
i

INSTITUTO OSWALDO CRUZ

Doutorado em Programa de Pós-Graduação Medicina Tropical

ESTUDO SOBRE A DOENÇA DE CHAGAS AGUDA NO
ESTADO PARÁ, AMAZÔNIA.

VALÉRIA REGINA CAVALCANTE DOS SANTOS

Rio de Janeiro
Setembro de 2017



ii

INSTITUTO OSWALDO CRUZ
Programa de Pós-Graduação em Medicina Tropical

VALÉRIA REGINA CAVALCANTE DOS SANTOS

ESTUDO SOBRE A DOENÇA DE CHAGAS AGUDA NO ESTADO PARÁ, AMAZÔNIA.

Orientador (es): Dr. JOSE RODRIGUES COURA
Dr. WILSON SAVINO

Rio de Janeiro
Setembro de 2017

Tese apresentada no Instituto Oswaldo Cruz

como parte dos requisitos para obtenção do

título Doutor em Medicina Tropical (área de

concentração doenças infecciosas e parasitárias)



iii



iv

INSTITUTO OSWALDO CRUZ
Programa de Pós-Graduação em Medicina Tropical

VALÉRIA REGINA CAVALCANTE DOS SANTOS

ESTUDO SOBRE A DOENÇA DE CHAGAS AGUDA NO
ESTADO PARÁ, AMAZÔNIA.

ORIENTADOR (ES): Prof. Dr. Jose Rodrigues Coura
Prof. Dr. Wilson Savino

Aprovada em: 12 de setembro de 2017

EXAMINADORES:
Prof. Dr. Hugo Caire (Fiocruz)
Prof. Dr. Guilherme Werneck (UFRJ)
Prof. Dr. Robson Monteiro (UFRJ)
Prof. Dra. Andrea Silvetre (Fiocruz)
Prof. Dr. Helcio Gil Santana (Fiocruz)
SUPLENTES:
Prof. Dra. Catarina Macedo (Fiocruz)
Prof. Dr. Luiz Ricardo Berbert (Fiocruz)



v

Rio de Janeiro, 12 de setembro de 2017

AGRADECIMENTOS

A realização deste trabalho foi possível graças ao empenho de muitas pessoas, mas, antes
de agradecê-las, agradeço a Deus por me permitir chegar até aqui.

À minha família pelo apoio, força e encorajamento. Aos meus pais dedico esta conquista
que foi possível graças ao amor, dedicação e oração de vocês! A minha avó e ao meu avô (in
memoriam) pelo amor incondicional. Aos meus irmãos por terem sempre uma palavra de
incentivo e carinho e aos meus amados sobrinhos lindos: Amanda e Gabriel, pelo carinho e por
tornarem minha vida mais alegre, com as maravilhosas horas de conversas, vídeos e fotos.

Ao meu amor, Fabio Bernardo, agradeço pelo apoio constante e por todos os momentos
compartilhados, das felizes vitórias às horas de maior ansiedade e estresse. Pelas horas dedicadas
em me ajudar nas planilhas do Excel (só você para descobrir o Mojui dos Campos). Foi
fundamental o seu carinho, sua cumplicidade e compreensão... Te amo!

Aos meus orientadores pela visita ao Pará, por todo direcionamento e orientação,
ensinamentos e valiosas críticas no desenvolvimento do trabalho e apoio na minha formação.

As minhas colaboradoras Drª Juliana de Meis e Drª Angela Junqueira, agradeço pelo
acompanhamento da tese, convivência, parceria, amizade construída ao longo do meu doutorado
e visitas ao Pará. A Drª Ângela pela paciência em ouvir todos os meus desabafos. Você é um
grande exemplo de amor e dedicação a Amazônia.

Ao HUJBB, em especial a equipe do laboratório agradeço pela colaboração de todos
vocês e a Dra. Dilma Souza, agradeço pelo que pude desfrutar do seu conhecimento sobre a
doença de Chagas.

A equipe de parasitologia do LACEN/PA em nome do Diretor do LACEN/PA Sebastião
Licínio pela cooperação técnica nos anos de realização da tese.

Ao grupo do setor de endemias de Abaetetuba (Dona Rosi, Haroldo, Wendel) sempre tão
disponíveis a contribuir para realização deste estudo.

A Coordenação do Programa de Controle da Doença de Chagas e seus integrantes e ao
Coordenador do SINAN Estadual pelo apoio fundamental disponibilizado para realização das
etapas deste doutorado e concretização do trabalho.

Ao querido amigo da UFPA José Ricardo Vieira por ser um farol incandescente nos
momentos de escuridão, agradeço pela disponibilidade em ajudar e pelas ideias que contribuíram
para este trabalho.

A Lila de Araújo por toda amizade, pelos encontros felizes e de desabafos, pela parceria e
incentivo para fazer o doutorado na Fiocruz.



vi

A minha amiga Verena Feijó por me dar abrigo e apoio quando vim morar no Rio. Você
foi muito importante nesse processo. Obrigada pela amizade e carinho.

A minha amiga Cristhianne Bezerra com quem compartilhei tantos e bons momentos na
ciência e no samba, nas trilhas e nos bares, as saudades e os sofrimentos, as tensões, o frio na
barriga, os perrengues, os desabafos, as desventuras... E as boas amizades que você me trouxe
Letícia, Moyra, Geane, Carol, Thiago....... Foi bom demais sua companhia nessa cidade
maravilhosa!!!!

A todos do grupo de Chagas pelas experiências e experimentos compartilhados,
discussões científicas, parcerias, sugestões e momentos de descontração. Agradeço de coração a
todos!!! A Mari, Barbara e Alessandro por todo apoio e carinho. A Dina por ser um anjinho que
nos momentos mais difíceis, foi tão incentivadora, por ser aquela luz no final do túnel a me dizer:
“tudo vai dar certo” e a Rejane, agradeço muito a acolhida. A todos vocês agradeço pelas
conversas, risadas e desabafos nesse período aqui no Rio.

A todos do LPT que de alguma forma me ajudaram ao longo do desenvolvimento desse
trabalho.

Aos queridos pacientes que cederam de tão boa vontade suas amostras, muito obrigado,
minha gratidão e que eu possa retribuí-los.



vii

INSTITUTO OSWALDO CRUZ
ESTUDO SOBRE A DOENÇA DE CHAGAS AGUDA NO ESTADO PARÁ, AMAZÔNIA.

RESUMO

TESE DE DOUTORADO EM MEDICINA TROPICAL

VALÉRIA REGINA CAVALCANTE DOS SANTOS
Nas últimas duas décadas o Estado do Pará tem apresentado casos agudos de doença de Chagas por

surtos ou casos isolados associados ao risco de transmissão por via oral. Com o objetivo de avaliar a doença de

Chagas aguda (DCA) ao longo dos anos no Estado do Pará foi realizado um levantamento epidemiológico de

2000 a 2016, a partir dos registros sistematizados no Sistema Nacional de Notificação de Agravos (SINAN

/Estadual); No período entre o segundo semestre de 2013 até o primeiro semestre de 2016 realizamos estudo

prospectivo, de caso-controle, com análise das aminotrasnferases e fatores da coagulação de pacientes

referenciados com DCA e com exame parasitológico positivo, sob atendimento ambulatorial do Hospital

Universitário João de Barros Barreto. Os resultados mostram que a DCA vem ocorrendo ao longo dos anos

com um aumento do número de casos notificados e confirmados. O ano com menos casos confirmados foi 2005,

com cinco casos e o ano com maior número de casos confirmados foi 2016 com 327 casos. No período de 2000

a 2016, foram notificados 16.807 (casos suspeitos) em 130 dos 144 municípios paraenses e confirmados (por

diagnóstico laboratorial) 2030 casos de doença de Chagas aguda em 81 destes municípios no estado do Pará.

As análises laboratoriais dos pacientes demonstram danos hepáticos, com níveis plasmáticos das

aminotransferases elevados, especialmente nos pacientes do sexo feminino, quando comparados aos valores

controles. Com relação aos fatores de coagulação, distúrbios da hemostasia, compreendendo aumento nos

níveis dos fatores de coagulação, foram registrados. Em conclusão, constatou-se um aumento progressivo nos

casos de DCA no Estado do Pará, principalmente pela via de transmissão oral, segundo SINAN no período

estudado. Além disso, nos pacientes com DCA, observamos níveis elevados de aminotransferases, o que

demostra a presença de comprometimento hepático. Nestes pacientes também detectamos distúrbios nos níveis

séricos de fatores de coagulação. No seu conjunto, o presente trabalho aponta para a necessidade de maior

vigilância no que diz respeito à DCA por via oral, e para um aprofundamento sobre a fisiopalogia desta doença

no que diz respeito a distúrbios de coagulação sanguínea, incluindo hemorragias.
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INSTITUTO OSWALDO CRUZ

STUDY ON ACUTE CHAGAS DISEASE IN THE STATE OF PARÁ, AMAZÔNIA.

ABSTRACT

PHD THESIS IN MEDICINA TROPICAL

VALÉRIA REGINA CAVALCANTE DOS SANTOS
The State of Pará 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 Pará, 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 João 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 Pará and confirmed 2,030 cases of

ACD in 81 of these municipalities in the state of Pará. 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 Pará, 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. INTRODUÇÃO

1.1 Aspectos gerais da doença de Chagas

A doença de Chagas ou Tripanossomíase Americana é uma parasitose causada pelo

protozoário Trypanosoma cruzi (Ordem Kinetoplastida; Família Trypanosomatidae) e transmitida

pelo vetor hematófago triatomíneo (Hemiptera; Reduviidae) (Dias et al., 2000; Coura, 2003). Essa

doença foi descoberta pelo médico e pesquisador brasileiro Carlos Chagas em 1909, com

descobrimento simultâneo do vetor, agente etiológico, patogenia, sintomatologia e ciclo evolutivo

(Chagas, 1909). Inicialmente foi caracterizada como uma enzootia de animais silvestres. Passou a

ser considerada uma antropozoonose pela alteração na relação vetor-hospedeiro-parasita, com a

ocupação dos ecótopos naturais (palmeiras) pelo homem, desmatamento, ocasionando a possível

adaptação dos triatomíneos silvestres ao peridomicílio e ao ambiente domiciliar, com

subsequente transmissão do parasita aos seres humanos (Rey, 2002; Coura, 2003; Wolfe et al.,

2007; Steverding, 2014). A doença de Chagas pode ser transmitida, além dos seres humanos, para

mamíferos domésticos (como cães, gatos e porquinho da índia) e selvagens (como roedores,

marsupiais e tatus) (Póvoa 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 estágios de desenvolvimento, encontrados

nos hospedeiros invertebrados e vertebrados (Figura 1). Nos hospedeiros invertebrados

(triatomíneos) o parasito replica-se sob a forma epimastigota, que se mutiplica sucessivamente

por divisão binária no intestino médio. Em seguida, as formas epimastigotas migram para a

porção final do trato digestivo e se diferenciam em tripomastigotas metacíclicas, a forma

infectante para o hospedeiro vertebrado, que são eliminadas nas fezes e urina de triatomíneos

(barbeiros) infectados durante ou logo após a hematofagia (Brener, 1971; Rey, 2002; Bern, 2015).
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Figura 1. Ciclo de vida do Trypanosoma cruzi. Na transmissão pela via vetorial clássica, a penetração pela pele
(chagoma de inoculação) ou mucosa da conjuntiva (sinal de Romaña) promove inchaço, congestão vascular e
infiltrado inflamatório 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, e se disseminam via vasos linfáticos ou sanguíneos para outros tecidos, principalmente células
musculares (cardíaca, lisa e esquelética). Fonte: Adaptado do CDC (Centers for Disease Control and Prevention).

A forma clássica de transmissão vetorial ocorre durante o repasto sanguíneo dos

triatomíneos. As formas tripomastigotas metacíclicas infectivas presentes nas fezes desses vetores

podem infectar diretamente o hospedeiro vertebrado por meio do contato com a lesão na pele

proveniente da picada ou com outras superfícies vulneráveis (Brener, 1971; Rey, 2002; Bern,

2015). A picada provoca coceira, facilitando a entrada da forma infectante (tripomastigotas

metacíclicos), de forma que no local de inoculação cutânea do parasito pode ocorrer uma reação

inflamatória local, com uma formação cutânea, ligeiramente saliente, arredondada, eritematosa,

dura, incolor, quente e circundada por edema elástico, assemelhando-se a um furúnculo,

conhecida como chagoma de inoculação. Se a inoculação 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 Romaña (Coura, 2007, Rassi et al., 2010). Uma

vez no hospedeiro vertebrado, essas formas infectantes tripomastigotas metacíclicas têm 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

sanguíneos, as quais rompem as células hospedeiras levando a liberação e infecção de novas

células, caracterizando picos parasitêmicos, permitindo evidenciar o parasita no sangue periférico

na fase aguda da doença. Assim, o tripomastigota sanguíneo representa a forma infectante para o

inseto vetor (Brener, 1971; Rey, 2002; Bern, 2015). A habilidade de infectar e replicar em vários

tipos celulares é uma característica essencial do ciclo de vida do T. cruzi. Independente da via de

transmissão, o parasito alcança a corrente sanguínea e o sistema linfático, estabelecendo-se em

músculos, tecido cardíaco, sistema digestivo e células fagocíticas (Coura, 2007; Bern, 2015). O

tempo de mutiplicação, diferenciação e saída do parasito da célula pode variar de acordo com a

capacidade infectiva da cepa e as células infectadas (de Souza et al., 2010; Bern, 2015). Na

transmissão vetorial clássica o período de incubação é de 4-15 dias, sendo assintomática na

maioria dos indivíduos infectados, apenas 1 em cada 30 indivíduos infectados apresenta sintomas

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

1.1.1 Distribuição Espacial e Epidemiologia
A doença de Chagas inicialmente teve sua distribuição especialmente em áreas rurais

empobrecidas do continente americano, desde o sul dos Estados Unidos à Argentina. Segundo a

Organização Mundia de Saúde (OMS) estima-se cerca de 6 a 7 milhões de pessoas infectadas em

todo o mundo, principalmente nas áreas endêmicas dos países latino-americanos e ameaça a

saúde de aproximadamente 70 milhões de pessoas em risco de contrair a doença (OMS, 2016)

(Figura 2). Em 2010, foi estimado cerca de 5,7 milhões de pessoas infectadas em 21 países latino-

americanos, sendo a Argentina, o Brasil e o México os países com o maior número de pessoas

infectadas (aproximadamente 1,5 milhões, 1.2 milhões e 876 mil, respectivamente), seguido pela

Bolívia (aproximadamente 607 mil) (OMS, 2015). Nas últimas décadas, devido à mobilidade

populacional latino-americana, a doença atravessou fronteiras, sendo relatada em países não

endêmicos, sem a presença do vetor, como Canadá, Austrália, Japão e países da Europa

(Schmunis e Yadon, 2010) (Figura 2).
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Figura 2. Distribuição geográfica da doença 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
milhões de pessoas infectadas pelo T. cruzi no mundo. O tamanho do círculo na cor vermelha indica o número de
casos estimados. Nos países não endêmicos, devido aos fluxos migratórios oriundos de regiões endêmicas há casos da
doença, por transmissão congênita, transplante ou transfusão sanguínea. Em branco e a cor cinza representam que
são países sem casos estimados oficialmente. Adapatado de OMS, 2013.

Estima-se que 300 mil pessoas estejam infectadas pelo T. cruzi vivendo nos Estados

Unidos, sendo a maioria imigrantes latino-americanos que foram infectados em seus países de

origem (Edwards et al., 2017; Sheba et al., 2017). Nos estados do sul dos Estados Unidos, ocorre

transmissão enzoótica envolvendo vetores infectados e hospedeiros mamíferos, como guaxinins,

gambás e cães domésticos (Bern, 2015; Bern e Montgomery, 2009; Coura e Viñas, 2010). A

prevalência da doença de Chagas em pessoas latino-americanas vivendo na Europa é maior nos

imigrantes oriundos da Bolívia (18,1%), seguidos pelos imigrantes do Paraguai (5,5%), Argentina

2,2% e Brasil (0,6%). Não houve casos registrados da doença entre imigrantes do Uruguai,

Venezuela, Panamá, Guatemala e México (Requena-Méndez et al., 2015; Dias et al., 2015). Em

geral, a infecção em áreas não endêmicas se caracteriza por contaminações acidentais, por

doações de sangue e órgãos de doadores infectados e por transmissão congênita (neonatos de

mães imigrantes infectadas) (Schmunis e Yadon, 2010; Edwards et al., 2017; Sheba et al., 2017).

Até 1968, na Amazônia brasileira apesar das evidencias da existência do ciclo enzoótico

do T. cruzi, não havia registro de casos humanos autóctones de doença de Chagas na região.

Shaw e colaboradores, em 1969, descreveram quatro casos agudos, em Belém, no Estado do Pará.

(Shaw et al., 1969). De 1975-1980 foi realizado o inquérito sorológico nacional de prevalência da
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doença de Chagas, que demonstrou percentuais de soroprevalência da infecção chagásica na

Amazônia Brasileira que variavam de 2,4% a 0,3% (2,4% no Acre; 1,9% no Amazonas; 0,6% no

Pará; 0,4% em Rondônia e 0,3% em Roraima). Nos Estados do Pará e Amazonas, alguns

municípios demonstraram percentuais preocupantes, acima da média nacional de 4,2%, como o

município de Colares, no Pará, com 5,1% (Camargo et al., 1984).

Por outro lado, nos últimos anos, ocorreram significantes progressos no controle da

doença de Chagas na América Latina devido ao aumento na prevenção e controle da transmissão

vetorial e transfusional. Destacando-se a interrupção da transmissão da doença pelo principal

vetor doméstico, Triatoma infestans, em vários países da América do Sul, como Chile, Uruguai,

Brasil, em cinco províncias da Argentina e na região oriental do Paraguai. No Brasil, houve

redução do número de T. 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 realização de triagem sorológica para o T.

cruzi na maioria dos bancos de sangue nos países endêmicos da América Latina e nos Estados

Unidos. Esses fatores contribuíram para diminuição no número estimado de pessoas infectadas de

20 milhões em 1981 para 10 milhões em 2009 (OMS, 2010). Mesmo assim, a doença de Chagas

continua a se expandir na região das Américas, com diferentes impactos para o sistema de saúde,

agregando custos globais no mundo estimados de aproximadamente sete bilhões de dólares por

ano relacionados ao tratamento, redução do rendimento do trabalhador, incapacidade precoce e

morte (Lee et al., 2013).

Segundo o boletim epidemiológico do Ministério da Saúde do Brasil (2015), utilizando o

Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), no período de 2000 a 2013, foram

registrados no Brasil 1.570 casos de doença de Chagas aguda (DCA), apenas 6,4% (100) desses

casos foram decorrentes da transmissão vetorial. De forma que, os casos advindos de infecção

vetorial predominantes no Brasil atualmente encontram-se em fase crônica decorrentes de

transmissão em anos anteriores (Brasil, 2015). A transmissão oral da doença de Chagas no Brasil,

nesse período, foi responsável, por 70% (1.081) casos, sendo que 1.023 (95%) ocorreram na

região Norte, e destes, 812 (79%) foram no Estado do Pará (Brasil, 2015). Estima-se a ocorrência

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

1.1.2 Triatomíneos e ecótopos no Estado do Pará
Os levantamentos entomológicos já evidenciaram mais de 140 espécies de triatomíneos

no continente americano (Dias et al., 2016). Os gêneros de especial importância na transmissão
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do T. cruzi ao homem são: Panstrongylus, Rhodnius e Triatoma. Quatro espécies de triatomíneos

têm especial importância na transmissão da doença ao homem: Triatoma brasiliensis,

Panstrongylus megistus, Triatoma pseudomaculata e Triatoma sordida (Brasil, 2017). Dentre as

espécies do gênero Rhodnius, R. pictipes destaca-se na região Amazônica, apresentando ampla

distribuição geográfica (36 ecos regiões da Amazônia) e já foi capturado em habitações humanas,

geralmente infectado e atraído pela luz artificial (Castro et al., 2010). Também merecem destaque

na região amazônica: Eratyrus mucronatus, Panstrongylus geniculatus, Panstrongylus lignarius,

Panstrongylus rufotuberculatus, Rhodnius robustus, Rhodnius paraensis, Rhodnius neglectus e

Microtriatoma trinidadensis que foram encontradas infectadas com T.cruzi ou T.cruzi like (Coura

et al., 2002a; Junqueira et al., 2005).

No Estado do Pará há registros de 15 espécies de triatomíneos de hábito silvestre. Entre

elas, destacam-se como potenciais vetores da doença de Chagas nesse estado: Rhodnius pictipes,

Rhodnius robustus e Panstrongylus geniculatus (Miles et al., 1981, 2009). Essas espécies de

triatomíneos têm como ecótopos preferenciais as palmeiras e podem invadir os domicílios sem

colonizá-los, geralmente atraídos pela luz (Dias et al., 2002; Dias 2002; Coura et al., 2002b;

Castro et al., 2010). A construção de casas muito próximas das matas, em contato direto com os

ecótopos de triatomíneos (palmeiras), implica em visitas destes insetos infectados aos moradores

que podem ser picados ou são atraídos pela luz artificial, emissão de gás carbônico, calor, raios

ultravioleta (UV) e odores (ácidos orgânicos), podendo ser triturados (ou suas excretas) junto aos

alimentos, ocasionando a transmissão oral da doença de Chagas (Póvoa 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) são ecótopos antigos e bem definidos que servem de abrigos

para diversas espécies de triatomíneos. Na copa das palmeiras encontramos um acúmulo de

matéria orgânica, albergando uma ampla gama de reservatórios, tais como: marsupiais,

quirópteros, roedores e bradipodídeos, com colonização de diferentes mamíferos, aves, répteis e

anfíbios, que propicia o surgimento de um micro-habitat que serve de recurso alimentar,

favorecendo a adaptação de diversas espécies, como os triatomíneos nessas palmeiras nesse

ambiente (Mascarenhas, 1991). Fato este, que contribui para a manutenção do ciclo enzoótico da

doença de Chagas. Os ecótopos preferenciais da maioria das espécies do gênero Rhodnius (R.

pictipes e R. robustus) incluem as palmeiras, especialmente as do gênero 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 já foram evidenciadas na Amazônia nas
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palmeiras Attalea maripa (“inajá”), Acrocomia aculeata (“mucajá”), Astrocaryum murumuru

(“murumuru”), Astrocaryum aculeatum (“tucumã”), Oenocarpus bataua (“patauá”) e Orbignya

speciosa (“babaçu”) (Miles et al.,1983; Ricardo-Silva et al., 2012). Em pesquisa entomológica no

município de Oriximiná/Pará não foi encontrado infestação de triatomíneos nas palmeiras de açaí,

bacaba e buriri (Ricardo-Silva et al., 2012). Em outro estudo no município de Abaetetuba/Pará a

espécie de triatomíneo mais abundante nos ecótopos silvestres foi R. pictipes, sugerindo que é o

vetor mais importante e que pode estar envolvido na dinâmica da transmissão local da doença a

qual não depende da domiciliação do vetor (Santos, 2013).

As palmeiras de Orbignya speciosa (“babaçu”), são ecótopos ideais para grandes

colônias de R. robustus que vivem com diversas espécies de invertebrados e vertebrados que

servem como fonte alimentar, incluindo lagartos, aves, roedores, gambás e morcegos. As espécies

silvestres P. geniculatus já foram encontrados em palmeiras de Attalea maripa (“inajá”) e

Schelea martiana (“urucurizeiro”). Na região da Ilha do Marajó/Pará, encontrou-se P.

geniculatus junto a mamíferos domésticos como o porco no peridomícilo em áreas ribeirinhas, e

animais sinantrópicos como os marsupiais infectados, evidenciando o seu potencial de

colonização e de aproximação do domicílio humano (Valente et al., 1998; Valente et al., 2009).

O conjunto de pequenos répteis, mamíferos, triatomíneos e outros invertebrados que habitam as

palmeiras da Amazônia são elementos de grande importância para a manutenção de hospedeiros

do T. cruzi (Gaunt e Miles, 2000; Teixeira et al., 2001). Assim, quanto maior a quantidade de

matéria orgânica (casca, palha, flores, frutos, fibras e epífitas mortas) nas palmeiras, maior a

probabilidade de detecção de colônias de triatomíneos, ao passo que, o nível de infestação é nulo

ou baixo em palmeiras “limpas” (Abad-Franch et al., 2010). Palmeiras de açaí e bacaba apesar

dos relatos de associação com a transmissão por via oral do T. cruzi destacam-se como ecótopos

negativos, sem acúmulo de matéria orgância, não propiciando microhabitat favorável ao abrigo

de hospedeiro-reservatórios de triatomíneos (Dias et al., 2008). É interessante ressaltar que

palmeiras onde foi encontrada infestação de triatomíneos como, Oenocarpus bataua (“patauá”),

Astrocaryum aculeatum (“tucumã”), Acrocomia aculeata (“mucajá”) e Attalea maripa (“inajá”),

tem sua polpa e/ou fruto consumidos pela população, reforçando a necessidade de manuseio

adequado desses frutos, tendo em vista o risco de transmissão da doença de Chagas por via oral

envolvido (Ricardo-Silva et al., 2012).
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1.1.3 A Doença de Chagas Aguda no Sistema de Informação de Agravos de Notificação
(SINAN)

A doença de Chagas aguda (DCA) é uma doença de notificação compulsória em todo o

território nacional, o que possibilita a obtenção de um consolidado de informações sobre a doença.

A notificação compulsória consiste na comunicação da ocorrência de casos individuais,

agregados de casos ou surtos, suspeitos ou confirmados, da lista de agravos estabelecida pelo

Ministério da Saúde (MS), que deve ser feita obrigatoriamente às autoridades sanitárias, visando

à adoção das medidas de controle pertinentes. O instrumento de coleta dos dados sobre as

doenças de notificação compulsória é o Sistema de Informações de Agravos de Notificação

(SINAN) (Brasil 2007; Brasil 2017).

O SINAN foi implantado de forma gradual a partir de 1993 pelo MS. Essa implantação

foi realizada de forma heterogênea nos estados e municípios, não havendo uma coordenação e

acompanhamento por parte dos gestores de saúde, nas três esferas de governo (Brasil, 2007). Em

1998, o SINAN foi regulamentado pela Portaria Ministerial n.º 073 de 9 de março de 1998,

tornando obrigatória a alimentação regular da base de dados nacional pelos Municípios, Estados e

Distrito Federal, sob coordenação do Centro Nacional de Epidemiologia (Cenepi), que constituiu

uma comissão para desenvolver instrumentos, definir fluxos e um novo software para o SINAN,

além de definir estratégias para sua imediata implantação em todo o território nacional. Em 2003,

as atribuições do Cenepi passaram a ser de responsabilidade da Secretaria de Vigilância em

Saúde (SVS) (Brasil 2007, 2010).

Esse sistema objetiva o registro e processamento dos agravos de notificação compulsória

em todo o território nacional. Esse instrumento permite o delineamento da história e magnitude

da doença, a detecção de surtos ou epidemias, possibilitando a informação rápida dos dados

gerados na rotina do Sistema Nacional de Vigilância Epidemiológica do Sistema Único de Saúde.

Além disso, o sistema deve ser utilizado para elaborar hipóteses epidemiológicas a serem testadas

em ensaios específicos norteando a tomada de decisões nas três esferas de governo e as

estratégias para orientar medidas de prevenção e controle da doença (Laguardia et al., 2004;

Pérez et al., 2006; Brasil 2007).

O SINAN passou por algumas mudanças nas suas versões e plataformas do sistema

operacional desde sua implantação. De 1996 a 2000 os registros foram digitados utilizando a

plataforma Disk Operating System (DOS) e de 2000 a 2006 foi substituído pelo SINAN-

Windows (plataforma Windows). A partir de 2007 até os dias atuais a versão Windows evoluiu

para o SINAN-NET, com a liberação de novas versões. Essa mudança teve como um dos
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objetivos a adequação às novas necessidades impostas ao sistema frente à ocorrência de um

maior número de casos da doença. Atualmente temos a versão 5.0 e atualização 5.2, em todo o

território nacional. A versão NET possibilita ao município com disponibilidade de acesso à

internet, a transmissão diária dos dados da notificação a todos os demais níveis do sistema (Brasil

2007; Laguardia et al., 2004; Brasil 2017).

O SINAN apresenta os seguintes objetivos:

1. Gerar informações que permitam detectar precocemente os casos, visando promover

tratamento adequado e oportuno e reduzir a morbidade e, conseqüentemente, evitar o

óbito.

2. Garantir informação de qualidade, com dados completos e confiáveis, para adoção de

medidas de controle, evitando que processos epidêmicos se instalem.

3. Realizar investigação para identificar e acompanhar a curva epidêmica, identificando área

de maior ocorrência de casos e grupos mais acometidos, visando orientar políticas

públicas para ações integradas de prevenção e controle.

4. Definir por meio de critérios de prioridade epidemiológica, a formulação de indicadores

de saúde e implementação de medidas para melhorar o nível de vida da população (Brasil,

2007).

As doenças de notificação compulsória têm seu registro feito em formulários

padronizados. De forma que, todo caso suspeito deve ser notificado no sistema utilizando a Ficha

Individual de Notificação (FIN), imediatamente após a confirmação de diagnóstico laboratorial

(caso confirmado de DCA), deve-se iniciar a investigação epidemiológica mediante a utilização

da Ficha Individual de Investigação (FII) pelo setor de vigilância epidemiológica (Brasil 2007;

Coeli et al., 2009; Brasil 2017).

Ficha Individual de Notificação (FIN – Anexo 1): é preenchida pelas unidades

assistenciais para cada paciente, a partir da suspeita clínica da ocorrência de algum dos agravos

de notificação compulsória (Portaria 1943, de 18 de outubro de 2001) ou de interesse nacional,

estadual ou municipal. São registrados dados básicos (pessoa, tempo e lugar) sobre o paciente,

sendo encaminhada pelas unidades assistenciais aos serviços responsáveis pela informação e/o

vigilância epidemiológica. É composta por duas vias: a via original deve ser encaminhada para o

serviço de vigilância epidemiológica responsável por adotar as medidas de controle necessárias e

a segunda via deve ser arquivada (Laguardia et al., 2004; Pérez et al., 2006; Brasil 2007).
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Ficha Individual de Investigação (FII - Anexo 2): trata-se de um roteiro de investigação

que consta além dos dados da notificação, dados completos sobre a doença, tais como local

provável de infecção, manifestações clínicas, exames laboratoriais, evolução do caso,

classificação final, entre outros dados, possibilitando a identificação da fonte de infecção e os

mecanismos de transmissão da doença. Deve ser utilizado preferencialmente pelos serviços

municipais de vigilância ou unidades de saúde capacitadas para realização da investigação

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

O preenchimento da Ficha Individual de Investigação deve ser iniciado no momento do

primeiro atendimento pelo profissional que levantar a hipótese diagnóstica. A digitação deve ser

realizada pelo primeiro nível informatizado, onde a primeira via deve ser arquivada. Em seguida,

deve-se seguir o fluxo estabelecido pelo Núcleo de Vigilância Epidemiológica Municipal. A

investigação do caso se inicia com o preenchimento da FII, sendo pré-numerada para evitar

duplicidade. Essa ficha do SINAN/NET, em uso atualmente, é constituída por 70 campos (Anexo

2) com informações referentes a dados gerais, dados complementares do caso (município de

residência, manifestações clínicas, fontes de infecção, modo de transmissão, identificação de

áreas de risco, evolução do caso, dentre outros) e classificação final, possibilitando identificar a

confirmação ou descarte da doença, sendo que o prazo mínimo para o encerramento da

investigação dos casos suspeitos de DCA é de 60 dias após a notificação utilizando a ficha de

notificação/investigação do SINAN. O não encerramento dos casos de notificação compulsória

nacional, após 60 dias, ou a interrupção de envio de dados, por dois meses consecutivos,

acarretará suspensão das transferências dos recursos do Piso de Atenção Básica (PAB), conforme

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

Os campos da ficha de investigação são compostos por variáveis categóricas, e 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-Não” e “9-Ignorado”. As

variáveis das fichas são classificadas em obrigatórias e essenciais. As instruções de

preenchimento devem ser rigorosamente obedecidas, não devendo ficar caselas em branco. O não

preenchimento dos campos obrigatórios específicos de cada agravo inviabilizará a inclusão dos

casos no sistema. Os campos obrigatórios de cada ficha de investigação constam no instrucional

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

SINAN-NET:

Tabela 1 - Lista de variáveis obrigatórias e essenciais presentes nas fichas de notificação e investigação da
versão SINAN-NET.

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

epidemiológica do agravo investigado. De acordo com Boletim epidemiológio de 2015 do MS a

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

casos no Estado do Pará (Brasil 2015). A notificação desses casos com qualidade da informação

é medida essencial para que a vigilância seja capaz de acompanhar o padrão de transmissão dessa

Variável Obrigatória Variável Essencial

Número da notificação Raça/cor
Nome do agravo Escolaridade
Data da notificação Nome da mãe
Unidade Federada da Notificação Distrito de residência
Nome do Município de notificação Bairro de residência
Unidade de saúde Logradouro
Data de início dos 1º sintomas Ponto de referência
Nome do paciente CEP de residência
Data de nascimento DDD e Telefone
Sexo Zona
Idade Ocupação
Caso esteja grávida, informar IG Se o paciente manipulou material com T. cruzi.
UF de residência do paciente Se for RN investigar a mãe
Município de residência do paciente (código do IBGE) Possibilidade de infecção por transmissão oral
Data de investigação do caso Sinais e sintomas
Presença de vestígios de triatomíneos intradomiciliar Data da coleta para exames parasitológico e sorológico
História de uso de sangue ou hemoderivados Resultado de exames parasitológico e sorológico
Se sim, informar se há controle sorológico na unidade Tratamento
Classificação final Droga utilizada para tratamento
Informar se o caso é autóctone Dosagem e duração do tratamento
Se sim, informar UF do local provável Evolução do caso
Se sim, informar nome do país provável No caso de óbito, colocar a data
Se sim, nome do município provável Provável modo/de infecção
Data de encerramento do caso Medidas de controle tomadas

Caso não autóctone
Informa distrito e bairro
Critério de confirmação/Descarte
Doença versus condições de trabalho
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doença e a sua curva endêmica. A consolidação desses resultados pode estimular um maior uso

deste sistema (Brasil 2007; Brasil 2017).

As unidades de saúde são as principais fontes de detecção dos casos suspeitos de DCA e,

também, fontes de dados para os serviços de vigilância. A vigilância epidemiológica municipal

por sua vez, além de desencadear as medidas de controle necessárias, tem o papel de inserir os

casos no SINAN e posteriormente remetê-los à Secretaria Estadual de Saúde – SES que consolida

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

O fluxo de informações para notificação/investigação no SINAN, incia-se com a chegada

de um caso suspeito da doença a uma unidade de saúde. Os profissionais da unidade têm a

obrigação de realizar o preenchimento da ficha de notificação. As notificações preenchidas nas

Unidades de Saúde são então repassadas para o serviço de vigilância do nível municipal, que

semanalmente encaminha os dados para a regional de saúde, quando existe regional de saúde.

Essa regional transmite quinzenalmente por meio eletrônico as bases de dados para o nível

estadual, que conseqüentemente repassa os dados semanalmente para o nível central,

representado pela Secretaria de Vigilância em Saúde do Ministério da Saúde, conforme a figura 3.

Em todos os três níveis (Municipal. Estadual e Federal), os dados devem ser consolidados e

analisados. É fundamental a articulação entre os diferentes níveis do sistema de saúde (municipal,

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

Figura 3. Fluxograma investigação da doença de Chagas aguda (DCA) pelo SINAN.
Fonte: Brasil, 2007. LACEN: Laboratório Central de Saúde Pública.



13

Exemplo de fluxograma estabelecido a partir de um caso supeito de DCA no Estado do

Pará (Figura 4).

Figura 4. Fluxograma de investigação da doença de Chagas aguda (DCA) no Estado do Pará. Unidade de
Diagnóstico e Tratamento (UDT). LACEN: Laboratório Central de Saúde Pública. IEC: Instituto Evandro Chagas.
SESPA: Secretaria de Estado de Sáude Pública. HUJBB: Hospital Universitário João de Barros Barreto. SMS:
Secretaria Municipal de Sáude. CRS: Centro Regional de Saúde. Adaptado SESPA.
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1.1.4 Formas de transmissão da doença de Chagas

A doença de Chagas apresenta uma diversidade de possíveis mecanismos de transmissão.

Além da transmissão pela via clássica vetorial (já descrito durante o ciclo evolutivo) o T. cruzi

também pode ser transmitido pela via oral, por transfusão de sangue e transplante de órgãos

provindos de doadores infectados, pela via congênita e mais raramente por acidentes laboratoriais

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

1.1.4.1 Transmissão do T. cruzi por via oral

A transmissão da doença de Chagas também pode ocorrer através da contaminação de

alimentos e bebidas com as formas infectivas (triatomíneos e/ou fezes) que podem se ingeridas

pelo hospedeiro (Coura, 2015). No Brasil, essa forma de transmissão teve o registro do primeiro

caso documentado em 1965, no Rio Grande do Sul, envolvendo 17 pessoas que faziam refeições

em uma escola agrícola. Todos adoeceram com miocardite aguda e seis deles foram a óbito (Silva

et al., 1968). Desde então, os surtos têm sido descritos em vários estados brasileiros, como

Amazonas, Amapá, Bahia, Ceará, Pará, Rio Grande do Sul e Santa Catarina. Após o surto de

transmissão oral por caldo de cana em Santa Catarina em 2005 (Andrade et al., 2006), ocorreu

uma maior visibilidade na cadeia epidemiológica da doença de Chagas com enfoque para a

transmissão oral, pois ainda pouco se conhecia sobre a etiologia e manejo da doença por essa

forma de transmissão (Dias et al., 2016). A transmissão por via oral pode ocorrer por ingestão de

alimentos, como: cana-de-açúcar, polpa de açaí, bacaba, babaçu, sopas com condimentos in

natura, contaminados com as fezes ou o com próprio triatomíneo contaminado com o T. cruzi,

que pode ser triturado com o alimento (da Silva et al., 1968; Sanchez e Ramirez, 2013, Toso et

al., 2011). A infecção por via oral também pode ocorrer através da ingestão de carne ou sangue

de animais de caça infectados crus ou mal cozidos (Dias, 2006; Brasil 2017). Outra forma já

descrita de contaminação do alimento ocorre através do contato com as secreções das glândulas

anais de marsupiais infectados, as quais apresentam formas tripomastigotas metacíclicas (Dias,

2006; Dias et al., 2011; Toso et al., 2011). Em outros países da America Latina como Venezuela,

Colômbia, Guiana Francesa, Bolívia, Argentina e Equador, também foram descritos surtos

geralmente associado a sucos de frutas como: goiaba, laranja e tangerina, além de alimentos

contaminados com secreções das glândulas 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 descrição de episódio de surto por ingestão de alimentos contaminados na
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Venezuela, envolvendo um caso de transmissão vertical proveniente da transmissão oral, foi

demonstrada a ocorrência de morte fetal em 24 semanas de gestação, com detecção de

tripomastigotas no líquido amniótico e de ninhos de amastigotas no coração de feto, mostrando a

gravidade da transmissão por via oral e a importância do diagnóstico precoce em mulheres em

idade fértil (Noya et al., 2017). O risco de transmissão por via oral pela amamentação ainda não

foi claramente definido. Apesar das formas tripomastigotas terem sido encontradas no leite

materno em trabalhos experimentais com camundongos, a infecção por esta via em humanos não

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

Na região Amazônica em 1968, foi descrita a doença de Chagas aguda (DCA), em Belém

(PA), acometendo três pessoas de uma família residente no bairro, configurando a primeira

descrição de doença de Chagas humana autóctone da região, sob a forma de surto familiar, aos

quais se somou a outro surto identificado posteriormente, acometendo quatro pessoas de uma

mesma família e domicílio. Nas investigações realizadas sugeriu-se a transmissão por alimento

contaminado com fezes de triatomíneos para explicar a simultaneidade dos casos (Shaw et al.,

1969). Em 1996, foram descritos casos de doença de Chagas aguda nos estados do Pará e Amapá.

No Pará ocorreram surtos nos municípios de Viseu e Belém, com dois e quatro casos de DCA,

respectivamente. No Estado do Amapá, no município de Mazagão foram registrados 17 casos em

três famílias, com evidência de DCA por transmissão oral. Atribuíram a provável fonte de

infecção ao suco de açaí preparado em máquina de extrair o fruto, possivelmente contaminado

com fezes ou triatomíneos infectados com T. cruzi (atraídos pela luz, caíram na máquina),

existentes no peridomicílio (Valente et al., 1997; Valente et al., 2008). Nas imediações das áreas

de produção e manuseio do suco, o inseto vetor pode ser moído em meio ao fruto (açaí) (Yoshida

et al., 2009). Os surtos descritos ocorreram entre indivíduos que compartilharam da mesma

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

No Estado do Pará, os registros de surtos por transmissão oral em grupos de convivência

familiar e comunitária já foram associados ao consumo do fruto do açaí e/ou bacaba, que são

hábitos alimentares culturais e de subsistência da população (Shaw et al., 1969; Valente et al.,

1999, 2008; Dias et al., 2002; Crespo et al., 2007; Beltrão et al., 2009; Nóbrega et al., 2009).

Estudos sugerem que triatomíneos podem ser atraídos por compostos orgânicos liberados pela

fermentação de alguns frutos, pela luz artificial e pelo próprio gás carbônico desprendido do

corpo humano (Castro et al., 2010; Aguiar et al., 2013). No Pará, a partir do preparo de açaí e
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bacaba já foram relatados surtos no qual o processamento ocorreu pela manhã sem influência de

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

A infecção por via oral tem um período de incubação de 3-22 dias e não apresenta os

sinais de porta de entrada como chagoma de inoculação ou sinal de Romaña (Dias et al., 2016;

Brasil 2017).

A entrada do parasito nas células nucleadas (células dendríticas, macrófagos, fibroblastos,

musculares e nervosas) do hospedeiro vertebrado envolve uma variedade de moléculas presentes

no hospedeiro e no parasito, como mucinas, transialidases e glicoproteína gp82, entre outras,

sendo fundamental para a adesão e a internalização do parasito na célula hospedeiro. Na mucosa

gástrica, ocorre a partir da interação das glicoproteínas de membrana gp82 e gp30, presentes na

forma tripomastigota metacíclica com mucinas presente nas células epiteliais da mucosa gástrica,

promovendo a invasão desta mucosa (Hoft et al., 1996; Yoshida et al., 2000; Yoshida, 2008; de

Souza et al., 2010; Collins et al., 2011). Estudos vêm demonstrando que este mecanismo é

mediado por receptor promovendo a interação das células hospedeiras a gp82 e gp30 do parasito,

desencadeando uma cascata de sinalização intracelular, tanto no parasito quanto na célula,

levando à mobilização de cálcio intracelular que é essencial para a internalização 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 gástrica

epitelial e uma vez interagindo com componentes estruturais do hospedeiro, exacerbam a

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

Há, portanto, estudos em modelo experimetal que vêm demonstrando que a via de

inoculação é um fator essencial na patogênese (de Meis et al., 2013, de Noya, 2015). O local de

entrada do parasito, na cavidade oral, como observado na infecção natural, ou diretamente no

estômago, via gavagem, define a patogenia e fisiopatologia da doença de Chagas, afetando

diferentemente a resposta imune do hospedeiro e a mortalidade (Barreto-de-Albuquerque et al.,

2015; dos-Santos, 2017). Na infecção pela via oral os animais apresentaram uma doença aguda

mais grave, com parasitemia, taxa de mortalidade e níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias,

como fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) mais elevados em comparação com os animais

infectados pela via intragástrica. Além disso, os animais infectados pela via oral apresentaram um

dano hepático mais intenso, porém com menos danos ao tecido cardíaco (Barreto-de-

Albuquerque et al., 2015). Essas obsevações já demonstradas em modelo animal, explicam
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situações 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 Transmissão do T. cruzi por transfusão sanguínea e transplante de tecidos/órgãos

A transmissão da doença de Chagas associada à transfusão em meados das décadas de

1970 e 1980 era um dos principais mecanismos de disseminação da doença na América Latina,

devido à falta de triagem sorológica nos bancos de sangue e alta prevalência de doadores com

doença 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 e Ferreira-Silva, 2011). A implementação dos programas de controle

da doença de Chagas promovidos pelo sistema nacional de saúde, com o sistema nacional de

sangue e hemoderivados em países da América Latina e a Organização Pan-Americana da Saúde,

que instituíram a obrigatoriedade da seleção sorológica dos candidatos à doação, promoveu a

diminuição significativa da prevalência da doença em doadores de sangue, com avanços na

segurança transfusional (Moraes-Souza e Ferreira-Silva, 2011, OMS, 2015). No entanto, nas

últimas décadas, a transmissão de T. cruzi em transfusão de sangue em países não endêmicos vem

crescendo, devido ao aumento do fluxo migratório da população da América Latina para países

da América do Norte, Europa, Japão e Austrália (Coura, 2015; Dias et al., 2016). Essa via tem

um período de incubação de 20 a 40 dias com manifestações clínicas idênticas às encontradas

pela transmissão pela via vetorial clássica com exceção dos sinais de porta de entrada, como

chagoma de inoculação ou sinal de Romaña, que não são observados. (Dias, 1997; Moraes-Souza

e Ferreira-Silva, 2011).

No caso de transplante de órgãos, o risco de transmissão da doença de Chagas ocorre

através do transplante de orgãos ou tecidos de um doador infectado com T. cruzi para um receptor

que não apresenta a doença. Já foi relatado transmissão da doença de Chagas por transplante de

rim, fígado e coração. No entanto, nem todos os pacientes que recebem os órgãos de doadores

infectados adquirem a doença, que apresenta um período de incubação prolongado de 112 dias,

podendo ocorrer com 23 a 420 dias, com manifestações clínicas que podem ser mais graves que

na infecção por via vetorial, como miocardite fulminante e insuficiência cardíaca congestiva

(Bern et al., 2011; Bern, 2015; Riarte et al., 1999).
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1.1.4.3 Transmissão do T. cruzi por via congênita ou vertical

A transmissão congênita pode ocorrer: 1) através da placenta quando ninhos de

amastigotas presentes nesse tecido se diferenciam em tripomastigotas e chegam à circulação fetal

ou 2) no momento do nascimento no canal do parto, sendo identificada em todas as crianças

nascidas de mães com sorologia positiva para o T. cruzi. A confirmação ocorre através da

identificação do parasito no sangue do recém-nascido ou sorologia positiva após os seis meses de

idade. O risco da transmissão parece ser maior na fase aguda da infecção materna, quando a

parasitemia é mais elevada e persistente, mas a gestante pode transmitir o parasita para o feto

durante qualquer fase da doença (aguda ou crônica) e em qualquer momento da gestação (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 transmissão congênita com prevalência

no Estado do Rio Grande do Sul (Cevallos e Hernandez, 2014; Brasil 2015). A doença de Chagas

congênita é considerada aguda e, portanto, de notificação obrigatória, com risco de infecção em

crianças nascidas de mães infectadas em regiões endêmicas de cerca de 5% (Brasil 2007; Dias et

al., 2016, Brasil 2015; Brasil 2017). As triagens dos recém-nascidos de mães infectadas devem

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

1.1.4.4 Transmissão Acidental (Acidentes laboratoriais)

As transmissões por acidentes podem ocorrer em diferentes contextos como: nas ações de

captura do vetor em áreas endêmicas, em laboratórios de triatomíneos, em trabalhos

experimentais com mamíferos infectados e culturas de T. cruzi. A atividade de vigilância e

controle deve incluir o desenvolvimento de ações de educação permanente em saúde e supervisão,

com verificação da utilização apropriada de equipamentos de proteção individual (EPI),

comunicação de acidente de trabalho (CAT) dentro dos processos demarcados de vigilância à

saúde do trabalhador (Ministério da Saúde, 2014; Dias et al., 2016).

1.1.5 Manifestações clínicas da doença de Chagas

A doença de Chagas apresenta duas fases clínicas sucessivas: aguda e crônica. A fase

aguda caracteriza-se por alta parasitemia no sangue periférico, parasitismo de muitos tipos

celulares e os sintomas clínicos podem persistir por até 12 semanas pós-infecção, evoluindo para a

fase crônica que pode ser assintomática (indeterminada) ou sintomática (Brasil 2017; Rassi et al.,
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2010, Shikanai-Yasuda e Carvalho, 2012). Mecanismos patogênicos na infecção pelo T. cruzi, já

descritos desde 1911, consistem na reação inflamatória local, com necrose, destruição tissular e

cicatrização com fibrose (Andrade, 1999).

Na transmissão vetorial a fase aguda é assintomática na maioria dos indivíduos, apenas 1

em cada 30 indivíduos infectados apresenta sintomas. Quando o caso é sintomático, manifesta-se

por reações locais (chagoma de inoculação ou sinal de Romaña), seguidos de manifestações

inespecíficas, como: febre, mal-estar, anorexia, vômitos e diarreia (Dias et al., 2016; Brasil 2017).

Em casos mais graves (5% a 10%), associados à intensa resposta inflamatória, com morte de

células teciduais (fibrose e apoptose), os pacientes infectados, na sua maioria em recém-nascidos,

lactantes e indivíduos mais velhos, podem desenvolver miocardite ou meningoencefalite, com

taxa de mortalidade de 5-10% devido a essas complicações (Moncayo e Ortis, 2006; Dias et al.,

2016; Brasil 2017; Rassi et al., 2010). A taxa de mortalidade estimada em pacientes não

sintomáticos na fase aguda é ainda menor, sendo de um em cada 200 a 400 indivíduos (Rassi et

al., 2010). Após a fase aguda, de acordo com a cepa de T. cruzi e a resistência do hospedeiro a

doença torna-se assintomática e latente (fase crônica indeterminada) em muitos casos (cerca de

50 - 70%) por um período entre 10 a 20 anos, podendo ou não evoluir para a fase crônica

sintomática (Moncayo e Ortis, 2006; Messenger et al., 2015; Brasil 2017). Cerca de 30 a 40%

dos indivíduos infectados evoluem para uma fase crônica sintomática e podem apresentar

morbidades como cardiomiopatia, síndromes de megacólon e/ou megaesôfago e alterações no

sistema nervoso (Moncayo e Ortis, 2006; Brasil 2017; Dias et al., 2016). Entre as alterações no

eletrocardiograma (ECG) observadas na transmissão vetorial prevalece o bloqueio de ramo

direito (Souza et al., 2013 Souza e Povoa 2016). A cardiomiopatia chagásica crônica com

cardiomegalia, arritmias, insuficiência cardíaca, tromboembolismo é uma das complicações que

gera falência cardíaca e óbito em aproximadamente 38% dos casos (Higuchi 1999; Higuchi, 2003,

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

A transmissão por via oral parece induzir a uma infecção aguda mais grave, com

manifestações clínicas mais intensas do que se observa nos casos de transmissão por via clássica

(Rueda et al., 2014; Shikanai-Yasuda e Carvalho, 2012). Os pacientes infectados por essa via

apresentam febre, dor de cabeça, 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 é 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 manifestações hemorrágicas também representam um sintoma importante no

caso suspeito de doença de Chagas aguda (paciente com febre persistente de área endêmica)

(Dias et al., 2016). As alterações cardíacas (insuficiência cardíaca congestiva aguda e miocardite)

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

O ECG desempenha importante papel no diagnóstico da cardiopatia chagásica, no

conhecimento das anormalidades elétricas, da disfunção ventricular e na avaliação prognóstica.

As alterações no ECG têm 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

alterações eletrocardiográficas mais presentes durante a fase aguda na área endêmica, encontram-

se as alterações difusa da repolarização ventricular (ADRV), podendo estar presentes mesmo em

indivíduos assintomáticos (Souza et al., 2013). Pinto e colaboradores, (2010) registraram como a

principal alteração eletrocardiográfica em 43,3% em estudo na região amazônica com 179

pacientes com DCA no período entre 1992 e 2005 (Pinto et al., 2010; Souza et al., 2013). ADRV

são alterações no ECG que podem ser relevantes na triagem diagnóstica de um caso febril em

área endêmica como indicador da DCA, com predomínio de 72,6% em estudo com 161 pacientes

na fase aguda da doença de Chagas (Souza e Povoa, 2016). Marques e colaboradores (2013) em

outro estudo na Venezuela com 103 pacientes na fase aguda por infecção oral (surto causado pela

ingestão de suco de goiaba contaminado) demonstraram que 66% dos pacientes apresentaram

alterações 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 frequência menor de

pacientes com alterações no ECG, apenas 40% dos casos apresentaram alteração no segmento ST

e onda T em 4,4% dos casos de 58 pacientes na fase aguda da infecção vetorial clássica (Parada

et al.,1997). Na infecção oral tem-se observado que o tempo entre o início dos sintomas, o

diagnóstico etiológico e o começo do tratamento estão relacionados à gravidade da infecção e a

taxa de mortalidade mais alta, sendo estimada em 8-35%, que pode ocorrer principalmente no

período após duas semanas de infecção (Alarcón de Noya et al., 2010, Rassi et al., 2010, de Noya,

2015). Essa mortalidade tem sido associada a manifestações neurológicas, como

meningoencefalite e principalmente ao acometimento cardíaco, sendo observado em 80% dos

indivíduos manifestações cardíacas, como insuficiência cardíaca congestiva aguda e miocardite

aguda (Pinto et al., 2004; Dias et al., 2008). A forma de transmissão, carga parasitária, e aspectos
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imunológicos do parasita podem ser cruciais da evolução clínica da doença de Chagas (Dias et al.,

2016). De forma que o diagnóstico precoce e o tratamento são primordiais, buscando evitar uma

evolução mais grave da doença (Alarcón de Noya et al., 2010, Bastos et al., 2010, Rassi et al.,

2010, de Noya, 2015).

Na doença de Chagas transfusional a febre prolongada, que não responde a antibióticos, é

o sintoma mais comum e às vezes é a única sintomatologia encontrada. Cerca de 80 a 100% dos

casos apresentam febre e aproximadamente 20% dos pacientes infectados por essa via são

completamente assintomáticos, não levantando a suspeita da transmissão da doença por

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

Na doença de Chagas congênita, os recém-nascidos infectados geralmente são

assintomáticos (60 a 90%). Os sinais e sintomas da doença de Chagas congênita sintomática

incluem baixo peso ao nascer, nascimentos prematuros, índice de Apgar baixo,

hepatoesplenomegalia, anemia e trombocitopenia. Uma minoria de recém-nascidos pode

desenvolver uma forma aguda grave com risco de vida apresentando meningoencefalite, anasarca,

síndrome do desconforto respiratório e/ou pneumonite associado com o parasitismo da parede

alveolar (Bern et al., 2011, Dias et al., 2011, Cevallos e Hernandez, 2014). A rápida detecção da

infecção em recém-nascidos e o tratamento imediato reduzem significativamente a

morbimortalidade (Dias et al., 2011).

1.1.6 Tratamento da doença de Chagas

O tratamento específico da doença de Chagas conta com apenas dois medicamentos, o

Nifurtimox (Lampit®) e o Benzonidazol (Bz), desenvolvidos nos anos de 1960 e 1970 (Coura et

al., 1997; Croft et al., 2005). No Brasil a única opção para o tratamento é o Benzonidazol. Esses

medicamentos atuam nas formas sanguíneas do T. cruzi e são mais eficazes na fase aguda da

doença (Sosa Estani e Segura, 1999), sendo recomendados para todas as pessoas diagnosticadas

com infecção aguda, casos de infecção congênita, pacientes imunodeprimidos (infecção reativada)

e pacientes em fase crônica precoce (OMS, 2017). Na fase crônica, quando os parasitos são

escassos no sangue e se concentram nos tecidos, a eficiência do tratamento é controversa, uma

vez que não estão definidos os reais benefícios da utilização do tratamento nesta fase da doença

de Chagas (Macedo e Silveira, 1987; Viotti et al.,1994; Coura et al., 1997).
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Vários autores demonstram que o tratamento com Bz apresenta pequena ou nenhuma

atividade na fase crônica, com índices de cura variando entre 0% a 19,1%. Entretanto, Viotti e

colaboradores indicam benefícios na fase crônica que podem prevenir ou retardar a evolução da

doença de Chagas para as formas clínicas mais graves, com diminuição da progressão de

alterações eletrocardiográficas e da cardiopatia, em relação aos indivíduos não 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 hipótese de

que o tratamento com Benzonidazol, comparativamente a placebo, poderia prevenir a progressão

da cardiomiopatia chagásica crônica (Marin-Neto et al., 2009). O estudo englobou pacientes de

diversas regiões, incluindo Brasil, Colômbia, Venezuela, Argentina, Peru e Bolívia, sendo

designados aleatoriamente para receber Benzonidazol ou placebo. Os resultados demonstraram

redução da carga parasitária nesses pacientes, porém sem reflexo no agravamento dos problemas

cardíacos (Marin-Neto et al., 2009).

O sucesso terapêutico para doença de Chagas é considerado quando há negativação

parasitológica e sorológica após o tratamento específico. A comprovação de cura corresponde à

negatividade sorológica com dois ou mais exames negativos para detecção e quantificação da

carga parasitária do T.cruzi, realizados pela técnica de reação de imunofluorescência indireta

(RIFI) e reação em cadeia da polimerase (PCR) negativo. Cerca de 70% dos indivíduos 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 infecção por via oral

A transmissão por via oral desenvolve quadros mais graves da infecção, com uma

mortalidade de 8-35%, maior que a observada na transmissão vetorial clássica, estimada em <5-

10% (Pinto et al., 2008; Rueda et al., 2014, Shikanai-Yasuda e Carvalho, 2012; Rassi et al.,

2010). Este fato possivelmente está relacionado à resposta específica com a porta de entrada do

parasito através dos sítios da mucosa, com mecanismos imunológicos locais, impactando a

imunidade regional e sistêmica, evidenciando a existência de diferentes respostas nos órgãos

linfóides. A via de transmissão 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 área de superfície, podendo levar nas

mucosas uma resposta imune específica e a proporção dessa resposta do hospedeiro determinará

o destino do parasito, assim como o nível de parasitemia sistêmica (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 (intragástrica) que específicas

vias de infecção e diferentes cepas induzem a diferentes níveis de parasitemia e de alterações

patológicas. Hoft e colaboradores (1996) demonstraram que após 14 dias de infecção de

camundongos por via oral com cepa Tulahuén (TcVI) do T. cruzi em análises histopatológicas, a

presença de lesões inflamatórias em diversos órgãos, como: pâncreas, baço, fígado, medula óssea,

coração, duodeno, adrenal cérebro e músculo esquelético. Em análises imunohistoquímicas,

observaram a presença do T.cruzi na mucosa gástrica com 4 e 14 dpi (dias pós-infecção), porém

não detectaram o parasito no esôfago e nem na orofaringe, sugerindo então que a mucosa gástrica

é a principal porta de entrada do parasito na infecção oral e a partir deste tecido se estabelece uma

infecção sistêmica (Hoft et al., 1996).

Outros estudos com infecção oral corroboram com esse resultado, utilizando técnicas

padronizadas de infecção intragástrica ou intrafaringeana, considerando a infecção oral e

intragástrica como vias similares de infecção e demosntrando a interação do parasito com mucosa

gástrica, mostrando que as glicoproteínas, gp82 e gp30, presentes na superfície do parasito são

resistentes ao suco gástrico e se ligam à mucina gástrica, permitindo a invasão e replicação do

parasito na célula (Hoft et al., 1996, Staquicini et al., 2010, Yoshida, 2009). Por outro lado, nos

últimos anos os estudos em modelos experimentais têm evidenciado que a porta de entrada do

parasita é um fator determinante na patogênese, podendo influenciar na resposta imune do

hospedeiro, possivelmente modulando mecanismos imunes locais que terão impacto na

imunidade sistêmica e consequentemente nas manifestações clínicas e na morbimortalidade do

hospedeiro (De Meis et al., 2013, de Noya, 2015). Na corrente sanguínea e no sistema linfático os

tripomastigotas sanguíneos liberados podem infectar uma grande variedade de células do

hospedeiro se disseminando por diversos órgãos e tecidos (De Meis et al., 2013).

Foi demonstrado em estudo com duas vias de inoculação, que camundongos infectados

com a cepa Tulahuén (TcVI) do T. cruzi apresentaram maior parasitemia e mortalidade por via

subcutânea 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 infecção, os parasitos invadem as células da cavidade nasal, multiplicam-se e, em

seguida, migram para o cérebro através dos tecidos olfatórios da cavidade nasal (Caradonna e

Pereiraperrin, 2009).
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Barreto-de-Albuquerque e colaboradores (2015), em estudo utilizando vias de inoculação

oral e intragástrica (gavagem), com camundongos machos de linhagem BALB/c de 6-8 semanas

infectados com cepa Tulahuén (TcVI), demonstraram uma doença aguda mais grave, com maior

parasitemia, maior mortalidade, níveis mais elevados de citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α

e interferon gama (IFN-γ) e danos hepáticos mais graves por maiores níveis séricos de alanina

aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) nos animais infectados por

inoculação oral comparados aos animais infectados por gavagem (via intragátrica). Nos animais

infectados pela via intragástrica foi observado um quadro de miocardite mais grave e maiores

niveis de fator de transformação do crescimento beta (TGF-β) e interleucina 17 (IL-17). A

mortalidade dos animais com altos níveis de TNF-α e essa diferença 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 infecção: oral,

intragástrica, subcutânea e intravenosa, com imagem por bioluminescência demonstram que a

cinética da disseminação do parasito pela via oral. A região nasomaxilar é o principal local de

interação e replicação do T. cruzi logo após a infecção oral, levando à infecção na fossa nasal,

envolvendo regiões adjacentes como cavidade nasal e linfonodo mandibular. E, a partir da

cavidade nasal, se dissemina para outros órgãos (hipófise, cérebro, coração, baço, fígado e região

genital). De uma forma geral se observa que com a progressão da infecção (14 e 21dpi) o parasita

se distribui de forma sistêmica em todas as vias de inoculação, principalmente na região genital e

abdominal, com preferência do parasito pelos órgãos sexuais masculinos e do trato

gastrointestinal (dos-Santos, 2017).

De uma forma geral esses dados reforçam o fato que a porta de entrada do parasita no

hospedeiro pode modular os mecanismos imunes e a gravidade da doença (de Meis et al., 2013;

de Noya, 2015; dos-Santos, 2017). Fica claro que o balanceamento entre as citocinas pró e

antiinflamatórias desempenham um papel crucial na resposta imune na doença de Chagas. O

desafio consiste em identificar quais mecanismos imunológicos tornam pessoas mais suscetíveis

que outras a forma mais grave da doença de Chagas, especialmente por via oral.
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1.3 Distúrbios da coagulação na doença de Chagas

1.3.1 Estágios fisiológicos da hemostasia

A hemostasia é o resultado de um conjunto de processos bem regulados que inclui três

processos: hemostasia primária, coagulação (hemostasia secundária) e fibrinólise (Guyton e Hall,

2017; Bozzini, 2004). Estes processos que formam o sistema hemostático tem a capacidade de

reconhecer danos vasculares e recrutar uma apropriada combinação de células e enzimas,

produzindo um "tampão" insolúvel nos locais de lesão (constituído de plaquetas e fibrina),

interrompendo assim a perda de sangue. Têm como finalidade manter a fluidez do sangue, sem

haver extravasamento pelos vasos ou obstrução do fluxo pela formação de trombos e estão

prontos para induzir o tampão hemostático rápido e localizado em um local de lesão vascular

(Guyton e Hall, 2017). De forma que, os fatores vasculares e sanguíneos devem estar em

equilíbrio, permitindo que o sangue permaneça líquido no interior dos vasos (Carlos e Freitas,

2007). Para esse processo acontecer é necessário o funcionamento de três fatores interligados: a

integridade dos vasos, a presença de plaquetas em número e funcionamento normal e quantidades

fisiológicas dos fatores da cascata de coagulação do sangue (Garcia-Navarro, 2005).

Na hemostasia primária, as plaquetas têm papel primordial. No momento da lesão ou

disfunção endotelial na presença do fator de Von Willebrand (FvW) e fator VIII a adesão

plaquetária é ativada. As plaquetas ativadas liberam o conteúdo dos grânulos citoplasmáticos com

múltiplos fatores ativos que aderem ao colágeno nos tecidos e ao fator de Von Willebrand (FvW),

que é um fator essencial nessa ligação plaquetária ao colágeno e outras superfícies (Garcia-

Navarro, 2005; Brummel-Ziedins e Wolberg, 2014). As palquetas contêm dois tipos específicos

de grânulos: grânulos alfa que expressam a molécula de aderência P-selectina nas suas

membranas e contêm fibrinogênio, fibronectina, fator V e FvW, fator plaquetário 4, fator de

crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e TGF-β e os grânulos δ ou corpúsculos densos

constituídos de adenosina difosfato (ADP), cálcio ionizado, histamina, serotonina, epinefrina e

tromboxane A2 (TXA2) (Cotran, 2000). O ADP é um potente indutor da agregação plaquetária,

sendo responsável pela ativação de outras plaquetas e pela modificação da sua forma, que passa

de discoide para esférica com aparecimento de pseudópodes. De forma que essas plaquetas se

agregam umas as outras formando um tampão que fornecerá um ambiente adequado ao processo

de coagulação do sangue, com a formação de um coágulo resistente. Nessa etapa uma

lipoproteína denominada fator plaquetário 3 (PF3), que participa de inúmeras reações da cascata
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de coagualação é exteriorizada pelas plaquetas (Brummel-Ziedins e Wolberg, 2014). Nesse

sentido, a participação das plaquetas ocorre nas seguintes fases: agregação primária-formação do

tampão plaquetário; agregação secundária – as plaquetas do tampão plaquetário liberam ADP,

que é um potente indutor da agregação plaquetária; coagulação do sangue – interação sequencial

de cerca de 13 proteínas plasmáticas (fatores de coagulação) que corresponde a cascata da

coagulação, formando assim o coágulo sangüíneo; retração do coágulo – com a ação da actina,

miosina e ATP das plaquetas, e remoção do coágulo – a parede do vaso se restaura pela

formação de novo tecido, sendo o coágulo assim removido pelas enzimas liberadas pelos

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

O processo de coagulação sanguínea envolve reações químicas que convertem uma

proteína solúvel no plasma, o fibrinogênio, em um polímero insolúvel, a fibrina, por ação de uma

enzima chamada trombina (Guyton e Hall, 2017; Bozzini, 2004). Esse processo se inicia logo

após o aparecimento de uma solução de continuidade no vaso lesado, com vasoconstrição

vascular, diminuindo o fluxo sanguíneo. A fibrina forma uma rede de fibras elásticas que

aprisiona a massa de eritrócitos, leucócitos e plaquetas, consolidando o tampão plaquetário e o

transformando em tampão hemostático. A hemostasia secundária envolve a cascata da coaguação,

sistema fibrinolítico e antifibrinolítico. De forma que as proteínas da coagulação formarão fibrina,

que reforçará o tampão plaquetário e, posteriormente, o sistema fibrinolítico irá dissolver o

trombo gradualmente, a fim de restaurar o fluxo sanguíneo normal (fibrinólise). As plaquetas são

responsáveis pela formação do coágulo primário, cuja estabilidade depende da consolidação das

ligações entre as plaquetas pela fibrina. A formação da fibrina é o produto final da ativação em

cascata de vários fatores da coagulação (Cotran, 2000; Bozzini, 2004).

1.3.2 Cascata de coagulação e seus componentes

A clássica cascata da coagulação pode ser explicada de maneira simplificada como uma

sequência de reações interligadas entre várias proteínas que convertem pró-enzimas (zimogênios)

em enzimas (proteases), que são denominados de fatores de coagulação, culminando na geração

de trombina, e consequente formação de um agregado insolúvel de fibrina a partir de uma

proteína solúvel do plasma denominada fibrinogênio (Figura 5). Na síntese desses fatores da

coagulação o fígado representa um relevante órgão nessa função (Guyton e Hall, 2017). Esse

processo envolve, de forma geral, os fatores de coagulação plasmáticos; íons cálcio e os

anticoagulantes fisiológicos (Guyton e Hall, 2017). O processo da coagulação ocorre pelos
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elementos combinados da via extrínseca em resposta ao contato do sangue com os tecidos

extravasculares, da via intrínseca pelo contato do sangue com uma superfície diferente do

endotélio normal e das células sanguíneas e da via final comum (Fator X). Os fatores da

coagulação correspondem aos fatores que se modificam durante a coagulação (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 e Wolberg, 2014). A ativação desses fatores é

iniciada a partir da lesão ou ação de mediadores inflamatórios sobre as células endoteliais que

desencadeia expressão do fator tecidual (FT), responsável pelo início da cascata da coagulação

pela via extrinseca, e ativação concomitante de plaquetas e do plasminogênio tecidual (tPA).

Substanciam ativadoras provenientes tanto da lesão tecidual quanto das plaquetas (entre elas a

enzima tromboplastina) dão início a uma complexa rede de reações químicas que na presença de

íons cálcio culmina na conversão de protrombina em trombina, que por sua vez converte o

fibrinogênio em fibrina. A fibrina produz o alicerce de fibras que mantém estável o agregado de

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

Via extrínseca

O tecido traumatizado, danos nos vasos sanguíneos, o contato do sangue com os tecidos

extravasculares, são eventos capazes de promover a exposição do FT na superfície das células

subendoteliais expostas ou induzir a expressão desse fator por leucócitos, plaquetas e células

endoteliais, respectivamente, dando início a via extrínseca. O FT é uma proteína transmembrana

que interage com o fator VII ativando-o ou com a sua forma ativa (fator VIIa), já presente na

circulação sanguínea. Sequencialmente o complexo FT/fator VIIa converte enzimaticamente o

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

Via intrínseca

A via intrínseca inicia-se pelos fatores do sistema de contato (fator XII, pré-calicreína -

PC, fator XI e cininogênio de alto peso molecular – CAMP), presentes na circulação sanguínea.

As reações enzimáticas ocorrem nas seguintes etapas: 1) fase de contato; 2) a ativação do fator X;

3) a formação de trombina; 4) a formação de fibrina insolúvel. Na fase de contato os fatores de

contato PC/CAMP convertem o fator XII em uma enzima proteolítica (fator XIIa). O fator XIIa

atua enzimaticamente sobre o fator XI para ativá-lo. O fator XIa, na presença de íons cálcio, atua

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

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

Via comum

A via comum se inicia a partir da formação do fator Xa, pela combinação de FT, cálcio, fator

VIIa na via extrínseca e cálcio, fator IXa, fator VIIIa na via intrínseca. O fator Xa combina-se

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

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

da trombina é a conversão do fibrinogênio em fibrina, que são interligados pelo fator XIIIa

(ativado pela trombina), formando polímeros insolúveis de fibrina (Bozzini, 2004; Guyton e Hall,

2017). A Figura 5 ilustra o resumo da atuação dos fatores envolvidos na cascata da coagulação,

conforme modelo proposto em 1964.

Figura 5. Modelo clássico da cascata de coagulação: reações das vias intrínseca, extrínseca e via comum.



29

Tão importante quanto à formação do coágulo de fibrina, que bloqueia a perda de sangue

e repara a parede vascular lesada, é a remoção do coágulo sanguíneo, para que prossiga a

circulação sanguínea normal. Finalizando esse processo ocorre a fibrinólise (última etapa do

processo hemostático, após hemostasia primária e coagulação), processo de dissolução do

coágulo 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 fibrinólise a fibrina é degradada em Produtos de

Degradação da Fibrina (PDFs) por ação de uma enzima proteolítica, a plasmina, que circula no

plasma na sua forma inativa, o plasminogênio. As células endoteliais secretam o ativador de

plasminogênio (plasminogênio tecidual ativado - tPA) que promove a conversão do

plasminogenio em plasmina, que lisa a rede de fibrina. A via fibrinolítica pode ser dividida em

duas fases: a geração de plasmina, a partir da proenzima inativa plasminogênio, e a ação

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

Mecanismos reguladores da coagulação

O equilíbrio entre mecanismos pró-coagulantes e anticoagulantes é essencial para prevenir

distúbios hemostáticos, como manifestações hemorrágicas ou quadro de trombose (formação

excessiva de coágulos), sendo fundamental a regulação da cascata da coagulação e da fibrinólise

(Davie et al., 1991; Bozzini, 2004). Em condições fisiológicas, coagulação e fibrinólise

encontram-se em equilíbrio, de forma que, a ativação excessiva da fibrinólise levará ao

sangramento, enquanto que a inibição da fibrinólise resultará em trombose (Davie et al., 1991). A

principal proteína envolvida no início do processo fibrinolítico é o tPA. O processo de regulação

da fibrinólise se produz principalmente pelo inibidor do ativador do plasminogênio - 1 (PAI-1), e

pela ação da antiplasmina (αAP) (Cesarman-Maus e Hajjar, 2005). A antiplasmina está presente

no plasma em concentração 10 vezes maior do que a plasmina, combina-e com o excesso de

plasmina liberada, impedindo o aparecimento de fibrinólise generalizada (Bozzini, 2004).

Os inibidores fisiológicos da coagulação (anticoagulantes endógenos) são essenciais na

regulação do processo de coagulação, e incluem Proteina C ativada (APC), Proteína 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 combinação com a proteína S degradam os fatores Va e VIIIa, também exerce

atividade antiinflamatória e na prevenção da trombose microvascular que pode acontecer após

contato com produtos bacterianos como endotoxinas, já descrito na sepse (Levi e Van, 2010).

O TFPI é uma proteína secretada pelas células endoteliais que forma um complexo

TF/VIIa/FXa/TFPI para impedir que a produção de trombina escape do controle (Lwaleed e Bass,

2006).

A antitrombina é a maior inibidora dos fatores de coagulação incluindo trombina, fator

IXa, Xa, XIa e XIIa (Olson e Bjork, 1994).

De forma que, os anticoagulantes endógenos como a proteína C, a proteína S, TFPI e a

antitrombina III modulam a coagulação, aumentando a fibrinólise e removendo os microtrombos

(Brummel-Ziedins e Wolberg, 2014).

1.3.3 Coagulação e o processo inflamatório nas doenças infecciosas
A resposta inflamatória leva à ativação do sistema hemostático que, por sua vez, também

influencia consideravelmente a atividade inflamatória. Essa estreita relação entre a inflamação e a

hemostasia contribue consideravelmente para a patogênese e / ou progressão de algumas doenças

infecciosas, como dengue, ebola, HIV, malaria e sepse (Levi e van der Poll 2005, 2010). Estudos

mostram que a expressão de trombomodulina (TM), que é uma glicoproteína responsável pela

ativação da proteína C (PC-atividade anticoagulante) em células endoteliais e células monocíticas

pode ser alterada na presença de citocinas inflamatórias (Chen et al., 2009). A IL-6 que é uma

citocina pró-inflamatória, produzida e secretada por células endoteliais, células musculares lisas,

monócitos e macrófagos, envolvida nos efeitos imunes celulares e humorais relacionados à

inflamação, defesa do hospedeiro, sendo mediadora central da resposta de fase aguda e é

considerada uma citocina pró-coagulante. As citocinas pró-inflamatórias, incluindo o fator de

necrose tumoral alfa (TNFα), IL-6 e interferon gama (IFN  ) podem estimular o endotélio e

células circulantes (como monócitos, macrófagos) a expressarem FT, desenvolvendo um estado

de predisposição a distúrbios trombóticos. Assim como podem determinar a produção e a

elevação das concentrações plasmáticas de fibrinogênio pelo fígado, sugerindo que níveis

elevados de citocinas inflamatórias podem estar relacionados a uma desregulação da cascata da

coagulação. Dessa forma, acredita-se que o FT desempenhe papel essencial nas complicações pró-

trombóticas observadas nas doenças infeciosas como dengue, sepse, ebola (Francisco et al., 2006;

Willerson e Ridker, 2004). Estudos mostram que o FT, que ativa a via extrínseca da cascata da

coagulação também pode ser sintetizado pelas células endoteliais induzidas por endotoxinas
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bacterianas ou por citocinas, podendo ser pró-trombóticas, aumentando as atividades catalíticas

desses fatores da coagulação, afetando as plaquetas, proteínas da coagulação e o sistema

fibrinolítico (Cotran, 2000).

As infecções virais frequentemente estão associadas com desordens na cascata da

coagulação e, consequentemente, todos os aspectos da cascata da coagulação, como a hemostasia

primária, coagulação e a fibrinólise podem ser afetados (Goeijenbier et al., 2012). Na dengue, a

intensa ativação do sistema imune tem efeito no extravasamento plasmático por disfunção

endotelial, destruição e disfunção plaquetária, consumo de fatores da coagulação, exposição do

FT na superfície celular, pelas células endoteliais e monócitos ativados, desenvolvendo um

estado de predisposição a distúrbios trombóticos (Levi et al., 2004; Kurane, 2007). Esses eventos

promovem um desequilíbrio do sistema hemostático, com ativação dos sistemas de coagulação e

de fibrinólise, sendo associado ainda a trombocitopenia, aumento da permeabilidade vascular e

nas manifestações hemorrágicas (Sosothikul et al., 2007). Essa ativação de ambos os sistemas

(coagulação e fibrinólise) desempenha um papel chave na indução das manifestações clínicas

graves, podendo chegar à coagulação intravascular disseminada (CID), choque e óbito

(Bandyopadhyay et al., 2006; Nascimento et al., 2014). Em estudos realizados em pacientes com

dengue foram observados níveis significativamente elevados de aminotransferases (ALT/AST),

em particular nos pacientes que apresentavam sangramento, mostrando que o envolvimento

hepático é uma das características da infecção, com relato de hepatomegalia e, sugerindo-se que

devido à função hepática de síntese dos fatores de coagulação, estes níveis elevados das

aminotransferases podem ser em consequencia da tentativa de compensação por esse órgão na

produção desses fatores (Trung et al., 2010; Fiestas et al., 2011; Solórzano, 2014).

Na infecção pelo vírus ebola foi mostrado, em modelos experimentais com primatas, que

a inibição do FT reduz a mortalidade desses primatas que receberam dose letal do vírus ebola,

com redução dos processos de coagulação e inflamação (Geisbert et al., 2003). Esse achado

reforça a ideia que a cascata da coagulação é um importante componente na patogenia das febres

hemorrágicas virais e que a expressão do FT em monócitos de pacientes, apresenta um papel

importante na patogênese, na forma grave de doenças como na dengue, ebola, entre outras

(Geisbert et al., 2003; De Azeredo et al., 2010).

Na sepse, que é considerada uma síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SIRS),

sintomas como trombocitopenia e anormalidades de coagulação sanguínea são relatados

frequentemente associados à ativação da coagulação pela expressão aumentada de FT e supressão
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dos inibidores naturais da coagulação, como diminuição da ativação da proteína C. A

consequência desse desequilíbrio entre elementos pró e anticoagulantes, colabora para um estado

pró-trombótico e CID na sepse (Thomas e Augustin, 2009; Levi, 2010).

Na malaria, há descrição de casos de pacientes com aparentes distúrbios de hemostasia e

plaquetopenia tanto nos pacientes com Plasmodium vivax, como com Plasmodium falciparum

(Guptar et al., 2013). Com ativação da cascata da coagulação e comprometimento da atividade

anticoagulante da proteína C ativada (APC - atua como anticoagulante natural na regulação da

cascata da coagulação), podendo cursar com plaquetopenia, maior risco para formação de

trombos e CID (Mike e Siddhartha, 2003; Levi et al., 2004; Rusell, 2006). De uma forma geral,

esses estudos demonstram interação entre o processo inflamatório e o sistema da coagulação na

patogênese de múltiplas doenças (Foley e Conway, 2016).

Na doença 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 1x104/mm3 do que na cepa colombiana com 1x105/mm3, enquanto que os animais

controles apresentaram valor mínimo de 1x106/mm3. Mostrando, ainda que essa diminuição do

número de plaquetas é proporcional ao aumento da parasitemia, voltando a apresentar valores

normais quando a infecção passa da fase aguda para fase crônica. Marcondes e colaboradores

(2000) em infecção aguda experimental por T. cruzi, demonstraram alterações no sistema

hematopoiético, com diminuição do número de megacarioblastos, resultando em trombocitopenia

nos animais infectados sem tratamento, variando de 6 x 106/ml a 54 x 106/ml de plaquetas; os

animais controles apresentaram níveis de 358 a 452 x 106/ml e os animais com sete dias de

tratamento com Nirfutimox apresentaram níveis de 324 a 376 x 106/ml de plaquetas, mostrando

reversão das alterações plaquetárias com o tratamento (Marcondes et al., 2000).

Em pacientes, as alterações já relatadas em relação às plaquetas, tem variação de acordo

com a fase aguda ou crônica da doença de Chagas. Pinto e colaboradores (2008), em estudo com

pacientes agudos da Amazônia relataram plaquetopenia em níveis menores que 150.000/mm3 em

8,2% dos casos. No Ceará, em estudo com DCA envolvendo um surto alimentar com oito

pacientes, observaram em 99% dos casos baixa contagem de plaquetas, com níveis abaixos que

150.000/mm3 e sinais hemorrágicos 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 níveis menores que 150.000/mm3. Nesses estudos foram

considerados os valores de referência entre 150.000 e 400.000/mm3 nos hemogramas (Pinto et al.,
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2008; Cavalcanti et al., 2009; Noya et al., 2017). Em alguns casos por transmissão oral, já foram

observados sangramento digestivo e outros tipos de sinais hemorrágicos concomitantes. Pinto e

colaboradores (2003) descreveram um surto no Pará envolvendo 12 casos pertencentes a duas

famílias vizinhas. Dois pacientes evoluíram para o óbito por comprometimento digestivo, um

deles com hemorragia digestiva, logo após o início do tratamento (dois dias), sem presença de

parasitas no exame histopatológico realizado na lesão ulcerada do corpo gástrico. Esse relato

encontra similaridade com surto de doença de Chagas de transmissão oral, com 24 casos agudos,

entre os quais dois apresentaram hemorragia digestiva seguida de óbito, 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 crônicos, não observaram

trombocitopenia, relatando níveis plaquetários na faixa dos valores de referência (150.000 e

400.000/mm3) no sexo feminino variando de 198.508/mm3 a 331.936/mm3 e no sexo masculino

variando de 184.768/mm3 a 282.484/mm3 nos hemogramas. Pinazo e colaboradores (2016), em

estudos com pacientes chagásicos crônicos relatam um desequilíbrio entre esses elementos pró e

anticoagulantes, mostrando um potencial estado pró-trombótico, independentemente do

comprometimento cardiológico e ou digestivo, sendo que os níveis desses elementos da

coagulação foram normalizados nos pacientes crônicos que receberam tratamento, podendo ser

explicado pela diminuição da parasitemia ou por outro efeito do benzonidazol (Pinazo et al.,

2016). Outros estudos de coagulação em pacientes com doença de Chagas crônica demonstram

resultados divergentes ao avaliar marcadores pró-trombóticos e atividade inflamatória. De

maneira que, Herrera e colaboradores (2011) em estudo com pacientes cardíacos na fase crônica

da doença de Chagas e pacientes controles saudáveis, concluíram que os pacientes com

cardiopatia chagásica crônica que apresentavam um estado inflamatório (principalmente dano

cardiovascular) estava associado ao estado pró-trombótico, enquanto que Melo e colaboradores

(2010) não evidenciaram essa correlação em estudo com pacientes com cardiopatia chagásica

crônica e pacientes cardíacos não chagásicos (Herrera et al., 2011; Melo et al., 2010). Essa

discrepância de resultados pode ser explicada diante do fato que diferentes graus de

acometimento cardíaco e/ou digestivo são encontrados nos pacientes crônicos e estão

relacionados com o perfil de citonas pró-inflamatórias. E esses processos de inflamação e de

coagulação estão estritamente relacionados (Peréz et al., 2011).



34

1.4 Função hepática na doença de Chagas
As aminotransferases séricas AST (aspartato aminotransferase) e ALT (alanina

aminotransferase) são enzimas envolvidas no metabolismo, que pertencem ao grupo das

aminotransferases e catalisam a conversão dos aminoácidos que chegam ao fígado, com a

remoção do α – amino através das reações de transaminação, onde o grupo α – amino é

transferido para o átomo de carbono α do α – cetoglutarato, produzindo o respectivo α –

cetoácido análogo do aminoácido. Em casos de lesão tissular ou doença afetando o parênquima

hepático ocorre a liberação de maior quantidade dessas enzimas para a corrente sanguínea

(Lehninger, 2014). A enzima ALT, exclusivamente citoplasmática, é produzida principalmente

pelo fígado. A enzima AST, existente tanto na forma mitocondrial quanto citoplasmática, é

produzida também por outros órgãos, como coração, músculo esquelético, rins e cérebro, assim

como pelas hemácias e leucócitos. Então, lesões nestes órgãos liberam estas enzimas do

citoplasma e das mitocôndrias na circulação sanguínea (Tietz, 2008; Lehninger, 2014).

Diferentes variações nos níveis das aminotransferases já foram demonstradas em diversas

doenças. Foram observados na dengue, níveis significativamente elevados de aminotransferases

(ALT/AST), principalmente na dengue hemorrágica. Estes níveis elevados das aminotransferases

podem ser por um mecanismo de compensação desse órgão na produção dos fatores de

coagulação (Trung et al., 2010; Fiestas et al., 2011; Solórzano, 2014). O vírus da dengue parece

ter alguns efeitos hepatotóxicos. Alterações hepáticas com níveis circulantes elevados de AST

variando de 93,3U/L a 174U/L (valores de referência: até 26U/L para homens e até 33U/L para

mulheres) e de ALT variando de 86U/L a 88,5U/L (valores de referência: até 31U/L para homens

e até 20U/L para mulheres), já foram mostrados em estudos em ambas as formas clínicas (dengue

clássico e dengue hemorrágico), sendo o envolvimento hepático geralmente assintomático (Souza

et al., 2004; Póvoa et al., 2014; Samanta e Sharma, 2015). Essa relação AST/ALT (níveis

circulantes de AST mais elevados em relação a ALT) aumentada mostrado na dengue (Souza et

al., 2004; Póvoa et al., 2014; Samanta e Sharma, 2015) é util para diagnóstico diferencial de

hepatite aguda causada pelos vírus da hepatite A, B ou C onde é comumente observado o

aumento da relação ALT/AST (Nguyen et al., 1997; Trung et al., 2010). As manifestações

hepáticas podem ser resultado de toxicidade viral direta ou devido a resposta imunológica

desregulada em resposta ao vírus. Na forma de febre hemorrágica da dengue já foi relatado óbito

por insuficiência hepática 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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diminuição lenta nos níveis de AST na dengue, poderia ser devido à meia-vida mais prolongada

desta enzima ou pode estar refletindo uma recuperação mais lenta do fígado (Seneviratne et al.,

2006).

Na malária há relatos de danos hepáticos caracterizados pela liberação de

aminotransferases hepáticas no soro. Estudos em pacientes com malária, na análise dos resultados

bioquímicos demonstram aumento das enzimas hepáticas AST e ALT, que pode está ocorrendo

em função de dano hepático induzido pelo parasito durante a infecção (Alexandre et al., 2010;

Mendonça et al., 2013).

Na infecção experimental do T. cruzi por via intraperitoneal em cães, já foi observado o

aumento no nível sérico de ALT e AST frente à infecção com a cepa Y, tal como, aumento do

nível sérico de ALT na infecção com a cepa Colombiana, ambos na fase incial da infecção (9dpi),

demonstrando que a infecção pode levar a uma lesão inicial no fígado, com aumento nos níveis

séricos de ALT e AST, que após o controle do parasitismo não é mais observada (Duz et al.,

2014). Em modelo animal por infecção oral com cepa Tulahuén do T.cruzi já foi demonstrado

parasitismo tecidual com detecção do DNA do parasito, presença de ninhos de amastigotas e

infiltrado inflamatório no órgão (Hoft et al.,1996; Barreto-de-Albuquerque et al., 2015).

Na fase aguda da doença de Chagas em pacientes já foi descrito comprometimento

hepático com hepatomegalia, lesões de caráter inflamatório, alterações histológicas com

degeneração gordurosa, hipertrofia das células de Kuppfer, áreas de necrose, infiltração

linfomonocitária e congestão do órgão (Pinto et al., 2008; Rezende, 1997; Dias 2002). Pinto e

colaboradores (2008) em estudo com pacientes agudos da Amazônia, utilizando como valores

normais para aminotransferases de ALT: 5 a 32 U/L e para AST: 8 a 40 U/L, observaram níveis

elevados de ALT com valores máximos de 279 U/L em 59,7% dos pacientes e níveis elevados de

AST com valores máximos de 292 Ul/ml em 50% dos pacientes (Pinto et al., 2008). Em estudo

com DCA associado à contaminação por surto alimentar, no qual a possível fonte contaminação

foi uma sopa a qual tinha sido adicionado coentro e cebolinha liquidificados, provenientes de

uma horta domiciliar, foi evidenciado a presença de hepatomegalia dentre os sintomas dos

pacientes, com níveis 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 et al., 2009). A determinação da concentração dessas aminotransferases

de interesse clínico no plasma dos pacientes com doença de Chagas em fase aguda pode fornecer



36

informações importantes a respeito do comprometimento hepático, assim como do

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

1.5 Racional e Justificativa
A doença de Chagas é uma doença tropical negligenciada e um problema de saúde pública

em vários países da América Latina, sendo a Amazônia brasileira considerada endêmica para

doença. A transmissão oral do T. cruzi por alimentos contaminados se tornou mais frequente

causando surtos de doença de Chagas aguda (DCA) em vários estados como Amazonas, Amapá,

Bahia, Ceará, Pará, 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 últimos anos, no Estado no Pará, tem se observado aumento de casos de DCA, com

registro de óbitos pela doença. O SINAN tem um papel primordial nas atividades de prevenção e

controle da doença nos níveis municipal, estadual e nacional. Nesse sentido, o levantamento da

ocorrência do número de casos da doença de Chagas aguda pelo SINAN no Estado do Pará pode

demonstrar o perfil epidemiológico ao longo dos anos, como: a incidência por ano, a forma de

transmissão e evolução dos casos, assim como identificar tendências e áreas da população a

serem priorizados nas atividades de prevenção.

Os mecanismos patogênicos na DCA da transmissão por via oral não estão

completamente esclarecidos. Os estudos já publicados com pacientes abordam principalmente a

fase crônica da doença de Chagas. Temos poucos estudos avaliando o dano hepático em pacientes,

com dosagens de aminotransferases em DCA por transmissão oral e não fazem correlação com a

produção dos fatores de coagulação pelo fígado. Em relação aos fatores de coagulação, há poucos

estudos com pacientes, somente na fase crônica da doença de Chagas. Portanto, queremos

esclarecer fatores envolvidos na evolução da doença, contribuir para uma melhor compreensão

das manifestações clínicas associadas ao comprometimento hepático e as manifestações

hemorrágicas, avaliando componentes do processo hemostático (Fatores da coagulação) e o dano

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

2.1 Geral
Analisar a doença de Chagas Aguda no Estado do Pará.

2.2 Objetivos Específicos
• Descrever a série histórica da DCA no Estado do Pará a partir do Sistema de Informação

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

• Sistematizar os dados epidemiológicos (gênero, faixa etária, forma de transmissão e

sintomas clínicos) de pacientes com DCA referenciados ao Hospital Universitário João de

Barros Barreto, na cidade de Belém, no período de outubro de 2013 a fevereiro de 2016.

• Correlacionar o acometimento hepático com a quantificação sérica das aminotransferases

em pacientes referenciados ao HUJBB, comparados a controles saudáveis.

• Avaliar a expressão dos fatores de coagulação (V, VII, VIII e APC) na DCA em pacientes

referenciados ao HUJBB, comparados a controles saudáveis.
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3. METODOLOGIA

3.1 Delineamento do Estudo

Os desenhos de estudo realizados foram: primeiro - corresponde ao levantamento

epidemiológico 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

análise histórica dos registros dos casos notificados e confirmados de doença de Chagas aguda

(DCA), no período de 2000 a 2016. Para análise dos registros do SINAN foram seguidas as

seguintes definições dos casos de doença de Chagas aguda (Brasil 2017):

 Caso suspeito de doença de Chagas aguda (Notificado): Pessoa com febre persistente

(por mais de 7 dias) com uma ou mais das seguintes manifestações clínicas: edema de face ou de

membros, exantema, adenomegalia, hepatomegalia, esplenomegalia, cardiopatia aguda

(taquicardia, sinais de insuficiência cardíaca), manifestações hemorrágicas, icterícia, sinal de

Romaña, chagoma de inoculação, e/ou que: tenha tido contato direto com triatomíneo e/ou suas

excretas; e/ou tenha recebido sangue/hemocomponentes ou transplante de células/tecidos/órgãos

contaminados por T. cruzi; e/ou tenha ingerido alimento suspeito contaminado por T. cruzi; e/ou

seja recém-nascido, de mãe infectada.

 Caso confirmado de doença de Chagas aguda:

Parasitológico - T. cruzi circulante no sangue periférico identificado por meio de exame

parasitológico direto.

Sorológico - Caso suspeito com sorologia reagente com anticorpos da classe IgM anti-T.

cruzi por por imunofluorescência indireta (IFI); ou sorologia reagente com anticorpos da

classe IgG anti-T. cruzi por IFI, com alteração na concentração de IgG de pelo menos 2

títulos em um intervalo mínimo de 21x dias em amostras preferencialmente pareadas; ou

soroconversão por qualquer um dos métodos: método imunoenzimático (ELISA),

hemaglutinação indireta (HAI) ou imunofluorescência indireta (IFI).

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

não reagentes (parasitológico e sorologia), e/ou que tiver outra doença com diagnóstico.
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 Surto epidêmico: Acometimento simultâneo de infecção chagásica aguda em dois ou

mais indivíduos com relação familiar ou restrita a um espaço delimitado: colégio, quartel, creches,

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

No período de outubro/2013 a fevereiro/2016, foi realizado em paralelo um estudo

transversal caso-controle (segundo desenho de estudo) com pacientes atendidos no Hospital

Universitário João de Barros Barreto (HUJBB – Hospital de referência para doenças infecto-

parasitárias), sendo os casos aqueles com diagnóstico confirmatório de doença de Chagas pelo

método parasitológico direto (gota espessa ou creme leucocitário), com avaliação clínico-

epidemiológica (Anexo 3) e que assinaram o termo de consentimento pós-informado.

Gota espessa é a pesquisa direta na amostra biológica, com fixação e coloração. O sangue

é coletado entre a lâmina e a lamínula e examinado com aumento de 400x no microscópio ótico.

Os parasitas são visualizados pelos movimentos rápidos entre as hemácias (Luqueti e Rassi,

2000).

Creme leucocitário é um método utilizado na rotina de confirmação de casos agudos, que

permite a investigação direta do parasita na amostra concentrada por centrifugação. O protocolo

estabelecido consiste na coleta de 10 ml de sangue em tubos com anticoagulante e centrifugado a

1500 rpm por 10 minutos. Após a centrifugação retira-se com auxílio de uma pipeta, a camada

superior de plasma, mantendo no tubo a interface fina que contém os glóbulos brancos e a

camada de células vermelhas inferior. Com o auxílio de outra pipeta coleta-se a camada mais

clara de glóbulos brancos (creme leucocitário ou buffy coat). Este creme pode ser examinado

entre a lâmina e a lamínula em aumento de 400 vezes ou pode ser confeccionado esfregaços.

Neste caso após a fixação, cora-se pelo GIEMSA durante 25 minutos, lava-se a lâmina e após

secagem deve ser examinada em microscópio óptico com aumento de 400x e 1000x (com

imersão).

3.2 Protocolo de estudo

O estudo teve aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP), segundo

CAAE: 19248813.5.0000.5262. As variáveis demográficas e quantitativas de interesse avaliadas

pelo SINAN/Estadual - Secretaria de Estado da Saúde do Pará (SESPA) na Ficha de investigação

individual do SINAN (Anexo 2) e na ficha clínico- epidemiológica utilizadas no HUJBB (Anexo

3) em comum foram: sexo, idade, residência do caso (urbano e rural), vias de transmissão,

manifestações clínicas, mês de adoecimento. Particularmente na ficha do SINAN registrou-se
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também a presença de triatomíneos intradomiciliar e a evolução do caso. Exclusivamente nas

fichas clínico-epidemiológicas preenchidas no atendimento de pacientes no HUJBB registraram-

se as seguintes variáveis: provável tempo de infecção, tempo de tratamento (caso já estivesse sob

o mesmo), vínculo a alimento suspeito contaminado e com outras pessoas doentes, tipo de

moradia, hábito alimentar e avaliação cardíaca (dados coletados através dos exames cardíacos).

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

estudo

3.3.1 Critérios de inclusão dos pacientes

Foram incluídos no estudo, pacientes atendidos no Hospital Universitário João de Barros

Barreto (HUJBB) com diagnóstico de doença de Chagas aguda, com idade igual ou maior de 18

anos e assinaram, após explicação, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE -

Anexo 4), aceitando participar do estudo. Os pacientes incluídos se enquadraram nos critérios de

classificação de fase aguda por infecção oral estabelecido pelo consenso brasileiro de doença de

Chagas (Dias et al., 2016):

 Caso suspeito de doença de Chagas aguda

- Manifestações clínicas: febre (superior a sete dias), Edema de face ou de membros, sem sinal de

Romaña ou chagoma de inoculação.

- Relato de ingestão de alimento suspeito de contaminação pelo T. cruzi.

 Caso confirmado de doença de Chagas aguda

- Exame parasitológico positivo por gota espessa ou creme leucocitário;

- Sorologia positiva com anticorpos IgM anti-T. cruzi por IFI; ou sorologia reagente com

anticorpos da classe IgG anti-T. cruzi por IFI (pelo menos 2 títulos em um intervalo mínimo de

21 dias em amostras preferencialmente pareadas; ou soroconversão por qualquer um dos métodos

(ELISA, HAI ou IFI).

 Evidências de transmissão oral

- Exclusão de outras vias de transmissão.

- Evidência epidemiológica de um alimento como fonte de transmissão.



41

- Ocorrência simultânea de mais de um caso com vinculação epidemiológica (procedência,

hábitos, elementos culturais).

3.3.2 Grupo controle

Indivíduos saudáveis, com idade, sexo e região semelhantes aos pacientes com

diagnóstico negativo para doença de Chagas. Essas amostras foram obtidas mediante colaboração

com a Fundação Centro de Hemoterapia e Hematologia do Pará – HEMOPA, após assinatura do

termo de consentimento pós-informado.

3.4 Critérios de exclusão dos pacientes

Foram excluídos do ensaio os pacientes que apresentaram evidências de cardiopatia não

chagásica, como: cardiopatia reumática, isquêmica, congênita e hipertensiva e aqueles que não

concordaram em participar do estudo. Além disso, foram excluídas gestantes e indivíduos com

doença gastrointestinal e outras co-morbidades como HIV, alergias e doenças hematológicas.

3.5 Processo de coleta e armazenamento de amostras biológicas

Uma amostra de sangue (20 mL) foi coletada uma única vez de cada paciente,

preferencialmente da veia antecubital, em tubo a vácuo (VacuTainer® de 20 ml), com

anticoagulante EDTA, rotulado adequadamente (com nome, número de prontuário, data de coleta)

para dosagens bioquímicas das enzimas hepáticas: aspartato aminotransferase (AST) e alanina

aminotransferase (ALT); e fatores de coagulação (V, VII, VIII e APC). Logo após 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 Laboratório Central (LACEN), para posterior análise. As

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

Participaram desse estudo para avaliação laboratorial, um total de 182 indivíduos. 102

com diagnóstico de DCA com evidência de transmissão oral e 80 indivíduos controles não

infectados (sorologia negativa para doença de Chagas). Os pacientes foram pareados com os

indivíduos controle, tendo como critérios de pareamento: faixa etária e gênero, ficando um total

de 50 pacientes e 50 controles para a quantificação das aminotransferases e dos fatores de

coagulação.
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3.6 Quantificação dos fatores de coagulação por ELISA

As dosagens dos fatores de coagulação (V, VII, VIII e APC) foram realizadas pelo kit de

ELISA do laboratório Elabscience®, método do tipo sanduíche. Este é um teste imunoenzimático

com anticorpos específicos para cada fator.

Na preparação procedeu-se a diluição do anticorpo de captura em PBS (salina tamponada

com fosfato) sem proteína transportadora, pipetando-se 100 μL em cada poço, cobrindo a placa e

incubando durante a noite a temperatura ambiente. Posteriormente, após aspirar cada poço e lavar

com tampão de lavagem, repetindo o processo duas vezes para um total de três lavagens, lavou-se

cada poço com 400 μL usando uma multicanal. A placa foi bloqueada adicionando-se 300 μL de

diluente em cada poço e incubando as placas por uma hora a temperatura ambiente. Repetiu-se a

lavagem e as placas ficaram prontas para a adição da amostra. No início do ensaio adicionou-se

100 μL das amostras (plasma) descongeladas e de padrões diluídos no diluente reagente em cada

poço. A placa foi incubada 2 horas à temperatura ambiente. Repetiu-se a lavagem e

posteriormente adicionou-se 100 μL da solução de estreptavidina-HRP em cada poço e a placa

foi incubada durante 20 minutos a temperatura ambiente. Repetiu-se a lavagem e adicionou-se

100 μL de solução de substrato a cada poço e incubou-se durante 20 minutos à temperatura

ambiente. Logo depois adicionou-se 50 μL de solução STOP (ácido sulfúrico) a cada poço. A

reação enzimática é parada ao adicionar ácido sulfúrico e a reação passa a apresentar uma dada

coloração. A intensidade da cor da reação é lida em espectrofotômetro usando filtro de 450nm.

Em todos os testes foram incluídas amostras de plasma positivo e controles negativo para doença

de Chagas.

3.7 Análises de marcadores da função hepática: aspartato aminotransferase (AST) e

alanina aminotransferase (ALT) por REFLOTRON

Como parâmetro para avaliação do comprometimento hepático pela doença de Chagas em

fase aguda foi realizado a dosagem dos níveis das aminotransferases séricas AST (aspartato

aminotransferase) e ALT (alanina aminotransferase) nas amostras de plasma, utilizando pipeta

automática de 30μl e tiras reagentes do sistema de fotometria de reflectância in vitro do aparelho

de diagnóstico Reflotron® Plus (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim-Baden- -Württemberg),

que realiza uma reação bioquímica da oxidação de um indicador colorimétrico, com a
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determinação quantitativa da atividade enzimática das aminotransferases medida a 567 nm em

U/L.

3.8 Análise Estatística

Para análise dos dados e comparações utilizamos métodos paramétricos e não

paramétricos. Avaliamos as variáveis de categoria pelo método do qui-quadrado e probabilidade

exata de Fisher. Para determinação das análises quantitativas, com comparação entre os grupos de

pacientes e os controles, foram utilizados o teste One Way ANOVA, com teste de Mann-Whitney

ou Kruskall-Wallis e pós-teste de Dunn. Como teste de normalidade foi aplicado para verificar

valores discrepantes (outliers) o teste Shapiro-Wilk.

Nas análises dos fatores de coagulação foi realizada a análise de resíduos e posteriormente

a transformação Box-Cox no programa R para linearização das amostras.

A análise 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 Limitações do Estudo

No primeiro desenho de estudo, correspondente ao levantamento epidemiológico pelo

SINAN Estadual não foi possível obter as informações desde 1996 a 1999 por diciculdades de

recuperação desses arquivos. Também apresentou algumas limitações na avaliação de algumas

variáveis esssenciais como, por exemplo, tipo (específico e sintomático) e tempo de tratamento,

realização e resultado de ECG, na qual não foram devidamente preenchidas.

Para o segundo desenho de estudo correspondente ao estudo caso-controle apresentou

limitações como, dificuldade em estabelecer a coleta na fase inicial da doença; dificuldade de

acesso aos hemogramas e coagulograma para análise da contagem de plaquetas, tempo de

sangramento, tempo de coagulação, tempo de ativação de protrombina e o tempo de ativação

parcial da tromboplastina; ficha clínico-epidemiológica sem avaliação de manifestações

hemorrágicas e consumo de álcool.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracterização da análise histórica do SINAN

Na análise histórica do SINAN, o Estado do Pará entre os anos de 2000 e 2016, notificou

um total de 16.807 (casos suspeitos) em 130 dos 144 municípios paraenses e confirmou

(diagnóstico laboratorial) 2.030 casos de doença de Chaga aguda em 81 destes municípios, com

uma média anual de 135 casos (desvio padrão: 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 número de casos confirmados (327 casos; 16,1% do total). Calculamos

o percentual de casos notificados (suspeito da DCA) e confirmados (diagnóstico positivo da

infecção pelo T. cruzi) por município. O percentual dos casos confirmados em relação aos

notificados foi de 12,1% (Tabela 2). O município de Abaetetuba apresentou o maior número de

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

seguido por Belém (1.713; 10,2%) e Barcarena (1.611; 9,6%) (Tabela 2). No entanto, a

análise dos casos confirmados em relação aos notificados por município, mostra que Barcarena e

Abaetetuba apresentam baixo percentual de confirmação (8,8% e 7,4%, respectivamente),

enquanto que Bagre, Anajás e Portel apresentaram maior percentual (83,7%, 54,9% e 44,9%,

respectivamente). A análise estatística de correlação linear de Pearson, considerando níveis de

significância de 95% (p < 0,05), utilizando-se o software Bioestat versão 5, mostrou que houve

um aumento significativo do número de casos suspeitos notificados (p < 0,0001) e confirmados

(p = 0,0001) ao longo do período estudado. Entretanto, o percentual de casos confirmados em

relação aos notificados caiu significativamente nesse mesmo período (p = 0,012).
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Tabela 2 – Casos autóctones notificados e confirmados de Doença de Chagas Aguda do Estado do Pará

(2000 – 2016).

Municípios 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 9,5 99 4,9 6,2
Cametá 930 5,5 77 3,8 8,3
Moju 731 4,3 35 1,7 4,8
Ponta de Pedras 607 3,6 18 0,9 3,0
Muaná 545 3,2 50 2,5 9,2
Breves 504 3,0 212 10,4 42,1
Ananindeua 400 2,4 85 4,2 21,3
Santarém 330 2,0 33 1,6 10,0
Santa Isabel do Pará 262 1,6 6 0,3 2,3
São Sebastião 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
São 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 Pará 138 0,8 28 1,4 20,3
Altamira 108 0,6 5 0,2 4,6
Bragança 105 0,6 30 1,5 28,6
Anajás 102 0,6 56 2,8 54,9
Afuá 89 0,5 26 1,3 29,2
Acará 88 0,5 17 0,8 19,3
Melgaço 82 0,5 18 0,9 22,0
Tucuruí 80 0,5 12 0,6 15,0
Marituba 71 0,4 20 1,0 28,2
Tailândia 70 0,4 1 0,0 1,4
Portel 69 0,4 31 1,5 44,9
Mocajuba 64 0,4 4 0,2 6,3
Capitão Poço 50 0,3 2 0,1 4,0
Bagre 43 0,3 36 1,8 83,7
Demais municípios 1000 5,9 150 7,4 15,0
Total 16807 100 2030 100,0 12,1
* C/N = % dos casos confirmados em relação aos notificados. Fonte: SINAN Estadual.
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No mapa (Figura 6), observamos uma maior concentração dos casos agudos de DCA, na

região metropolitana de Belém, Marajó e Nordeste do Estado, o que pode estar relacionado à

produção e consumo de frutos de palmeira, especialmente açaí pela população local.

Figura 6 - Distribuição de casos agudos de doença de Chagas aguda no estado do Pará. SINAN Estadual

2000- 2016.

4.1.1 Distribuição dos casos por mês de adoecimento nos registros do SINAN

A distribuição mensal dos casos estudados de DCA no período entre 2000 a 2016 mostra

que o maior número de registros de notificações e confirmações ocorreu entre agosto e dezembro,

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

com um pico no mês de setembro.
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Figura 7- Distribuição mensal dos casos confirmados de doença de Chagas aguda, no Estado do Pará, 2000 –
2016. DP: desvio padrão. Fonte: SINAN Estadual

4.1.2 Distribuição por gênero e idade dos casos do SINAN

No período do estudo, cerca de 55% dos casos confirmados no SINAN foram homens e

45% mulheres (Figura 8). A faixa etária mais acometida corresponde aos adultos com idade entre

18 a 59 anos, que representaram 69% (38% do sexo masculino e 31% do sexo feminino,

respectivamente). Na faixa etária de 0 a 17 anos, tivemos 19% (10% do sexo masculino e 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

específicos da transmissão por via oral o sexo masculino também demonstra ser mais atingido na

mesma faixa etária, porém na faixa etária de 12 a 17 anos e acima de 60 anos o sexo feminino é

mais acometido.

Figura 8 - Distribuição por gênero e faixa etária de indivíduos com doença de Chagas aguda. Pará, 2000-2016.
Fonte: SINAN Estadual.
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4.1.3 Procedência dos casos do SINAN

Quanto à localização da residência, foi verificado que o maior número de casos é

proveniente da zona urbana totalizando no período estudado (2000/2016) 1020 casos, enquanto

na zona rural foram registrados 880 casos (Figura 9), apesar da análise de regressão revelar um

crescimento significativo tanto na zona rural como na urbana (Figura 10). Nas áreas periurbanas e

nas respostas ignorado/branco ocorreram 11 e 119 casos respectivamente (Figura 11).

Figura 9- Distribuição dos casos confirmados de doença de Chagas aguda na área urbana e rural. Pará, 2000-
2016. Fonte: SINAN Estadual.

Figura 10- Análise de correlação linear de Pearson da evolução dos casos de doença de doença de Chagas
aguda confirmados nas áreas urbana e rural. Pará, 2000-2016. Fonte: SINAN Estadual.
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4.1.4 Presença do vetor intradomiciliar nos registros do SINAN

Observamos que não há uma correlação entre a incidência da DCA e a presença do vetor

intradomiciliar durante o período estudado. O maior percentual de casos é sem a presença de

vestígeos de triatomíneos como podemos observar na figura 12, mostrando que não detectaram

triatomíneos domiciliados, mas apenas a presença eventual em domicílios e no peridomicílio, em

áreas rurais e ribeirinhas.

Figura 11- Frequencia de vestígios de triatomídeos intradomicílio nos casos confirmados com doença de
Chagas aguda. Pará, 2000 a 2016. Fonte: SINAN Estadual.

4.1.5 Forma de transmissão e evolução dos casos do SINAN

Em relação à evolução dos casos, nesse período foram registrados 48 óbitos do total de

doentes (2.030), com taxa de letalidade (total de óbitos pelo total de casos confirmados com DCA)

de 2,4%, com picos nos anos de 2007, 2011 e 2016. Desses óbitos 56% (27) foram atribuídos à

infecção por via oral, 19% (9) à infecção vetorial e 25% (12) à via ignorada (Figura 13).

Observamos que a forma de transmissão mais prevalente no estudo foi decorrente de

transmissão oral, perfazendo 74,3% dos casos, os 25.7% restante se distribuem nas vias vetorial

(13,7%), ignorada (11,2%), transplacentária (0,2%), acidental (0,2%) e outras (0,4%) (Figura 14).
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Figura 12-Distribuição dos óbitos em geral e óbitos por transmissão oral, da doença de Chagas aguda no
Estado do Pará de 2000 a 2016. Fonte: SINAN Estadual.

Figura 13-Distribuição dos casos de doença de Chagas aguda segundo o modo provável de fonte de infecção e
número de óbitos no Estado do Pará 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%), assintomáticos (6,1%) e chagoma de inoculação (2,7%) (Figura 15).
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Figura 14- Distribuição de freqüência de sinais e sintomas apresentados por indivíduos confirmados com DCA
no Estado do Pará de 2000 a 2016. Fonte: SINAN Estadual.

4.2 Caracterização clínico-epidemiológica dos pacientes referenciados, atendidos no

Hospital Universitário João de Barros Barreto (HUJBB), no período de 2013

(outubro/2013) a 2016 (fevereiro/2016) na análise histórica.

Entre outubro de 2013 a fevereiro de 2016, 102 pacientes com diagnóstico positivo (gota

espessa e/ou creme leucocitário) para doença de Chagas aguda foram incluídos neste estudo com

suspeita de infecção por via oral. Desses 102 pacientes, que ocorreram no período estudado no

Estado do Pará, Abaetetuba foi o município de maior número de casos 26,5% (n=27), seguido de

Belém 15,7% (n=16) e Cametá 15,7% (n=16). O sexo masculino foi o mais acometido nesse

período, com 55% (n=56) dos casos e 45% (n=46) mulheres, oriundos dos dezenove municípios

do Estado do Pará (Tabela 3).
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Tabela 3 – Distribuição dos casos de doenças de Chagas aguda por município no Estado do Pará dos pacientes
referenciados, atendidos no HUJBB, no período de 2013 (outubro/2013) a 2016 (fevereiro/2016).

Município Total (%) Homens Mulheres

Abaetetuba 27 26,5 15 12

Belém 16 15,7 7 9

Cametá 16 15,7 10 6

Igarapé-miri 12 11,8 7 5

Breves 6 5,9 5 1
Curralinho 6 5,9 3 3
Anajás 3 2,9 1 2
Ananindeua 2 2,0 1 1
Barcarena 2 2,0 1 1
Bragança 2 2,0 1 1

Muaná 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 Pará 1 1,0 0 1
Ponta de Pedra 1 1,0 0 1
São João de Pirabas 1 1,0 0 1

Total 102 100 56 (55%) 46(45%)

A faixa etária dos pacientes variou entre 18 a 77 anos, com maior proporção de casos

entre 31 e 50 anos (39,2%). Quanto ao perfil de moradia, os pacientes foram procedentes

predominantemente da área rural com 57% e as condições de moradia foram de casas construídas

de madeira e telha. Na área urbana (43%) o predomínio do tipo de moradia foi de alvenaria

(Tabela 4).
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Tabela 4 – Características epidemiológicas dos pacientes referenciados, atendidos no HUJBB, no período de
2013 (outubro/2013) a 2016 (fevereiro/2016) do Estado do Pará.

CARACTERÍSTICAS N %
Idade (anos)
18 - 30 33 32,4
31 - 50 40 39,2
51- 60 13 12,7
> 60 16 15,7
Gênero
Masculino 56 55
Feminino 46 45
Modo de Transmissão
Oral 102 100
Diagnóstico laboratorial
Parasitológico 102 100
Parasita + sorologia reagente IgM 60 58
Conhece o triatomíneo
Sim 76 74
Não 27 26
Tipo de moradia
Alvenaria 48 47
Madeira e telha 47 46
Madeira e palha 3 3
Madeira/ alvenaria e telha 2 2
Taipa 2 2
Área Rural/Urbana
Rural 58 57
Urbana 44 43

4.2.1 Hábitos alimentares de pacientes referenciados, atendidos no HUJBB, no período

de 2013 (outubro/2013) a 2016 (fevereiro/2016).

Cerca de 98% dos pacientes relataram consumo de açaí (almoço e/ou jantar); 66%

também apreciam a bacaba; 62% disseram que já se alimentaram de algum tipo de carne silvestre

e 1% corresponde a um caso pelo inquérito epidemiológico que foi associado ao fruto da

melancia (Tabela 5).
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Tabela 5 - Distribuição dos casos estudados de doença de Chagas aguda, segundo hábito alimentar de
pacientes atendidos no HUJBB, no período de 2013 a 2016 (outubro/13 a fevereiro/2016).

Hábito alimentar N %
Açaí 100 98
Bacaba 66 64,7

Carne de caça 63 61,8
Melancia 1 1,0

4.2.2 Distribuição mensal da doença em pacientes atendidos no HUJBB, , no período

de 2013 (outubro/2013) a 2016 (fevereiro/2016).

A distribuição mensal dos casos estudados de DCA atendidos no HUJBB, considernado o

estudo anual completo de 2014 a 2015 demonstra que o número de adoecimento foi

predominantemente a partir junho até dezembro (Figura 15).

Figura 15- Distribuição mensal dos casos de doença de Chagas aguda de pacientes atendidos no HUJBB, no
período de 2014 a 2015.

4.2.3 Distribuição dos casos de doença de Chagas aguda de acordo com o tempo de

infecção e tempo de tratamento com Benzonidazol dos pacientes atendidos no

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

O tempo decorrido entre o início dos sintomas da doença até o diagnóstico foi de 15 a 21

dias (31,4 %) na maioria dos pacientes e com 21,6% o período de 8 a 14 dias, informação obtida
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no momento do atendimento do paciente. Os períodos 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 – Distribuição dos casos de doença de Chagas aguda de acordo com o tempo de infecção dos

pacientes referenciados, atendidos no HUJBB, no período de 2013 (outubro/13) a 2016 (fevereiro/2016) do

Estado do Pará.

Tempo decorrido do início dos sintomas ao tratamento* Número de indivíduos %
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 à data provável do início dos sintomas informada pelo paciente em relação à data do início do tratamento

Em relação 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 – Distribuição dos casos de doença de Chagas aguda de pacientes atendidos no HUJBB por via oral

de acordo com o tempo de tratamento com Benzonidazol, no período de 2013 (outubro/2013) a 2016

(fevereiro/2016).

Tempo de tratamento Número de indivíduos %
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 Distribuição dos casos de doença de Chagas aguda de acordo com sinais e

sintomas dos pacientes atendidos no HUJBB, no período 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, manifestações hemorrágicas e icterícia também foram

observadas, porém em percentuais mais baixos. Não foi relatada a presença de sinais de porta
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de entrada (Tabela 8). O comprometimento cardíaco foi evidenciado pela história clínica

registrada em prontuário, a partir das análises dos eletrocardiogramas (ECG) em 84,3% dos

pacientes com presença de alterações difusas e inespecíficas da repolarização ventricular

(ADRV).

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

no HUJBB, no período de 2013 (outubro/2013) a 2016 (fevereiro/2016) do Estado do Pará.

Sinais e Sintomas Número de indivíduos %
Febre
Astenia
Edema de face/membros
Cefaleia

100
85
82
76

98
83,3
80,4
74,5

Mialgia
Dor abdominal
Dispneia
Taquicardia/arritmias
Tosse
Exantema
Hepatomegalia
Manifestações hemorrágicas
Icterícia
Chagoma de inoculação

74
42
38
25
8
6
2
2
1
-

72,5
41,2
37,3
24,5
7,8
5,9
2,0
2,0
1,0
-

A tabela 9 apresenta as prevalências de sintomas clínicos nos pacientes estudados e em

outros estudos publicados realizados em 2008 na mesma região e em 1982 em Bambuí e em 2016

no Amazonas. Verifica-se que alguns sintomas são comuns aos diferentes estudos.
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Tabela 9 - Comparação dos sintomas clínicos de estudos na fase aguda da doença de Chagas: presente estudo

(pacientes atendidos no HUJBB, no período de outubro/2013 a fevereiro/2016); 02 estudos na Amazônia por

via oral e 01 em Bambuí por via vetorial.

Sintomas
Presente estudo,
Via oral (%)

Dias, Via
Vetorial (%)

Pinto, Via
oral (%)

Sedlacek,
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 Cardíaco 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
Manifestações hemorrágicas 2,0 2 2 ND
Exantema 5,9 ND 28,8 8
Icterícia 1,0 ND 2,5 ND
Chagoma de inoculação 0 67,4 0 ND
Linfadenopatia ND 89,8 0 ND
Aumento do coração 0 59,8 0 0
Hipotensão 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
Nodulações eritematosas em membros inferiores ND ND 14,5 ND
Adenomegalia ND ND 13,8 ND
Diarréia ND 30 7,3 ND
Coma e/ou confusão mental, ou convulsões 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 e

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 hepático nestes pacientes.
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Figura 16- Quantificação de ALT/ASTAST séricos em pacientes e controles. As concentrações plasmáticas 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 análises estatísticas 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 nível sérico de

ALT e AST nas pacientes mulheres com DCA em relação aos controles.
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Figura 17- Quantificação de ALT/AST por sexo em pacientes e controles. As concentrações plasmáticas de
ALT/AST de controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por REFLOTRON Plus. As análises
estatísticas 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 ADRV e sintomas

Ao avaliar as aminotransferases com sintomas e ADRV de pacientes com DCA e

controles foi observado aumento do nível sérico de ALT nos pacientes com alteração

eletrocardiográfica (ADRV) quando comparados aos controles, sem alteração em relação a

pacientes com ADRV e edema face/membros (E) ou sintomas inespecíficos (Figura18).
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Figura 18- Quantificação de ALT/AST por ADRV e sintomas em pacientes e controles. As concentrações

plasmáticas de ALT/AST de controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por REFLOTRON

Plus. ADRV: Alteração difusa da repolarização ventricular. E: Edema de face/membros. S.I: sintomas inespecíficos.

As análises estatísticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pós teste de Dunn), “GraphPad Prism

5”.*,p=0,05.S.I: sintomas inespecíficos

4.3.3 Dosagem de Alanina Aminotransferase (ALT) e Aspartato Aminotransferase

(AST) por ADRV e sintomas por sexo

A dosagem do nível sérico de ALT/AST está aumentada nas mulheres com alteração

eletrocardiográfica (ADRV) e edema face/membros (E) quando comparados aos controles. Esse

resultado sugere acometimento hepático nas mulheres com esse quadro clínico. Fato este, não

evidenciado nos homens (Figura 19).
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Figura 19 - Quantificação de ALT/AST por ADRV e sintomas em pacientes com DCA e controles por sexo. As

concentrações plasmáticas de ALT/AST de controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por

REFLOTRON Plus. ADRV: Alteração difusa da repolarização ventricular. E: Edema de face/membros. S.I: sintomas

inespecíficos. As análises estatísticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pós teste de Dunn), “GraphPad

Prism 5”. S.I:sintomas inespecíficos.

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 três doses diárias, via oral, durante 30 a 60 dias, ou por 90 dias,

conforme critério médico) interferiu nos níveis séricos de ALT e AST. Foi observado que os

níveis de ALT estão 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 correlação sobre os possíveis efeitos

hepatotóxicos do Bz isoladamente seria necessário 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 não foi possível. Não se observou alteração entre os grupos dos pacientes com

DCA em tratamento com Bz e sem tratamento (Figura 20).
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Figura 20- Quantificação de ALT/AST e o tratamento (Bz) em pacientes com DCA e controles. As

concentrações plasmáticas 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 análises estatísticas foram realizadas pelo teste two way anova, “GraphPad Prism 5”; *,

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

tratamento e sexo.

Nas mulheres com tempo médio de tratamento com Bz de 2 a 7 dias foi evidenciada

alteração dos níveis de ALT/AST quando comparadas ao grupo controle, o que não reflete

potencial efeito hepatotóxico da droga, devido ser pouco tempo de tratamento para essa avaliação.

Nos homens não houve aumento significativo entre os grupos (Figura 21).
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Figura21- Quantificação de ALT/AST e o tratamento (Bz) em pacientes por sexo com DCA e controles. As

concentrações plasmáticas 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 análises estatísticas foram realizadas pelo teste two way anova, “GraphPad Prism 5”.

4.4 Dosagem dos fatores de coagulaçao

Os fatores de coagulação V, VII, VIII e Proteína 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 níveis plasmáticos do fator V da via comum da

cascata de coagulação nos pacientes quando comparados aos controles. Esse achado pode

representar maior risco de trombose nos pacientes (Redondo et al., 1999). Os valores de

referência utilizados para análise variam de 4 a 10.000 ng/ml no plasma (Tracy et al., 1982)

(Figura 22).

Controles Pacientes
0

5000

10000

15000

20000

25000

30000

35000

40000

45000

**
Fa

to
r 

V
  (

ng
/m

l)

Figura 22- Expressão de Fator V em amostras de pacientes e controles. As concentrações plasmáticas de FV de

controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por ELISA. As análises estatísticas 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 coagulação apresenta níveis

aumentados nas pacientes mulheres com DCA quando comparados aos controles. Fato este que

não foi observado nos homens. Este aumento pode estar relacionado aos resultados dos níveis

plasmáticos de ALT/AST sugestivos de acometimento hepático, presente nas mulheres, visto que

o fígado é o órgão de produção desses fatores (Figura 23).
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Figura 23 (A e B) - Expressão de Fator V em amostras de pacientes e controles por sexo. As concentrações
plasmáticas de FV de controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por ELISA. As análises
estatísticas foram realizadas pelo teste Mann-Whitney, “GraphPad Prism 5”. **, p=0,01.

4.4.1.2 Dosagem de Fator V por ADRV e sintomas

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

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

face/membro (Figura 24).
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Figura 24- Expressão de Fator V por sintomas e ADRV em amostras de pacientes e controles. As
concentrações plasmáticas de FV de controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por ELISA.
ADRV: Alteração difusa da repolarização ventricular. E: Edema de face/membros. S.I: sintomas inespecíficos. As
análises estatísticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pós teste de Dunn) “GraphPad Prism 5”. *, p=0,05.

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

Ao correlacionar os níveis de fator V com ADRV e os sintomas de pacientes por sexo,

observamos que as mulheres com ADRV e edema de face/membros estão mais acometidas pelos

níveis aumentados desse fator (Figura 25).
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Figura 25 (A E B) - Expressão de Fator V de acordo com os sintomas e ADRV em amostras de pacientes por
sexo e controles. As concentrações plasmáticas de FV de controles e de pacientes infectados por via oral de acordo
com os sintomas foram quantificadas por ELISA. ADRV: Alteração difusa da repolarização ventricular. E: Edema de
face/membros. S.I: sintomas inespecíficos. As análises estatísticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pós
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 três doses diárias, via oral, durante 30 a 60 dias, ou por 90 dias,

conforme critério médico) interferiu nos níveis séricos de fator V. Foi observado que os níveis

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- Expressão de Fator V nas amostras de pacientes em tratamento e sem tratamento e controles. As
concentrações plasmáticas de FV de controles e pacientes infectados por via oral tratados e não 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 referência: 4 a10.000 ng/ml no plasma (-----). As análises estatísticas foram
realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pós 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 níveis séricos de fator V por sexo,

observamos que somente as mulheres sem tratamento com Bz, foram as que tiveram aumento

significativo dos níveis de FV quando comparado aos controles (Figura 27).
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Figura 27 (A E B) - Expressão de Fator V de acordo com o tratamento em amostras de pacientes por sexo e
controles. As concentrações plasmáticas 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 referência: 4 a10.000 ng/ml no plasma (-----). As análises
estatísticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pós teste de Dunn) “GraphPad Prism 5”.*, p=0,05.

DOSAGEM DE FATOR VII
O resultado demonstra que o fator VII da cascata de coagulação apresenta níveis

reduzidos nos pacientes com DCA em relação aos controles. Os valores de referência utilizados

são de 500 ng/ml no plasma (Shapiro et al., 1998) (Figura 28).
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Figura 28- Expressão de Fator VII em amostras de pacientes e controles. As concentrações plasmáticas de FVII
de controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por ELISA. As análises estatísticas 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 diminuição dos níveis do fator VII nos homens com DCA quando

comparados aos controles. Fato este que não foi observado nas mulheres. Níveis reduzidos de

FVII podem estar relacionados a eventos trombóticos e/ou desordens hemorrágicas (Avila-

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

4.4.1.7 Dosagem de Fator VII por ADRV e sintomas

Ao correlacionar os níveis de fator VII com ADRV e os sintomas dos pacientes não se

observaram diferenças estatísticas entre os valores (Figura 30).
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Figura 30- Expressão de Fator VII de acordo com os sintomas em amostras de pacientes e controles. As
concentrações plasmáticas de FVII de controles e sintomas dos pacientes infectados por via oral foram quantificadas
por ELISA. ADRV: Alteração difusa da repolarização ventricular. E: Edema face/membros. S.I: sintomas
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inespecíficos. As análises estatísticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pós teste de Dunn), “GraphPad
Prism 5”.

4.4.1.8 Dosagem de Fator VII por ADRV, sintomas e sexo

Ao correlacionar a quantificação de fator VII por ADRV, com os sintomas dos pacientes

por sexo observamos que os níveis de FVII nos homens com alteração difusa da repolarização

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

31).

Controles ADRV ADRV+E
0

200

400

600

800

1000

A / Mulheres

Fa
to

r 
V

II
  (

ng
/m

l)

Controles ADRV ADRV+E S.I
0

200

400

600

800

1000

**
B / Homens

Fa
to

r 
V

II
  (

ng
/m

l)

Figura 31 (A E B) - Expressão de Fator VII de acordo com os sintomas em amostras de pacientes por sexo e
controles. As concentrações plasmáticas de FVII de controles e de pacientes infectados por via oral de acordo com
os sintomas foram quantificadas por ELISA. ADRV: Alteração difusa da repolarização ventricular. E: Edema de
face/membros. S.I: sintomas inespecíficos. As análises estatísticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pós
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 três doses diárias, via oral, durante 30 a 60 dias, ou por 90 dias,

conforme critério médico) interferiu os níveis séricos de FVII. Foi observardo níveis de FVII

significativamente reduzidos nos pacientes em tratamento com Bz quando comparados aos

controles (Figura 32).
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Figura 32- Expressão de Fator VII nas amostras de pacientes em tratamento e sem tratamento e controles. As
concentrações plasmáticas de FV de controles e pacientes infectados por via oral tratados e não 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 análises estatísticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pós teste de Dunn) “GraphPad Prism 5”.
***, p=0,001.

4.4.1.10 Dosagem de Fator VII por Tratamento e sexo

Ao avaliar a quantificação do FVII e o tratamento com Benzonidazol por sexo dos

pacientes, observou-se que os níveis 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) - Expressão de Fator VII de acordo com o tratamento em amostras de pacientes por sexo e
controles. As concentrações plasmáticas 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 análises estatísticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pós
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 intrínseca da cascata de coagulação

apresenta níveis significativamente mais elevados nos pacientes quando comparados aos

controles. Os valores de referência variam 100 a 200 ng/ml no plasma (Connelly et al., 1996).

Níveis elevados de FVIII aumenta o risco de eventos trombóticos venosos e arteriais nesses

pacientes (Baker et al., 2013) (Figura 34).
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Figura 34- Expressão de Fator VIII em amostras de pacientes e controles. As concentrações plasmáticas de FVII de
controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por ELISA. As análises estatísticas 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 coagulação apresenta níveis

significativamente mais elevados nos pacientes do sexo masculino quando comparados aos

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

4.4.2.2 Dosagem de Fator VIII por ADRV e sintomas

Ao correlacionar os níveis de fator VIII com os sintomas dos pacientes há diferença

significativa nos níveis desse fator nos pacientes com alteração difusa da repolarização

ventricular e sintomas: edema de face/membros e sintomas inespecíficos (Figura 36).
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Figura 36- Expressão de Fator VIII de acordo com o ADRV e sintomas em amostras de pacientes e controles.
As concentrações plasmáticas de FVIII de controles e sintomas dos pacientes infectados por via oral foram
quantificadas por ELISA. ADRV: Alteração difusa da repolarização ventricular. E: Edema de face/membros. S.I:
Sintomas inespecíficos. S.I: sintomas inespecíficos. As análises estatísticas 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 ADRV sintomas e sexo

Ao correlacionar os níveis de fator VIII com os sintomas dos pacientes por sexo

observamos que os homens com alteração difusa da repolarização ventricular e sintomas: edema

de face/membros e sintomas inespecíficos apresentam aumento do nível sérico de FVIII em

relação aos controles (Figura 37).
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Figura 37 (A E B) - Expressão de Fator VIII de acordo com ADRV e sintomas em amostras de pacientes por
sexo e controles. As concentrações plasmáticas de FVIII de controles e de pacientes infectados por via oral de
acordo com os sintomas foram quantificadas por ELISA. ADRV: Alteração difusa da repolarização ventricular. E:
Edema de face/membros. S.I: Sintomas inespecíficos. As análises estatísticas foram realizadas pelo teste Kruskal-
Wallis (pós 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 três doses diárias, via oral, durante 30 a 60 dias, ou por 90 dias,

conforme critério médico) interferiu nos níveis séricos de fator VIII. Foi observado que os níveis
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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- Expressão de Fator VIII nas amostras de pacientes em tratamento e sem tratamento e controles.
As concentrações plasmáticas de FVIII de controles e pacientes infectados por via oral tratados e não tratados foram
quantificadas por ELISA. Bz: tratados com Benzonidazol (5 a 7 mg / Kg de peso). As análises estatísticas foram
realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pós teste de Dunn), “GraphPad Prism 5”; ***, p=0,001.

4.4.2.5 Dosagem de Fator VIII por tratamento e sexo

Ao avaliarmos o tratamento com Benzonidazol e os níveis séricos de fator VIII por sexo,

observamos que os níveis 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) - Expressão de Fator VIII de acordo com o tratamento em amostras de pacientes por sexo e
controles. As concentrações plasmáticas 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 análises estatísticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pós
teste de Dunn) “GraphPad Prism 5”. ***, p=0,001.

4.4.3 Dosagem de Proteína C Ativada

O resultado demonstra que a proteína C ativada (APC) apresenta níveis significativamente

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

(Greisler,1994) (Figura 40).
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Figura 40- Expressão de APC em amostras de pacientes e controles. As concentrações plasmáticas de APC de
controles e pacientes infectados por via oral foram quantificadas por ELISA. As análises estatísticas foram realizadas
pelo teste Mann-Whitney, “GraphPad Prism 5”. *, p=0,05.

3.1.1 Dosagem de Proteína C Ativada por sexo

O resultado demonstra que a APC apresenta níveis significativamente mais elevados nas

mulheres quando comparado aos controles. Fato este que não foi observado nos homens. A APC

atua como anticoagulante natural na regulação da cascata da coagulação (Levi et al., 2004)

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

4.4.4 Dosagem de Proteína C Ativada por ADRV e sintomas

Ao correlacionar os níveis de APC com a alteração difusa da repolarização ventricular e

sintomas: edema de face/membros e sintomas inespecíficos dos pacientes não observamos

diferenças significativas em relação aos controles (Figura 42).
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Figura 42- Expressão de APC de acordo com os sintomas em amostras de pacientes e controles. As

concentrações plasmáticas de APC de controles e por sintomas dos pacientes infectados por via oral foram

quantificadas por ELISA. ADRV: Alteração difusa da repolarização ventricular. E: Edema de face/membros. S.I:

sintomas inespecíficos. As análises estatísticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pós teste de Dunn),

“GraphPad Prism 5”.

3.1.1.1 Dosagem de Proteína C Ativada por ADRV sintomas e sexo

Ao correlacionar os níveis de APC com os sintomas dos pacientes por sexo observamos

que as mulheres com alteração difusa da repolarização ventricular e edema de face/membros

apresentam níveis estatisticamente mais elevados em relação aos controles. Esse resultado sugere

que nas mulheres com ADRV/edema há um direcionamento compensatório no sentido da APC

manter a regulação dos mecanismos da cascata de coagulação (Figura 43).

Controles ADRV ADRV+E S.I
0

20

40

60

80

**

A / Mulheres

A
PC

(n
g/

m
L

)

Controles ADRV ADRV+E S.I
0

20

40

60

80
B / Homens

A
PC

(n
g/

m
L

)

Figura 113 (A e B) - Expressão de APC de acordo com os sintomas em amostras de pacientes por sexo e

controles. As concentrações plasmáticas de APC de controles e de pacientes infectados por via oral de acordo com

os sintomas foram quantificadas por ELISA. ADRV: Alteração difusa da repolarização ventricular. E: Edema de



75

face/membros. S.I : sintomas inespecíficos. As análises estatísticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pós

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

3.1.1.2 Dosagem de Proteína C Ativada por tratamento

Avaliamos se o tratamento com Benzonidazol (Bz - 5 a 7 mg por Kg de peso,

administrado em duas ou três doses diárias, via oral, durante 30 a 60 dias, ou por 90 dias,

conforme critério médico) interferiu nos níveis séricos de APC. Foi observado que os níveis de

APC não apresentaram diferenças significativas entre os grupos (Figura 44).
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Figura 44- Expressão de APC nas amostras de pacientes em tratamento, sem tratamento e controles. As
concentrações plasmáticas de APC de controles e pacientes infectados por via oral tratados e não 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 análises estatísticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pós teste de Dunn),
“GraphPad Prism 5”.

3.1.1.3 Dosagem de Proteína C Ativada por tratamento e sexo

Com relação ao tratamento com Benzonidazol e os níveis séricos de APC, observamos

que os níveis 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) - Expressão de APC de acordo com o tratamento em amostras de pacientes por sexo e
controles. As concentrações plasmáticas 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 análises estatísticas foram realizadas pelo teste Kruskal-Wallis (pós teste
de Dunn), “GraphPad Prism 5”. *, p=0,05.

5. DISCUSSÃO

No primeiro surto da Amazônia, ocorrido em Belém e descrito por Shaw e colaboradores

(1969), acometendo quatro pessoas de uma mesma família e domicílio, nas investigações

realizadas sugeriu-se a transmissão por alimento contaminado com fezes de triatomíneos

silvestres (Shaw et al., 1969). Surtos por infecção oral da doença de Chagas têm sido descritos

nos últimos anos, no Brasil e em outros países da América Latina, como Colômbia, Guiana

Francesa, Bolívia, Argentina e Equador (da Silva et al., 1968, Sanchez e Ramirez, 2013, Toso et

al., 2011).

O padrão de evolução da DCA com seu mecanismo de resposta que leva às distintas

manifestações e a morbimortalidade da doença não está totalmente definido. Acredita-se que

alguns fatores podem estar envolvidos, como diferenças genéticas do parasito e do hospedeiro,

características das diferentes cepas de T. cruzi, o tamanho do inoculo e a porta de entrada

(Barreto-de-Albuquerque et al., 2015; dos Santos, 2017). Atualmente, a transmissão por via oral

é a principal via de transmissão no Brasil, sendo responsável por aproximadamente 70% dos

casos agudos da doença de Chagas (Brasil, 2015). No Estado do Pará se concentra o maior

percentual de ocorrência (75%) (Brasil 2015).
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Diante da análise dos dados registrados no SINAN Estadual, observa-se que a DCA vem

ocorrendo regularmente no Estado do Pará, há mais de 10 anos, com 16.807 notificações da

doença, no período de 2000 a 2016. Dessas notificações 2030 casos foram confirmados, sendo

que o ano com menor número de casos confirmados foi em 2005 com somente cinco casos (0,2%

do total) e o ano com maior número de casos confirmados foi 2016 com 327 casos (16,1% do

total). Essa análise dimensionada pelo SINAN nos mostra um quadro de endemicidade da doença

no estado ao longo dos anos. O perfil epidemiológico apresenta um cenário com a ocorrência da

maioria dos casos sugestivos de transmissão oral, uma vez que ocorre na forma de surto ou na

ausência de triatomíneo na residência. No período de estudo, a maior concentração dos casos

agudos de DCA foram registrados na região metropolitana de Belém, Marajó e Nordeste do

Estado. Essa ocorrência pode estar relacionada ao consumo de frutos de palmeira, especialmente

açaí pela população local. Segundo o IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística) a

produção de açaí no Estado do Pará vem aumentando ao longo nos anos, sendo o maior produtor,

com 13.000 produtores, responsável por 54% da produção nacional, chegando à produção de

cerca de 800 mil toneladas por ano (Tavares e Homma 2015, MAPA 2017). Os municípios da

mesorregião do Nordeste Paraense, especialmente Abaetetuba, Igarapé Miri, Cametá, Moju e

Barcarena e do Marajó (Portel, Ponta de Pedras e Anajás) se destacam nessa produção no Pará,

fornecendo a fruta para consumo local, região metropolitana e para a distribuição, após

pasteurização da polpa, a outros estados e para exportação. Em Belém, o consumo diário de

forma artesanal está estimado em torno de 200.000 litros/dia no período de safra, sendo o

segundo alimento mais consumido nessa capital. O processamento do açaí no Pará é feito de

forma artesanal (batedores), com extração da polpa do fruto com auxílio de máquina batedeira ou

despolpadeira (Rogez, 2000; Santana et al., 2008, 2012, MAPA 2017). No atendimento

ambulatorial de doença de Chagas no HUJBB, demonstramos que no grupo de 102 pacientes com

DCA atendidos no HUJBB no período estudado, Abaetetuba (26,5%) foi o município com maior

número de casos. Algumas hipóteses podem estar relacionadas como, ser um dos municipios de

maior produção de açaí, com predomínio de moradias construídas com madeira e telha em área

rural, localizadas próximo à mata em áreas de várzea, regiões próximas de rios (ilhas). Outros

fatores podem estar associados como, o consumo de carne de caça de animais silvestres (pacas,

tatus e gambás), prática constatada pricipalmente em populações rurais da região (dos Santos

2013).
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De acordo com o Boletim epidemiológico divulgado pelo Ministério da saúde (2015), no

período de 2000 a 2013 foram confirmados 812 casos por transmissão oral da doença de Chagas

no Estado do Pará. Esse valor parece estar subestimado ou sugere uma inconsistência de

informações, pois nos registros do SINAN estadual, neste mesmo período foram confirmados 851

casos por via oral no Pará. É interessante ressaltar que segundo o SINAN Estadual os registros de

infecção oral só ocorrem a partir de 2007 no Pará. Enquanto que, nos registros computados por

SINAN/Brasília, no período de 1996 a 1999 (período não disponibilizado pelo SINAN estadual)

foram confirmados 75 casos de infecção oral, e de 2000 a 2001 (período disponibilizado pelo

SINAN Estadual, sem registro de casos por via oral) foram registrados 50 casos confirmados de

infecção por via oral. Essa divergência de registro entre o SINAN Estadual e o SINAN/Brasília,

pode indicar uma subnotificação da doença por esse sistema. Hipóteses levantadas para essa

diferença podem estar relacionadas a fatores como a falta de experiência e capacitação dos

técnicos responsáveis pelo abastecimento do banco de dados, erros de preenchimento na

confirmação dos casos e falhas no envio das informações (Laguardia et al., 2004). Ressaltamos

que as informações registradas no SINAN devem orientar e estabelecer prioridades das ações de

controle da DCA no país (Brasil 2007). Essa análise aponta para a necessidade de uma avaliação

sistemática da qualidade da informação coletada e digitada desde o primeiro nível hierárquico de

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

Em relação ao perfil dos pacientes, quanto à idade e gênero dos indivíduos os adultos do

sexo masculino foram mais acometidos. Essa incidência em faixas etárias adulta vem sendo

observado em estudos anteriores na Amazônia (Pinto et al., 2008; Valente 2011) e pode ser um

achado eventual no caso de transmissão oral, já que envolve o consumo alimentar cotidiano sem

distinção de gênero e faixa etária. Essa realidade é diferente em relatos da doença de Chagas

aguda por via vetorial em área endêmica, com registros da doença muito frequentemente em

crianças, pela estreita relação com a atividade vetorial de facilidade de sucção encontrada pelos

insetos transmissores na pele mais delicada e sensível ao repasto (Dias 1982; Laranja et al., 1951).

Nos relatos de Bambuí (Minas Gerais), por exemplo, em 100 casos agudos registrados foram

encontrados: 43 casos em menores de cinco anos, 34 em crianças de seis a dez anos e 18 em

pessoas entre 11 e 20 anos. Em maiores de 21 anos, apenas cinco ocorrências foram registradas

(Laranja et al., 1951). Nos ultimos dez anos avaliados pelas fichas do SINAN Estadual a faixa

etária de 0-17anos representou apenas 19%, enquanto que faixa de 18-40 anos representou 69%
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do número de casos. Na análise 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 período de estudo do SINAN, a forma de transmissão mais prevalente foi decorrente

de transmissão oral (74,3%). Esses registros de infecção oral só ocorrem a partir de 2007, o que

sugere uma subnotificação no sistema. Detectamos que essa informação não é similar aos

registros do MS, que apresenta registros de casos por infecção oral desde 1996 no Estado do Pará,

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 é fundamental a boa comunicação entre as três

esferas de hierarquia para uma integração nos registros sobre a situação epidemiológica da DCA.

O nível municipal, onde os eventos acontecem e os dados são coletados, deve aprimorar os dados,

processar (digitar), e encaminhar, posteriormente, ao nível estadual que, por sua vez, deverá os

encaminhar· para o nível federal, para comporem o quadro geral de informações no território

brasileiro (Brasil 2008; Coeli et al., 2009). Os estudos com base de dados do SINAN são

importantes para que os gestores dos sistemas tomem conhecimento dos resultados alcançados,

que podem sugerir onde devem ser priorizados os esforços para o aprimoramento da qualidade

dos dados e para destacar as melhorias alcançadas com os esforços realizados (Pérez et al., 2006;

Brasil 2007; Lima et al., 2009). Nos pacientes atendidos no HUJBB a via de transmissão oral foi

associada a 100% dos casos, com envolvimento de alimento contaminado por T. cruzi,

apresentando vínculo multifamiliar, relação espaço-temporal de proximidade e com relato que

compartilharam de um mesmo alimento em comum.

Na investigação do inquérito epidemiológico sobre o consumo alimentar desses pacientes

atendidos no HUJBB, foi observado principalmente o envolvimento do açaí e bacaba, como

alimentos presentes na dieta. O consumo do açaí de forma artesanal foi relatado em 98%

(pacientes responderam consumir açaí na sua rotina diária no almoço e/ou jantar) nos dezenove

municípios participantes do estudo, e em 64,7% dos pacientes do estudo relataram que também

consomem a bacaba (Tabela 5). A contaminação do fruto do açaí e da bacaba suspeita-se

acontecer no momento em que ocorre o despolpamento em máquina (dispositivo de

processamento de alimentos), sendo triturado com as fezes do vetor ou com o próprio triatomíneo

infectado pelo T. cruzi (Valente et al., 2008; dos Santos, 2013; Sangenis et al., 2016). Dentre

outros alimentos como provável fonte de infecção relatado, procedentes principalmente da região

do municpio de Abaetetuba e da mesorregião do Marajó, envolvendo fatores culturais e de
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paladar da região (apreciado principalmente pelas comunidades rurais), está o consumo de carne

de animais silvestres (carne de caça), como capivara, paca, tatus (Dasypus novemcinctus – tatu

galinha) e uma espécie de gambá comum na região, a mucura (Didelphis marsupialis)

(Mascarenhas et al., 2001).

Ao analisarmos a distribuição dos casos no período estudado tanto referente ao SINAN

Estadual quanto aos pacientes atendidos no HUJBB, foi predominantemente nos meses mais

quentes na região, de julho a dezembro, caracterizando o padrão sazonal da doença. A explicação

para esta incidência pode ter relação com a maior atividade vetorial durante esses meses mais

quentes, já estudados em áreas onde há insetos domiciliados. Estudos observaram que no interior

da floresta há uma maior produtividade de triatomíneos, com aumento da atividade de voo

vetorial nos meses mais quentes e mais secos, no segundo semestre do ano, sendo os gêneros

mais frequentes: Panstrongylus e Rhodnius (Castro et al., 2010). Apesar de a transmissão estar

ocorrendo mais frequentemente por via oral, é preciso que haja a presença vetorial ou de um

mamífero infectado muito próxima do homem, para que a transmissão aconteça (Laranja et al.,

1956; Dias, 1982); também pode estar relacionado com o período de maior produção do fruto da

palmeira do açaí (Euterpe oleracea), que se concentra no segundo semestre do ano, com maiores

produções nos meses de setembro, outubro, novembro e dezembro (Figura 47). O Estado do Pará

apresenta uma cadeia produtiva de açaí com aproximadamente 300 mil pessoas envolvidas,

chegando a serem comercializados diariamente em Belém, no período da safra do fruto, 471.212

litros de açaí, em cerca de 3.000 pontos de vendas (Rogez, 2000; Santana et al., 2008, 2012).

Essa distribuição temporal observada corrobora com resultados já apresentados por Pinto e

colaboradores (2008) e Santos (2013). Esse padrão de sazonalidade pode estar passando por

alterações, pois no ano de 2016 se observou uma característica nova com relação à sazonalidade

da DCA no estado, com aumento discreto no primeiro semestre do ano (janeiro e fevereiro), com

tendência ascendente e outro aumento de maior amplitude a partir do mês de julho, com picos nos

meses de agosto e outubro, segundo registros do SINAN Estadual.
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Figura 47- Distribuição da produção de frutos do açaizeiro no Estado do Pará. Fonte: Secretaria de Estado

da Agricultura (SAGRI), 2015.

Ao avaliarmos a domiciliação dos vetores nos registros do SINAN estadual observamos

que o maior percentual de casos confirmados é sem a presença de vestígeos de triatomíneos

intradomiciliares, mostrando que não há domiciliação dos triatomíneos, podendo ser encontrado

esporadicamente em domicílios. De forma que, segundo registro do SINAN, no período estudado

(2000-2016) não foi registrado presença de ninfas de triatomíneos nos domicílios. As espécies

que estão relacionadas à transmissão da doença de Chagas, em zonas rurais e peri-urbanas da

Amazônia, são os triatomíneos R. robustus, R. pictipes e P. geniculatus. Devido algumas

condições favoráveis existentes nas palmeiras locais e um ecossistema diversificado, com

diversas fontes alimentares, pode levar os triatomíneos a se manterem em seus ecótopos. Estudos

demonstram que o desmatamento altera os padrões climáticos da região, fazendo com que a

transmissão de doenças transmitidas por vetores se associe com as mudanças da cobertura vegetal

(Dias, 2011). De 2010 até 2014 aproximadamente 28.892 km2 foram desmatados na Amazônia

Legal. Neste mesmo período, o estado do Pará foi o estado com o maior índice de desmatamento

no Brasil com cerca de 10 km2 (Brasil 2016). De forma que, a domiciliação dos vetores da

doença de Chagas depende fundamentalmente da ação do homem sobre o ambiente natural, pois

devido à falta de alimento nesse ambiente natural causada pelo desmatamento de florestas

primárias, aumenta o risco de invasão, colonização e de transmissão doméstica nos domicílios

por triatomíneos, associado às características de serem atraídos pela luz, emissão de gás

carbônico, radiação e odores humanos e assim adentram nos domicílios (Póvoa 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 notificação

versus confirmação que os municípios com maior número de casos notificados apresentam um

percentual baixo de confirmação em relação à notificação (Tabela 2). Essa diferença significativa

entre os notificados e confirmados sugerem algumas hipóteses, como: maior atuação do programa

de doença de Chagas estadual desde a sua implantação, através de campanhas de divulgação,

capacitação de batedores pela vigilância sanitária que tem alertado para os riscos da

contaminação oral por meio do açaí, sugerindo uma maior procura da população com relação à

investigação da doença. A outra hipótese é a falta de permanência de profissionais treinados nos

municípios que pode está dificultando a identificação do parasito no diagnóstico laboratorial.

Quanto às condições de moradia de pacientes atendidos no HUJBB, houve predomínio de

moradias construídas em alvenaria e madeira e telha. Essa realidade é diferente da descrição feita

da doença de Chagas aguda na sua descoberta, em área endêmica que era constituída,

essencialmente, por moradores de áreas rurais, submetidos a condições precárias de higiene e

moradia e que os triatomíneos contaminados eram encontardos em lugares escuros em casas de

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

Com relação ao tempo decorrido entre os primeiros sintomas e a data de início do

tratamento de pacientes atendidos no HUJBB, observamos que na maioria dos casos não ocorre o

diagnóstico precoce. Segundo relato de alguns pacientes, a maior suspeita quando chegavam para

atendimento com histórico de febre era dengue. Também houve relato de supeita de doença renal

devido o quadro de febre, edema de face e membros inferiores. Relatos que revelam que os

profissionais da área de saúde precisam ter o conhecimento da realidade epidemiológica no

Estado e sejam capacitados, para ficarem atentos na investigação dos pacientes com sintomas da

doença, principalmente nos municípios que ocorrem o maior número de casos. Nesse contexto, o

diagnóstico tardio pode aumentar o risco de morbimortalidade dos pacientes principalmente pelo

comprometimento cardíaco (miocardite chagásica aguda) (Pinto et 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 formação de radicais nitroaniônicos que são responsáveis pela atividade anti- T. cruzi

por formarem ligações covalentes com DNA, RNA e proteínas do parasito. Nesse sentido, reduz

os níveis de parasitemia e protegem contra as alterações cardíacas (Andrade et al., 2013).
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Marcondes e colaboradores, (2000) demonstraram em modelo animal que as alterações

medulares, como trombocitopenia, leucopenia foram normalizadas com a precocidade do

tratamento. Pedrosa e colaboradores, (2001) demonstraram que hepatócitos de ratos tratados com

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

A análise das manifestações clínicas encontradas corrobora com outros trabalhos

realizados na mesma região e em outras regiões em estudos com DCA. Nos registros do SINAN

os sinais de porta de entrada da via vetorial (sinal de Romanã e o chagoma de inoculação) que

resulta da reação focal do organismo às primeiras fases da invasão e multiplicação do flagelado

(Amato Neto et al., 1997; Rassi et al., 2000), esteve presente somente o chagoma de inoculação

em apenas 1-2% dos registros. O sinal de Romaña não esteve presente nos registros. Na

Amazônia os sinais sugestivos de porta de entrada são considerados de ocorrência rara e de forma

relevante, pois os indivíduos que manifestam esse sinal não pertencem a surtos (Pinto et al.,

2008). Na descrição clínica da doença de Chagas na fase aguda entre 1940 e 1982, em Bambuí,

foram relatados alguns sintomas semelhantes. Na fase aguda em infecção sob a forma de surto no

Pará apresentou como sinal mais frequente a febre. O edema de face e membros inferiores foi um

dos sinais clínicos que mais chamou atenção, estando associado à infecção 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 avaliação eletrocardiográfica de pacientes atendidos no HUJBB baseada nos

registros em prontuário, em 84,3% foi observada a presença de alterações difusas da

repolarização ventricular (ADRV). Este achado já foi evidenciado em outros estudos como, em

233 casos de DCA oriundos do Pará, Amapá e Maranhão na fase aguda da doença de Chagas e na

avaliação de 161 pacientes consecutivos em atendimento ambulatorial com DCA (Pinto et al.,

2008; Souza et al., 2016). A alteração eletrocardiográfica ADRV apesar de ser inespecífica, tem

sido evidente nos pacientes na fase aguda da doença de Chagas, representando uma alteração na

contratilidade, com envolvimento do sistema de condução cardíaco. As manifestações clínicas

graves durante a DCA são principalmente em consequência do comprometimento cardíaco (Rassi

et al., 2000; Pinto et al., 2010; Souza e Povoa, 2016). Nesse sentido, destaca-se na abordagem de

caso em área endêmica apresentando febre a necessidade de realização do eletrocardiograma no

acompanhamento clínico, podendo auxiliar na detecção precoce da doença de Chagas aguda. A

tabela comparando a ocorrência de sinais e sintomas em estudos na fase aguda da doença de

Chagas na Amazônia e em Bambuí (Tabela 9) demonstrou similaridade em algumas

manifestações clínicas nos diferentes estudos. Os estudos realizados na Amazônia foram
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associados à DCA por transmissão oral, enquanto que o estudo de Bambuí esteve associado à

transmissão vetorial, sendo obervado somente nesses pacientes os sinais de porta de entrada

(67,4%). Febre, astenia, cefaleia e mialgia estão entre os principais sinais e sintomas apresentados

pelos pacientes de uma forma geral (Dias 1982; Pinto et al., 2008; Sedlacek et al., 2016). É

importante chamar a atenção para presença de edema de face/membros que foi um sintoma

relatado bem característico de fase aguda. No estudo em Bambuí (Dias 1982) a ocorrência de

edema generalizado foi de 62,9% dos casos não fatais e 85% dos que vieram a falecer na fase

aguda da doença de Chagas. As manifestações hemorrágicas (epistaxe, hemorragias digestivas)

também foram evidenciadas tanto nos estudos da Amazônia por via oral como em Bambuí por

via vetorial. Segundo o ultimo consenso em doença de Chagas (2015), tem sido registrado em

casos graves, manifestações hemorrágicas digestivas associadas à transmissão 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 óbito, semelhante ao ocorrido

na Amazônia (SVS, 2005). Em recente (fevereiro de 2015) surto por ingestão de alimentos

contaminados na Venezuela, entre os sintomas, relatou-se a ocorrência 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 Bambuí,

acompanhado de dispneia e tosse (Dias 1982; Pinto et al., 2008). Linfadenopatia (89,8%),

cardiomegalia, hipotensão arterial, disfagia e alterações da tireoide foram sintomas observados

somente nos pacientes em Bambuí (Dias 1982). No primeiro surto relatado de doença de Chagas

de provável transmissão oral, em Teutônia (RS), linfadenopatia também foi observado em 50%

dos casos, sendo discutível se esse sintoma está relacionado ao parasita, à via de transmissão ou a

outros fatores como reação adversa ao Benzonidazol (reações de hipersensibilidade) (Brasil

2005). É importante destacar que no estudo em Bambuí em 1982, foram relatados 69 casos

(22,8%) sem porta de entrada. Desses casos verificou-se que houve uma significativa

predominância de casos fatais (42,3% de óbitos), não sendo encontrada referência específica na

literatura para tal fato (Dias, 1982). A necropsia de casos agudos da doença de Chagas evidenciou

encefalite chagásica aguda, com presença de parasitos, infiltrados inflamatórios e focos

hemorrágicos ao nível do sistema nervoso central (Dias, 1982; Crowell 1923).

A análise no SINAN Estadual em relação ao número de óbitos permitiu identificar um

total de 48 óbitos no período estudado, com taxa de letalidade de 2%, o que corrobora com a

letalidade de 2.13% estimada para a Região Amazônica, decorrente de surtos orais (Valente
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2011). Chama a atenção que 53,3% dos óbitos foram associados a transmissão por via de

infecção oral no SINAN, inclusive o pico que ocorreu em 2016. Um dos prováveis motivos pode

ser atribuído ao diagnóstico tardio da infecção e ao comprometimento cardíaco, entre eles

miocardite chagásica aguda. Nesse sentido, o diagnóstico precoce e o pronto tratamento podem

alterar o curso clínico dessa doença (Pinto et al., 2008, Dias et al., 2016; Souza e Povoa 2016).

No presente estudo demonstramos que está havendo aumento do número de casos ao

longo dos anos, mesmo com a grande diferença entre os casos notificados e os casos confirmados

de ACD. Nesse sentido, torna-se um desafio para saúde pública, sendo imprescindível agilidade

no diagnóstico precoce de DCA, com notificação do caso e a realização de inquérito

epidemiológico que possibilitem estabelecer os reais fatores de risco. É fundamental, que os

profissionais de saúde entendam que a ausência de registros referentes aos exames laboratoriais

específicos para DCA e o preenchimento inadequado da ficha de notificação e investigação

compromete o encerramento dos casos. A obtenção de dados com qualidade é condição essencial

para que o sistema de saúde detecte falhas e formule propostas de intervenção de efetivo controle

do agravo. É relevante identificar as ferramentas adequadas para garantir que as informações

utilizadas pelos gestores possibilitem a definição de políticas públicas e planejamento de ações de

maneira que os dados do SINAN forneçam informações próximas à realidade vivida pela

população, como instrumento de apoio ao planejamento das ações de controle.

Baseado no aumento do número de casos, mostrados ao longo dos 16 anos, que pode ser

devido ao crescimento populacional ou outro fator de risco atribuído ao consumo de alimentos

contaminados com formas tripomastigotas metacíclicas de T. cruzi, sugerimos que medidas de

prevenção e controle já estabelecidas pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) e

Vigilância Sanitária Estadual sejam intensificadas de forma urgente, principalmente nos

municípios que vem notificando todos os anos casos de DCA. Segundo Decreto Nº 326,

20/01/2012 que estabelece os procedimentos de boas práticas para a manipulação do açaí e as

recomendações da Secretaria de Vigilância em Saúde para a prevenção, controle e manejo clínico

dos casos de contaminação por via oral, uma das estratégias eficazes é a do “branqueamento” do

açaí que consiste no choque térmico (Fellows 2006). Sob esse enfoque, ressaltamos dentre as

diversas medidas de prevenção e controle para intensificação imediata no Estado do Pará: as boas

práticas agrícolas pelos extrativistas e produtores, para proteger o açaí da contaminação durante a

produção primária; o “branqueamento” dos frutos como prática rotineira de controle de qualidade
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do açaí consumido de forma artesanal pela população no Pará, uma vez que o industrializado tem

a polpa pasteurizada (ANVISA 2008). Além da intensificação do diagnóstico clínico diferencial

com outras patologias regionais, evitando o grande número de notificações sem confirmação

diagnóstica.

No presente trabalho, avaliamos mediante dosagens laboratoriais de pacientes atendidos

no HUJBB, no período de outubro/2013 a fevereiro/2016, sobretudo o acometimento hepático e

distúrbios da coagulação na DCA no contexto da via oral. Dentre as enzimas hepáticas avaliadas,

observamos que os valores de ALT e AST estão significativamente mais elevados nos pacientes

com DCA por via oral em relação aos controles (Figura 16). De forma que, acometimento no

tecido hepático, pode está ocorrendo relacionado à parasitemia. Esses resultados corroboram o

estudo em modelo animal que mostram lesões hepáticas mais graves nos animais infectados por

via oral, acompanhadas por maiores níveis séricos de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato

aminotransferase (AST) (Barreto-de-Albuquerque et al., 2015). O aumento do nível sérico de

AST ocorre em injúria aguda cardíaca como infarto agudo do miocárdio, não sendo considerada

uma enzima hepato–específica (Stryer, 2004). Enquanto que, ALT tem maiores concentrações no

citoplasma dos hepatócitos. Na hepatite viral aguda, os níveis de ALT são geralmente superiores

aos AST, de forma que, o aumento nos níveis séricos de ALT é, portanto, mais específico para

lesão hepática (Rej 1989; Giannini et al., 2005). Os resultados observados neste trabalho sugerem

que a infecção pelo T. cruzi favorece a lesão hepática, se comparado aos controles.

Os resultados de ALT e AST no presente estudo, em relação ao sexo mostraram que as

mulheres são mais acometidas, com níveis mais elevados das aminotransferases quando

comparados aos controles (Figura 17). Estudos em experimento animal também demostram que

as concentrações do receptor de estrogênio no fígado diferem entre os sexos, e o estrogênio

parece ativar através das endotoxinas as células de Kupffer do fígado, podendo contribuir com o

fato das mulheres estarem mais propensas a apresentar hepatotoxicidade induzida por drogas

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

Ao correlacionarmos os níveis de ALT/AST com a presença de ADRV e sintomas (Figura

18) evidenciamos que os pacientes com ADRV apresentam níveis mais elevados de ALT. Nas

mulheres a presença de ADRV e edema estão associados a níveis aumentados de ALT/AST em

relação ao grupo controle (Figura 19), que podem estar relacionados aos mecanismos

inflamatórios e a gravidade da doença nesses pacientes. O edema é considerado uma
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manifestação clínica de gravidade relacionado à patologia frequentemente cardíaca, renal ou

hepática. Em estudo em modelo experimental de indução endovenosa de sepse foi observado

aumento acentuado das dosagens das aminotransferases nos grupos inoculados em relação ao

grupo controle associado a maior gravidade, com morte em sete dias e alterações histopatológicas

de congestão, hemorragia, edema e necrose no fígado (Lima et al., 2011).

Os pacientes em tratamento com Bz e não tratados apresentam valores estatisticamente

elevados dos níveis séricos de ALT em relação aos controles (Figura 20), o que pode ser em

decorrência da parasitemia pelo T. cruzi (Barreto-de-Albuquerque et al., 2015), assim como do

efeito hepatotóxico do Bz (Pedrosa et 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

relação aos controles, o que pode estar relacionado à hepatoxicidade que este fármaco induz, tal

como demonstrado por Pedrosa e colaboradores (2001) em estudo experimental com animais

tratados com Bz.

As alterações da função hepática já são relatadas, mesmo no quadro não complicado de

doenças como, na dengue, malária, leishmaniose, com resultados semelhantes relacionados à

infecção pelos patógenos (Alexandre et al., 2010; Mendonça et 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 coagulação de pacientes no contexto da

DCA por via oral atendidos no HUJBB (Outubro/2013 a fevereiro/2016). O desequilíbrio entre os

fatores pró e antitrombóticos sintetizados pelo fígado, podem ocasionar nos pacientes

sangramentos graves ou mesmo complicações trombóticas (Hollestelle et al., 2004; Tripodi e

Mannucci, 2011)

O fator V fisiologicamente é ativado pela trombina originando o fator V ativado (FVa). O

FVa atua como co-fator do fator Xa, formando o complexo resposável pela ativação de

protrombina, contribuindo para formação do coágulo de fibrina (Bozzini, 2004; Guyton e Hall,

2017). Redondo e colaboradores (1999) em estudo com 200 pacientes pós-infarto do miocárdio e

100 controles demonstraram que altos níveis plasmáticos do fator V e do fator VII estão

associados de forma independente a maior risco de infarto do miocárdio, evidenciando uma
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correlação entre esses fatores e a doença coronariana. Tripodi (2003) em seu estudo não

evidenciou correlação entre níveis elevados de FV como fator de risco para tromboembolismo

venoso. Tapson (2005) observou potencial mecansimo pró-coagulante em pacientes com

elevados níveis de FV associado ao tabagismo. De forma que, as consequências do aumento de

FV não estão bem esclarecidas. No presente estudo foi observado aumento do nível sérico de FV

nas mulheres (Figura 23) em relação aos controles.

As mulheres com ADRV e edema (Figura 25) apresentaram níveis elevados de FV em

relação aos controles, apesar do acometimento hepático já mostrado nos resultados de

aminotransferases. Uma explicação para esse fato é que o fator V, além da sua produção no

fígado também é liberado pelos grânulos alfa das plaquetas em reposta a ativação plaquetária,

sendo liberado parcialmente ativado no local da lesão. Essa ativação das plaquetas pode ocorrer

pela interação do patógeno às plaquetas circulantes. Essa interação já foi encontrada na hepatite

aguda ou crônica com ação do vírus 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 relação 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 ADRV e edema.

Quando avaliamos o FV frente ao tratamento, observamos que as mulheres com DCA sem

tratamento com Bz apresentaram níveis elevados de FV em relação aos controles (figura 28),

sugerindo que esse resultado seja relacionado à infecção pelo T. cruzi.

Fisiologicamente o fator VII é fundamental no início do processo da coagulação pela via

extrínseca (Bozzini, 2004; Guyton e Hall, 2017). O FT forma um complexo com FVII (FT/FVIIa),

desencadeando a coagulação sanguínea convertendo o fator X paras sua forma ativa (fator Xa).

Os níveis séricos de FVII nos pacientes estão significativamente mais baixos quando comparados

aos respectivos controles (Figura 28), principalmente nos homens com ADRV e edema (Figura

29). Níveis reduzidos de FVII podem estar relacionados a eventos trombóticos e/ou desordens

hemorrágicas (Avila-Aguero et al., 2004). Estudos demonstram que em doenças como sepse,

ebola, dengue, HIV, há aumento da expressão da proteína pró-coagulante FT por monócitos,

macrófagos e consequentemente maior consumo do FVII nesses pacientes (Levi et al., 2004;

Kurane, 2007; Thomas e Augustin, 2009; Levi e van, 2010; de Azeredo et al., 2010; Baker et al.,

2013). Em estudo com pacientes com câncer de pulmão foi mostrado maior risco de trombose,
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com expressão aumentada de FT, associado à citocinas pró-inflamatórias, ativação da cascata da

coagulação, progressão tumoral, complicações pró-trombóticas, resultando em um mau

prognóstico (de Meis et al., 2009). Nas neoplasias, as células malignas, as citocinas pró-

inflamatórias em resposta imunológica antitumoral, estimulam células endoteliais e células

circulantes (monócitos) a expressarem o FT, assim como as microvesículas circulantes liberadas

pelo tumor também expressam FT, que podem levar à ativação da cascata de coagulação

sanguínea (FT/FVII), com consequente formação de trombos (trombose) no interior dos vasos

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

Quanto à quantificação do FVII em relação ao tratamento observamos níveis reduzidos

nos homens em tratamento com Bz (Figura 33) em relação aos controles, podendo ser explicado

por algum efeito do Benzonidazol. Bustamante e colaboradores (2008) demonstraram que na fase

crônica da doença de Chagas o tratamento com benzonidazol pode afetar a regulação

imunológica do hospedeiro com aumento das citocinas pró-inflamatórias, aumentando a

expressão de FT, que forma o complexo FV/FVII.

Fisiologicamente o fator VIIIa forma um complexo com o fator IXa que ativa o fator X da

via comum da cascata da coagulação (Bozzini, 2004; Guyton e Hall, 2017). Nossos resultados

mostram níveis 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

formação de trombos. Fato este não observado nas mulheres, o que pode estar relacionado ao

acometimento hepático. Tripodi (2003) em seu estudo evidenciou correlação entre níveis

elevados de FVIII como fator de risco para tromboembolismo venoso. Na infecção pelo HIV, em

estudo com pacientes, foi observardo que a replicação do HIV aumenta o potencial de coagulação,

com aumento da expressão de fator VIII e diminuição dos níveis dos reguladores naturais da

coagulação, como por exemplo, da proteína C ativada (APC). Esse aumento da ativação da

cascata da coagulação aumenta o risco de eventos trombóticos venosos e arteriais nesses

pacientes (Baker et al., 2013). Em pacientes com dengue com ou sem sangramento, já foi

mostrado níveis elevados de FVIII, associado a agregação plaquetária (de Azeredo et al., 2015;

Brummel-Ziedins e Wolberg, 2014). Quando avaliamos o fator VIII frente ao tratamento com Bz

foi observado elevados níveis 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 proteína C é ativada pela trombina (trombomodulina - trombina) associada ao cofator

(proteína S), gerando a proteína C ativada (APC), que tem propriedades anticoagulantes,

catalisando a degradação dos fatores Va e VIIIa, apresentando um papel essencial na regulação

da cascata da coagulação (Bozzini, 2004; Guyton e Hall, 2017). No presente estudo, observamos

que os nossos resultados mostram níveis 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 fisiológica no sentido de regular o processo da coagulação na doença,

especialmente nas mulheres, nas quais o acometimento hepático está presente, com base na

elevação verificada nas aminotransferases. Na dengue foi demonstrado que o aumento da

ativação da proteína C possa contribuir para amenizar as complicações hemorrágicas (Lin et al.,

2011).

Evidenciamos que nas mulheres com presença de ADRV e edema os niveis de APC estão

mais elevados em relação aos controles (Figura 43). Esse achado pode estar relacionado ao que já

foi verificado em doenças inflamatórias como a sepse, na qual a APC foi associada ao aumento

de células T reguladoras e à produção de IL-10, tendo ação antiinflamatória e moduladora da

cascata da coagulação (Levi e Van, 2010).

Ao avaliar os níveis de APC frente ao tratamento, foi observado que as mulhesres em

tratamento com Bz apresentam níveis mais elevados da APC em relação aos controles (Figura

45). Este resultado pode estar relacionado à atividade tripanossomicida do Benzonidazol

(Bustamante et al., 2008).

A hemostasia depende do equilíbrio entre os processos de coagulação e fibrinólise.

Desordens na coagulação com ativação excessiva de fatores da coagulação e fibrinolíticos pode

levar a uma complicação hemostática que é a coagulação intravascular disseminada (CID). Essa

desordem resulta de interações entre as vias da coagulação e o processo inflamatório. Os

mecanismos responsáveis pela hiperatividade dos fatores da coagulação até ao seu esgotamento,

atividade descontrolada da trombina, destruição das plaquetas e ativação da fibrinólise, que

desencadeiam a CID são: o aumento da expressão de FT, a lesão generalizada do endotélio, o

aumento dos níveis de citocinas pró-inflamatórias e o aumento dos níveis dos fatores de

coagulação (Rusell, 2006; Rahman et al.,, 2011). Estudos descrevem a ocorrência de CID em

doenças com processos inflamatórios agudo, com aumento de citocinas pró-inflamatórias como,

na sepse (uma das infecções que mais ocorre CID), no ebola, na febre hemorrágica da dengue, em
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patologias oncológicas, doenças com comprometimento hepático grave (cirrose, hepatites). Os

achados laboratoriais da CID podem ser extremamente variáveis, complexos e de difícil

interpretação (Mike e Siddhartha, 2003; Levi et al., 2004; Rusell, 2006). Nossos resultados na

DCA por via oral sugerem desordens no perfil da coagulação, com alterações nos níveis dos

fatores de coagulação.
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6. CONCLUSÕES

No presente estudo salientamos o aumento do número de casos da DCA no Estado no

Pará, no período de 2000 a 2016. Nas análises laboratoriais, observamos quadro sugestivo

de acometimento hepático e de distúrbios da hemostasia associados à DCA.

 A doença de Chagas aguda se mostra presente no período de 2000 a 2016 nos registros do

SINAN Estadual, com aumento progressivo nos casos, principalmente associados à

transmissão oral. Nesse sentido, salientamos que campanhas de prevenção devem ser

intensificadas no Estado do Pará.

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

(Outubro/2013 a fevereiro/2016) demonstramos:

 Níveis elevados das aminotransferases nos pacientes, particularmente nas mulheres,

podem estar correlacionados ao acometimento hepático.

 Níveis elevados de fatores V, VIII e baixos níveis do fator VII que pode levar a desordens

na hemostasia nos pacientes com DCA por via oral, sugerindo a participação destes

fatores de coagulação na patogênese da doença de Chagas aguda.

 Níveis da APC mais elevados nos pacientes com DCA, quando comparado aos controles,

pode representar uma necessidade maior na regulação do processo hemostático.

 Não encontramos na literatura outros estudos que avaliassem o perfil da coagulação de

pacientes com DCA. É importante ressaltar para a necessidade de investigação de

manifestações hemorrágicas de qualquer natureza (digestiva, urinária, nasal, gengival,

genital, conjuntival, petéquias, hematomas) enfatizando sua importância nos pacientes

com DCA.



93

7. PERSPECTIVAS

Estudar mediadores inflamatórios em pacientes infectados por DCA, pois há evidências

de correlação entre o processo inflamatório e o processo da coagulação.

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

tromboplastina parcialmente ativada (TTPa) para avaliar possíveis desordens na coagulação.
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9. Anexos

ANEXO 1. Ficha de Notificação Individual
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ANEXO 2. Ficha de Investigação Individual
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ANEXO 3. Ficha clínico-epidemiológica

DADOS DEMOGRÁFICOS

Nome ___________________________________________________________

Sexo: Feminino Masculino Cor ______________________

Data de Nascimento ___ / ___ /______ Naturalidade______________________

Escolaridade _____________________ Profissão________________________

Endereço Residencial_______________________________________________

________________________________________________________________

Telefone de contato: _______________________________________________

Procedência caso ________________________ Urbano Microepidemia

Provável via de transmissão ______________________________________

Febril atual ________ Queixa principal_____________________________

_____________________________________________________________

Data de início_____/ ____/______ Duração da febre: _________ (dias)

ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS

Apresenta caso de Doença de Chagas na família? SIM NÃO

Em caso positivo, favor especificar o parentesco:_______________________

Conhece o barbeiro? SIM NÃO

Já encontrou barbeiro em casa? SIM NÃO

Morte súbita na família? SIM NÃO

Em caso positivo, favor especificar o parentesco:_______________________

Tipo de residência: Madeira Taipa Alvenaria Outra ___________

Mata próxima a sua casa? SIM NÃO Tipo______________________

Consome açaí nas refeições? SIM NÃO

OBS: _________________________________________________________

Consome carne de caça nas refeições? SIM NÃO

OBS: _________________________________________________________

Já realizou transfusão sanguínea? SIM NÃO

OBS: _________________________________________________________

Doou sangue recentemente (até 60 dias)? SIM NÃO

Presença de Gravidez? SIM NÃO
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DIAGNÓSTICOS ANTERIORES:
Apresenta evidências de cardiopatia não chagásica, como: cardiopatia reumática, isquêmica, congênita ou
hipertensiva? SIM NÃO
Em caso positivo, especificar: ____________________________________
Já apresentou diagnóstico positivo para: SIM NÃO

Malária?
Leishmaniose?
Tuberculose?
Sífilis?
Hepatites B/C?
HIV?
Febre Amarela?
Diabetes?

Doença gastrointestinal?
ASPECTOS CLÍNICOS
Febre
Cefaléia
Mialgias
Artralgias
Dispnéia
Palpitações
Dor precordial
Perda dos sentidos
Edema de MMI
Edema de face
Edema generalizado
Nódulos pele
Exantema macular
Exantema puntiforme
Dor abdominal
Diarréia
Tosse

EXAME FÍSICO
Palidez
Mucosas hipocoradas
Cianose
Exantema
Icterícia
Adenonegalia
Pressão arterial
Estertores pulmonares
Freqüência cardíaca
Sopro sistólico
Sopro diastólico
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Dor esofagiana
Regurgitação ativa/ pás.
Obstipação 5 a 10d
Obstipação + 10d
Pirose
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EXAMES COMPLEMENTARES Específicos
Gota espessa
Direto
QBC
ELISA
IFAT IgM
IFAT IgG
Hemograma Completo
TGO (AST)
TGP (ALT)
Uréia
Creatinina
Glicemia
CPK
Sódio/ K

EXAMES CÁRDIO - RADIOLÓGICOS
Eletrocardiograma
Normal
Freqüência Cardíaca
Taquicardia
Bradicardia
Fibrilação atrial
ES supraventricular
ES ventricular rara
ES ventricular monom.
ES ventricular polim.
ES ventric bigeminismo
Baixa V QRS
Bloqueio AV 1o. g
Bloqueio AV 2o. g
Bloqueio AV 3o. 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
Fração ejeção
Cardiomegalia
Megaesôfago grau I
Megaesôfago grau II
Megacólon
Ultra sonografia
Rx tórax

EVOLUÇÃO
______________________________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________
Obs: ___________________________________________________________________________________
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ANEXO 4.
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ANEXO 5.
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