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MODALIDADES DE TRANSMISSAO NA OCORRENCIA DE CARDIOPATIA
CHAGASICA. Rio de Janeiro, 2017. Dissertacio [Mestrado Profissional em Pesquisa
Clinica] — Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

A doenca de Chagas (DC) é uma antropozoonose endémica das Ameéricas, tornando-se
reconhecida tanto de forma cientifica como um problema de salde publica. Mesmo ap06s
exitosas medidas de controle da transmissdo nas Ultimas deécadas, permanece como um
potencial tema de investigacdo cientifica. E uma infeccdo sistémica de evolugio cronica, cujo
agente etiologico € o Trypanosoma cruzi, que circula hd milhares de anos em diversos
ambientes naturais americanos. Esse estudo avaliou a associa¢do das formas de transmisséo
da doenca de Chagas com a ocorréncia de comprometimento cardiaco. Foram selecionados
240 prontudrios, retirando uma amostra para avaliacdo de 176 casos de DC, analisando sua
forma de transmissdo com a presenca ou ndo de comprometimento cardiaco. No grupo com
modo de transmissao vetorial (51,7%) foi observado comprometimento cardiaco em 54,9%,
enquanto naqueles que possuiam outras formas de transmissao (48,2%), 0 comprometimento
cardiaco estava presente em 36,4% (P <0,006). O Estudo estabelece uma associacéo da forma
de transmissao vetorial com o comprometimento cardiaco, com uma frequéncia nos estagios
clinicos A e B de acordo com classificacdo do Consenso Brasileiro de doenca de Chagas.
Através da abordagem das formas de transmissdo deste estudo, podemos dar visibilidade a
novos temas, em torno da etiopatogenia da doenca, identificando também a necessidade de
estudos continuos e atencdo permanente na vigilancia em torno de questfes ainda obscuras
sobre esta importante doenca.

Palavras-chave: doenca de Chagas; cardiomiopatia; transmissao vetorial; clinica.



Mattos Oliveira, Carlos Walmyr. Rio de Janeiro, 2017. ANALYSIS OF THE INFLUENCE
OF TRANSMISSION MODALITIES ON THE OCCURRENCE OF CHAGASIC
CARDIOMIOPHATY. Dissertacdo [Mestrado Profissional em Pesquisa Clinica] — Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

ABSTRACT

Chagas disease (CD) is a highly prevalent antropozoonosis endemic to the Americas,
becoming both scientifically recognized and a public health problem. Even after successful
transmission control measures in the last decades, it remains a potential scientific research
topic. It is a systemic infection of chronic evolution, whose etiological agent is
the Trypanosoma cruzi, which circulates for thousands of years in various natural
environments. This study evaluated the association of forms of Chagas disease transmission
with the occurrence of cardiac impairment. We selected 240 medical records, by taking a
sample for evaluation of 176 cases of DC, analyzing its form of transmission with the
presence or absence of cardiac involvement. In the group with vector transmission mode
(51.7%), cardiac involvement was observed in 54.9%, while in those who had other forms of
transmission (48.2%), cardiac involvement was present in 36.4% (P <0.006). The study
establishes an association of vectorial transmission with cardiac involvement, with a
frequency in clinical stages A and B in accordance with the classification of Brazilian
Consensus of Chagas disease. Through the approach of forms of transmission of this study,
we can give visibility to new themes, around the etiopathogenesis of the disease, identifying
the need for continuous studies and constant attention on surveillance around issues still
unclear about this important disease.

Keywords: Chagas disease; cardiomyopathy; transmission; clinic.
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1. INTRODUCAO

Apesar de profundas mudancas epidemioldgicas em recentes décadas com o controle
da transmissdo vetorial por triatomineos domiciliados e da transmissdo por transfusdes
sanguineas, a doenca de Chagas (DC) ainda € um importante problema de saide publica na
América Latina. Estima-se que existam cerca de 12 milhdes de infectados, particularmente em
paises da América do Sul. O Brasil € o pais com maior nimero de infectados. Recente estudo
demonstrou existir cerca de 4,6 milhGes de portadores da doenca no Brasil, gerando uma
grande demanda de recursos para tratamento e impacto econémico na seguridade social.
Acredita-se que nos dias atuais grande parte dos portadores esteja vivendo em &reas urbanas,
consequéncia do movimento migratorio rural/urbano observado no Brasil e outros paises da
América Latina nas ultimas décadas.

Estudos de campo desenvolvidos no passado em areas rurais com grande contingentes
de individuos infectados por via vetorial indicavam grandes proporcgdes de progressdo de
pacientes assintomaticos para formas cardiacas. A possibilidade de reinfeccdes naqueles que
permaneciam nas areas endémicas, contribuiria para mais elevadas taxas de progressdao. Hoje
se sabe que aproximadamente 40% dos portadores de doenca de Chagas irdo apresentar algum
comprometimento cardiaco durante a evolucdo da doenca, podendo evoluir para formas
graves e acarretar 6bitos precoces.

A transmissdo congénita, apesar de pouco frequente, apresenta grande impacto
cumulativo, sendo provavelmente a principal forma de transmissdo em areas urbanas nos dia
atuais. Apos medidas de controle dos doadores de sangue adotadas por diversos paises, esta
modalidade de transmissdo atualmente é extremamente rara, porém ja foi considerada a
principal forma de transmissdo no Brasil em décadas passadas. Parece que a quantidade do
indcuo inicial e a carga parasitaria mais alta estdo diretamente relacionadas com a gravidade
da apresentacdo da infeccdo, o que pode ser constatado em surtos agudos por transmisséo
oral, pelo consumo de bebidas artesanais contaminadas por triatomineos infectados com
Trypanosoma cruzi.

Estudo desenvolvido por STORINO e colaboradores (2002) na Argentina, concluiu
que a cardiopatia chagasica era mais frequente nos individuos que haviam adquirido a doenca
por transmissdo vetorial, do que naqueles expostos por via transfusional e congénita.
Contudo, o célculo amostral ndo foi realizado, o nimero de pacientes ndo foi uniforme e a

amostra foi pequena. Recente estudo realizado na coorte do DC do Instituto Nacional de
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Infectologia Evandro Chagas (INI) com pacientes naturais do estado do Rio de Janeiro
(SANGENIS et al, 2015). evidenciou que a forma cardiaca era mais comum entre 0s

pacientes que tinham se infectado por via vetorial.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 AGENTE ETIOLOGICO

A doenca de Chagas, uma zoonose, tem como agente etiolégico o protozoario
monoflagelado Trypanosoma cruzi (SAUDE-GUIMARAES; FARIA, 2007). O parasito
possui um ciclo biolégico complexo do tipo heteroxénico e passa por diferentes formas
evolutivas no interior do hospedeiro vertebrado (homem, quatis, mucuras, tatu, morcego,
paca, porco-espinho, macacos, gamba, cdes, gato, entre outros) e nos insetos vetores:
Triatoma infestans, Triatoma sordida, Triatoma rubrovaria, Triatoma pseudomaculata,
Triatoma brasiliensis, Panstrongylus lutzi, Panstrongylus megistus, entre outros. Em todo
Cone Sul (Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Paraguai e Uruguai) o Triatoma infestans foi o
maior responsavel pela endemia chagasica (BRASIL, 2009; MELO et al, 2008; REY, 2008;
SILVEIRA; DIAS, 2011; SOUSSUMI, 2004).

O ciclo bioldgico do Trypanosoma cruzi no hospedeiro vertebrado e invertebrado
apresenta varias formas evolutivas: tripomastigotas, amastigotas, epimastigotas e
esferomastigotas (NEVES et al, 2005) Figura 1.

As formas tripomastigotas, com comprimento aproximadamente de 20 um, sao
fusiformes e alongadas. Geralmente o nlcleo esta posicionado no centro e o cinetoplasto
(mitocdndria modificada rica em DNA), oval e grande, esta situado posteriormente ao nucleo,
no entanto, a visualizacdo desta organela s6 é possivel por microscopia eletrbnica.
Proximamente ao cinetoplasto emerge o flagelo dotado de grande mobilidade. Esta forma
ocorre na corrente sanguinea dos hospedeiros vertebrados e na porcéo distal do tubo digestivo
do inseto vetor, ndo dispondo de capacidade de multiplicacdo. S&o estas as formas infectantes
para os hospedeiros vertebrados (CIMERMAN; CIMERMAN, 2008; MARKELL et al,
2003).

As formas amastigotas sdo esféricas com o cinetoplasto visivel, podendo ser
encontrada no interior das células de hospedeiros infectados e em cultivo celular. Estas

formas se multiplicam por fissdo binaria e ndo possuem flagelo (LOZANO, 2011;
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NASCENTE, 2010).

As formas epimastigotas e esferomastigotas ndo ocorrem no hospedeiro vertebrado.
Os epimastigotas possuem formas alongadas e seu flagelo surge na porgéo anterior do parasito
com mobilidade muito intensa e se multiplicam por divisdo binaria simples no vetor ou em
meio de cultura. (NEVES et al, 2005) .

Os esferomastigotas por sua vez apresentam a forma esférica do parasito, possuem a
capacidade replicativa e sdo encontrados no estbmago do vetor (CIMERMAN; CIMERMAN,
2008).

Figura 1 - Ciclo de vida do Trypanosoma cruzi em humanos e triatomineos.

Triatomine Bug Stages Human Stages
Triatomine bug takes a blood meal

(passes metacychs irypomastigotes in feces
trypomashgobes enter Dile wound or
rmscasal membranes, such as the congunctiva)

Metacyclic trypomastigotes
penatrate various cells at bite
wound site. Inside cells they

g'r ” transform into amastigotes,
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in h:ndg?
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Amashgc-bes l'I'IIJ||:I|:I|'§'
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in rridgut )
e e NG
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A\ = Intective Stage
A\ = Diagnastic Stage

Fonte: adaptado de www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/TrypanosomiasisAmerican.htm

2.2 FORMAS DE TRANSMISSAO DA DOENCA DE CHAGAS

A transmissdo da doenca de Chagas pela via vetorial é considerada o mecanismo de
transmissdo de maior relevancia epidemioldgica, correspondendo a 80% dos casos da doenca

(ARAS et al, 2003). No entanto, estudos recentes mostram que no Brasil e em varios paises
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da América Latina a principal via de transmissdo da infecgdo chagasica em areas urbanas
atualmente é a via transfusional (SAUDE-GUIMARAES; FARIA, 2007; SOBREIRA et al,
2001). Entretanto, ndo se devem desconsiderar 0s demais meios de transmissdo tais como a
via congeénita e as consideradas vias de excecdo, as quais ndo representam valor significativo
na salde publica, como a via oral, acidental e transplantar, entre outras (MORAES-SOUZA,;
FERREIRA-SILVA, 2011; SAUDE-GUIMARAES:; FARIA, 2007).

2.2.1 Transmissao Vetorial

No ambito da via de transmissdo vetorial € necessario que ocorra a interagcdo vetor
hospedeiro, sendo o vetor o principal elo na cadeia dessa modalidade de transmissédo
(SILVEIRA; DIAS, 2011). O T. cruzi desenvolve-se com sucesso nos insetos da familia
Reduviidae e subfamilia Triatominae. Os triatomineos, como s&o conhecidos 0s insetos
vetores, sdo considerados os vetores mais importantes da doenga.

O parasito € transmitido a mamiferos, incluindo o homem, pelo inseto vetor, que
popularmente € conhecido como “barbeiro” ou “chupao”. Este inseto possui habitos noturnos
e apresenta em sua saliva propriedade anestésica e anticoagulante, tornando assim indolor sua
picada. Durante ou logo apos o hematofagismo o vetor defeca. A importancia do momento da
evacuacdo estd no fato dos tripanossomos desenvolverem-se no intestino posterior do
triatomineo e serem disseminados nos dejetos do inseto (TARTAROTTI et al, 2004).

Normalmente, ocorre uma leve ardéncia ou coceira no local da picada, assim, quando
a pessoa se coca, acaba por propiciar a penetracdo do parasito contido nas excrecdes do
barbeiro no organismo, causando a infeccdo (ARGOLO et al, 2007).

Uma vez contaminado com o parasito, 0 triatomineo continua infectado por toda sua
existéncia, variando seu potencial de infeccdo de acordo com a cepa do parasito e
peculiarmente com a sua capacidade em aderir-se ao espaco domiciliar (CIMERMAM,;
CIMERMAM, 2008).

No Brasil a transmissdo vetorial foi substancialmente reduzida frente aos avangos
tecnoldgicos utilizados no controle das atividades de vigilancia epidemioldgica, juntamente
com estratégias para a identificacdo da presenca do vetor, desencadeando assim acfes de
combate a0 mesmo. O controle da transmissdo vetorial foi realizado com éxito em diversos
paises do Cone sul (FERREIRA; SILVA, 2006; SOBREIRA et al, 2001).
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2.2.2 Transmissdo Congénita

Outro meio de transmissdo da doenca de Chagas consideravelmente relevante € a
transmissdo congénita (ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD, 2007). A
transmissdo vertical da doenca de Chagas ocorre principalmente pela via transplacentaria, que
pode ocorrer tanto na fase aguda quanto na fase crénica da doenga, podendo ocorrer em
qualquer periodo da gestacdo, sendo mais provavel no Gltimo trimestre. Porém, a transmisséo
também pode ocorrer no canal do parto, através do contato de mucosas do feto com o sangue
da mée contaminado por T. cruzi (GONTIJO et al, 2009).

Havendo a contaminacgéo, as criangas, normalmente apresentam baixo peso ao nascer.
Nestes casos, 0 numero de natimortos é consideravelmente alto (MARKELL et al, 2003).
Sendo considerada inevitavel, cabe entdo uma possivel prevencdo secundaria, que €
diagnosticar precocemente a infeccdo nos recém-nascidos filhos de mées chagasicas.
Conhecendo o risco de transmissé@o em determinadas areas, recomenda-se introduzir no pré-
natal sorologia prépria ao diagnéstico da doenca de Chagas. Dessa forma, pode-se iniciar

rapidamente o tratamento dos nascidos comprovadamente infetados (SILVEIRA, 2011).

2.2.3 Transmissao Oral

Nos ultimos anos casos por transmissdo oral tem sido relatado em diversos estados
brasileiros. Por via oral a contaminacdo ocorre pela ingestdo de alimentos contendo
tripanossomos provenientes de triatomineos ou suas dejecoes (CAVALCANTI et al, 2009).
No estado de Santa Catarina, em 2005 houve a suspeita de 45 casos de doenca de Chagas
aguda ligados a ingestdo de caldo de cana. Dentre estes casos, foram confirmados
laboratorialmente 31, sendo registrados Obitos de 5 pessoas (MELO et al, 2008). A
amamentacdo também pode ser ressaltada como outro meio de contaminacdo por via oral.
Estudos comprovaram achados de Trypanosoma cruzi no leite de maes com infeccdo
chagasica nas fases aguda e crénica da doenca (LAMOUNIER; MOULIN; XAVIER, 2004).

2.2.4 Transmissao Acidental

Acidentalmente a transmissdo pode ocorrer em diversas circunstancias e na sua

maioria sdo despercebidos ou ndo diagnosticados. Um conjunto de elementos como
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desconhecimento, desatencdo, falta ou mal uso de equipamentos de protecdo individual,
instalacOes e equipamentos inadequados e falta de capacitacdo, séo considerados fatores de
risco para a contaminacdo pelo T. cruzi. Em laboratdrios com individuos que manipulam o
parasito no sangue de animais, fezes de triatomineos, pessoas contaminadas, ou vetores
infectados, a infeccdo pode ocorrer pelo contato do parasito com alguma leséo na pele,
mucosa oral ou auto-inoculacdo. Diante destas situacOes, faz-se importante ressaltar a
necessidade das medidas de biosseguranca (AMATO NETO, 2011; CIMERMAN;
CIMERMAM, 2008; DIAS; NEVES et al, 2005).

2.2.5 Transmissé@o Transplantar

O transplante de 6rgdos também é uma maneira de transmissdo citada na literatura
cientifica. Os primeiros relatos de contaminacéo por esse meio de transmissao datam do inicio
de 1980 atraves de um transplante de rim. No que se refere a via transplantar, essa s6 ocorre
quando ndo h& triagem no processo de transplantes. Ocorrendo a transmisséo, o individuo
pode desenvolver a fase aguda grave, ja que o individuo transplantado, contaminado,
apresenta menor resisténcia a infeccdo, devido ao tratamento com imunossupressores (DIAS;
AMATO NETO, 2011).

2.2.6 Transmissdo Transfusional

A transmissdo transfusional da doenca de Chagas foi confirmada pela primeira vez no
Brasil em 1952 por Pedreira de Freitas, em Sdo Paulo, relatando dois casos de pacientes
infectados por esta via (SILVA, 2010).

O processo migratério no sentido rural-urbano nas ultimas décadas em funcdo da
industrializacdo do Brasil promoveu o fendmeno de urbanizacdo dos “chagasicos”. Esse fato
foi responsavel pela alta prevaléncia de doadores chagasicos nos bancos de sangue do pais
(MORAES-SOUZA; FERREIRA-SILVA, 2011). Estima-se que 60% dos individuos
contaminados residem em espacos urbanos e nas grandes metrdpoles e em 50% destes o
parasito € identificado na fase crénica constituindo um grupo de potenciais doadores de
sangue, aumentando, assim, o risco da doenca de Chagas transfusional (CIMERMAN;
CIMERMAM, 2008).

Na década de 70 as doagdes de sangue se concentravam nos grandes centros urbanos e
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0 aparato tecnoldgico para coleta de sangue era rudimentar. Nessa época os doadores eram
remunerados e em grande numero e ndo havia controle do sangue transfundido. Em 1976, o
Ministério da Saude definiu a necessidade de se implantar hemocentros publicos, baseados na
doacdo voluntéria de sangue (SILVA, 2010).

Foi somente na VIII Conferéncia Nacional de Salde ocorrida em 1986, que se discutiu
a questdo da transmissdo da doenca de Chagas através da transfusdo sanguinea. Em 1988, a
nova Constituicdo brasileira ampliava a cobertura quimica contra o vetor para cerca de 2.450
municipios. Além disso, proibiu o doador remunerado, normatizou a pratica da hemoterapia,
criou um sistema nacional de sangue e hemoderivados e instituiu a obrigatoriedade da selecao
sorologica dos candidatos a doacdo. Dessa forma, essas medidas contribuiram para a
diminuicéo da prevaléncia da doenca em doadores de sangue (DIAS, 2006).

Mesmo diante destas a¢des, varios sdo os fatores que propiciam a persisténcia do risco
de transmissao transfusional da doenca de Chagas. Os principais fatores envolvem: falhas na
triagem clinica e sorologica, a prevaléncia da doenca na regido, a forma e quantidade de
produto sanguineo infectado transfundido, a situacdo imune do receptor, 0 baixo nivel de
cobertura da sorologia para T. cruzi nos servi¢os de hemoterapia e o grau de sensibilidade dos
testes para diagnostico sorolégicos utilizados nos possiveis doadores (FERREIRA-SILVA,
2011; MORAES-SOUZA,; SILVA, 2010).

2.3 FORMAS CLINICAS DA DOENCA DE CHAGAS

A doenca de Chagas é um problema preocupante pela enorme quantidade e variedades
de danos que envolvem o paciente chagasico tornando-se danosa em suas consequéncias
(GILBER, 2007).

Clinicamente a doenca de Chagas apresenta duas fases bastante distintas: fase aguda e
fase cronica. A fase aguda apresenta-se sintomatica ou assintomatica, sendo mais frequente na
primeira infancia (LOZANO, 2011). Essa fase inicia-se quando o parasito penetra no
vertebrado. A manifestacdo sintomatica inicia de oito a dez dia ap0s a entrada do agente
etiologico na corrente sanguinea do hospedeiro vertebrado. Nesta fase, o individuo pode
apresentar sinais de porta de entrada da infeccdo, como sinal de Romafia e 0 Chagoma de
inoculacdo. No sinal de Romafia ocorre um edema indolor na palpebra inferior e superior de
um dos olhos, simultaneamente ocorre uma coloracdo palpebral eritematoso-violacea,

congestdo conjuntival e linfonodomegalia satélite. O Chagoma de inoculagdo consiste em um
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pequeno nodulo eritematoso que pode surgir em qualquer regido do corpo, no entanto, € mais
frequente nas regides descobertas durante o sono. As manifestacGes gerais séo: febre, astenia,
inapeténcia e cefaléia. Podem surgir outros sintomas como linfonodomegalia generalizada e
hepatoesplenomegalia, e até manifestagdes neuroldgicas caracteristicas de meningo-encefalite
e manifestacdes cardiacas. Os sintomas da fase aguda normalmente desaparecerem de quatro
a oito semanas na maioria dos individuos acometidos (COLOSIO et al., 2007; SANTOS,
2011).

Apds o termino da fase aguda inicia-se a fase crénica. Esta fase é subdividida em
cronica assintomatica (forma indeterminada ou latente) e cronica sintomatica. A forma
indeterminada ou latente caracteriza-se por achados clinicos e laboratoriais como: inexisténcia
de manifestacGes clinicas (sinais e/ou sintomas da doenca) significantes; eletrocardiograma
sem significativas alteracdes ou coracdo, esdfago e célon radiologicamente normal e sorologia
reagente, normalmente, diagnosticado em bancos de sangue. Alias, a forma indeterminada ou
latente é a mais frequente forma clinica da tripanossomiase identificada na populacdo das
areas endémicas e entre doadores de sangue. Trinta por cento dos pacientes chagéasicos que
apresentam a forma indeterminada irdo manifestar alguma das formas crénicas da
tripanossomiase apos um periodo de 10 a 20 anos (SANCHES-LERMEN, DICK, SALAS,
FONTES, 2009).

Na fase cronica sintomatica, certa parcela dos chagasicos, apds permanecerem
assintomaticos por varios anos, podem apresentar com o tempo, complicacdes relacionadas ao
sistema cardiovascular e digestivo. Isso se deve ao fato de mudancas anatémicas ocorridas no
miocardio e no tubo digestivo. Nesta fase, observa-se reativacdo intensa do processo
inflamatério (GILBER, 2007).

A forma cronica cardiaca da doenca € a mais relevante pela elevada causa de
morbimortalidade pelos diversos danos ocorridos no sistema de conducdo e pela faléncia
cardiaca nos casos graves da Doenca de Chagas (LUNARDELLLI et al, 2007). Ha evidéncias
gue o acometimento cardiaco evolui para quadros de miocardiopatia dilatada e insuficiéncia
cardiaca congestiva. A miocardite é silenciosa e leva a perda progressiva da massa
miocardica, promovendo certa destruicdo e como consequéncia provoca dilatacdo cardiaca
e/ou disritmia potencialmente fatal. Na miocardiopatia encontra-se infiltrado mononuclear
com regides de adensamento celular, fibrose, dissociagdo, fragmentacdo e hialinizagcdo de
fibras cardiacas (ALBAJAR et al, 2003). Essa forma ocorre em aproximadamente 30% dos

casos cronicos, sendo a principal responsavel pela mortalidade dos pacientes chagasicos
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(BRASIL, 2009; SOUSSUMI, 2004).

No Brasil, a forma digestiva ocorre em cerca de 10% dos casos, variando dependendo
da regido geografica estudada. As manifestacGes digestivas sdo caracterizadas por lesfes dos
plexos intramurais em virtude do parasitismo das células musculares vizinhas, refletindo na
funcdo motora, especialmente do esdfago e do cdlon, fazendo com que a musculatura lisa
desses Orgaos responda com contragdes desordenadas. No célon de pacientes chagasicos pode
haver dilatacbes dos coélons (sigmodide e reto), caracterizando megacolon (SANCHEZ-
LERMEN et al, 2007; SILVA, 2011).

Quando transmitida por transfusdo, a doenca de Chagas apresenta-se oligo ou
assintomaticamente na maioria dos casos manifestando a fase aguda de modo excepcional em
pacientes imunossuprimidos como portadores de AIDS, transplantados e pacientes em
tratamento com quimioterdpicos. Similar a transmissdo vetorial, em individuos
imunocompetentes a infeccdo chagasica adquirida pela via transfusional raramente é
desenvolvida e o periodo de incubacdo costuma ser mais extenso, podendo ultrapassar os 100
dias. Quando ocorrem manifestacdes clinicas, essas sdo caracterizadas por febre prolongada,
linfadenopatia e hepatoesplenomegalia (MORAES-SOUZA; FERREIRA-SILVA, 2011).

2.4 DIAGNOSTICO CLINICO

Em virtude da sintomatologia caracteristica e/ou alteracbes em exames laboratoriais,
alguns pacientes buscam atendimento médico e por vezes sdo diagnosticados com a doenca de
Chagas. Algumas causas proporcionam a ida do paciente ao medico como: exame sorolégico
positivo para Chagas, eletrocardiograma anormal, falta de ar ao se esforcar, palpitacdes, perda
de consciéncia ou outras manifestacGes de insuficiéncia cardiaca, disfagia ou obstipacédo
prolongada (REY, 2008).

Em regibes endémicas, no entanto, o fato de criancas apresentarem febre, com
poliadenite, espatoesplenomegalia e sintomas cardiacos deve-se cogitar a possibilidade de
tripanossomiase. Durante a fase aguda, o diagndstico clinico é facilitado com a presenca de
sinais de porta de entrada do parasito como sinal de Romafia e/ou Chagoma de inoculacao
(REY, 2008).

Existem ainda alguns dados relacionados aos pacientes que sdo importantes ao se
investigar suspeitas clinicas da doenca de Chagas como o histérico de antecedentes de contato

com material contendo o parasito ou 0s vetores; a receptividade de transfusdes sanguineas ou
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transplante de 6rgdo recente; a ingestdo de produtos alimenticios artesanais e sem cozimento e
a ingestdo de alimentos expostos aos vetores ou reservatorios (ORGANIZACAO
PANAMERICANA DA SAUDE, 2009).

2.5 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Diante de uma suspeita clinica de tripanossomiase é necessario recorrer a confirmagéo
diagndstica da doenca. Dessa forma, os métodos laboratoriais sdo de extrema importancia
para um diagnostico adequado. No entanto, os métodos de diagndstico laboratorial podem
apresentar diferentes resultados dependendo da fase da doenga em que sdo aplicados, ou seja,
fase aguda ou cronica (NASCENTE, 2010).

Durante a fase aguda, ocorre alta parasitemia (presenca da forma tripomastigota
metaciclica no sangue) e presenca de imunoglobulinas especificas anti- T. cruzi da classe
IgM. Neste periodo, recomenda-se exame parasitologico de sangue: ldmina corada de gota
espessa ou esfregaco, método enriquecido por concentracdo e a pesquisa a fresco de
tripanossomatideos e exames sorolégicos: hemaglutinacdo indireta ou passiva (HAI),
imunofluorescéncia indireta (IFI) e 0 método imunoenzimatico (ELISA) (BRASIL, 2009).

Na fase crbnica, observa-se baixa parasitemia e altos titulos de imunoglobulinas
especificas. Nesta fase, os exames sorologicos mais indicados sdo IFI, ELISA, HAI e fixacédo
do complemento (ndo utilizada mais pelos laboratérios da rede publica de sadde). Também
podem ser Uteis métodos de exames parasitologicos indiretos, como xenodiagnostico (ndo
utilizado na rotina laboratorial) e hemocultura (ALMEIDA; SANTILIANO, 2012).

Os testes sorologicos, largamente utilizados na rotina laboratorial, apresentam uma
grande sensibilidade, sdo facilmente executados e fornecem resultados em curto prazo
(minutos ou horas), sendo de suma importancia na triagem de doadores de sangue.

O diagnostico soroldgico para doenca de Chagas confirma a presenca de anticorpos
especificos no soro do paciente muito cedo (fase aguda da infeccdo) e se mantém continuo
durante toda a fase crénica da doenca. Apesar disso, ndo se pode excluir a probabilidade de
falsos positivos e falsos negativos, motivo pelo qual se preconiza o emprego de dois métodos
diferentes. A HAI, a IFI, a aglutinacdo direta com 2-mercaptoetanol (2-ME) e o ELISA sdo o0s
métodos recomendados pela OMS e mais utilizados na rotina laboratorial. Na prética clinica,
a triagem de doadores de sangue utiliza testes sorolégicos de HAI, IFI e ELISA
(LUNARDELLI et al, 2007). No entanto, a ANVISA na RDC 57 DE 2010 determina a
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obrigatoriedade de apenas uma unica técnica de alta sensibilidade para a detec¢do de
anticorpo anti-T. cruzi na triagem de doadores de sangue (ANVISA, 2010).

HEMAGLUTINAQAO INDIRETA OU PASSIVA (HAI) E uma metodologia muito
simples que possui sensibilidade maior que 90%, utilizada para o diagnostico de fase aguda e
cronica. A preparacdo do reagente consiste em fixar hemécias aos componentes protéicos
(antigeno) do T. cruzi com o soro do paciente. Na presenca de anticorpos especificos ocorre o
processo de aglutinacdo da preparacdo (NEVES et al, 2005). Em bancos de sangue e em
inquéritos epidemiolégicos foi desenvolvido um teste de hemaglutinacdo rapido que utiliza
heméacias de carneiro sensibilizadas com extrato de T. cruzi, em suspensdo concentrada. A
preparacdo é feita sobre uma lamina de vidro, duas gotas de soro ou plasma e uma de
reagente, em seguida, agitado em movimentos rotativos e a leitura é feita apds 3 minutos
(REY, 2008).

IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA (IFI) Caracteriza-se por ser um método com
grande sensibilidade na fase aguda. E a mais utilizada atualmente. Consistem em fazer reagir
antigenos fixos em laminas de microscopio, anticorpos do soro do paciente e posteriormente o
conjugado (antiimunoglobulina marcada com substancia fluorescente). O episédio de
fluorescéncia em microscépio de fluorescéncia revela a presenca de anticorpo (NEVES et al,
2005). A imunofluorescéncia pode ser utilizada para detectar IgM antitripanossomo, tipica da
fase aguda da doenca, desde que, o conjugado seja especifico, anti-lgM. No entanto, é
preferivel a utilizacdo de IgG que ndo oferecem riscos de reacdes cruzadas e reacdes positivos
falsos (REY, 2008).

TESTE IMUNOENZIMATICO (ELISA) Conhecido pela sigla ELISA (do inglés
Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), este método oferece vantagens sob as demais
técnicas soroldgicas por poder ser automatizado e realizar uma grande quantidade de testes de
uma sé vez. O principio basico deste método consiste na imobilizacdo de um dos regentes
(antigeno ou anticorpo) em fase solida, em seguida adiciona a amostra, posterior a amostra,
adiciona outro reagente ligado a uma enzima (conjugado) que por sua vez reagird com o
complexo antigeno-anticorpo. A fixacdo do conjugado imunoenzimatico é revelada ao
adicionar um substrato da enzima e um cromdgeno formara um produto colorido que podera
ser medido por espectrofotometria (CAVALCANTI; LORENA; GOMES, 2008).
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2.6 TRATAMENTO

A terapéutica da doenca de Chagas prossegue parcialmente ineficaz, apesar do real
progresso alcancado nas ultimas décadas. Diversas drogas vém sendo estudadas, porém,
nenhuma consegue eliminar a infeccdo pelo T. cruzi e promover a cura definitiva da
tripanossomiase, permitem apenas efeitos supressivos. Algumas drogas foram ensaiadas na
terapéutica da doenca de Chagas, mas até agora, somente dois compostos ativos se revelaram
favoréaveis, sendo eles o nifurtimox (Lampit, também conhecido como Bayer 2502) e
benzonidazol (Rochagan) (SAUDE-GUIMARAES; FARIA, 2007; SILVA, 2010).

O tratamento antitripanosomal da doenca de Chagas com os farmacos benzonidazol e
nifurtimox sdo recomendados para todos os casos agudos. Estes atingem um indice de cura
superior a 80%, quando administrados nesta fase. Na fase cronica estes farmacos apresentam
apenas 8% a 30% de taxa de cura (OLIVEIRA et al, 2008).

O mecanismo de agdo do nifurtimox, 3-metil-4 (5’-nitrofurfurilidenamino) - tetraidro
(1,4)-tiazina-1-1-dioxido, consiste na inibicdo do desenvolvimento intracelular do parasito.
Atua bem contra as formas sanguineas e parcialmente contra as formas teciduais. E
administrado oralmente, sob forma de comprimido, por trés meses, sendo mais bem tolerado
por pacientes jovens (CIMERMAN; CIMERMAN, 2008; MARKELL et al, 2003; NEVES et
al, 2005; REY, 2008).

O benzonidazol por sua vez é uma droga nitroheterociclica (N-benzil-2-
nitroimidazole-1-acetamida) introduzido na terapéutica da doenca de Chagas em 1967. E
considerado mais efetivo que o nifurtimox, porém, apresenta moderada toxicidade. O
benzonidazol possui uma consistente capacidade antiprotozoaria conseguindo eliminar os
parasitas sob as formas sanguineas e teciduais, se administrado na dose certa e durante o
periodo de dois meses na fase aguda da doenca (BEZERRA, MENEGUETTI; CAMARGO,
2012; OLIVEIRA et al, 2008).

No Brasil, o benzonidazol é a Unica droga atualmente disponivel para o tratamento da
tripanossomiase americana (PONTES et al, 2010). O nifurtimox, existente na América
Central, pode ser utilizado como alternativa em casos ndo satisfatorios como a intolerancia ao
benzonidazol (BRASIL, 2005).

O tratamento em criangcas ou nos acometidos com a forma cronica indeterminada ou
formas cardiacas ou digestivas brandas é recomendado com o objetivo de diminuir o curso

evolutivo da doenca, diminuir a possibilidade de transmissédo do parasito e principalmente a
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cura da infeccdo (BRASIL, 2009).

2.7 PANORAMA DA DOENCA DE CHAGAS

A DC apresenta 0 quarto maior impacto social entre as doencas infecciosas e
parasitarias prevalentes na América Latina (DIAS, 2001). Seu agente, 0 Trypanosoma cruzi,
circula hd milhares de anos em diversos ambientes naturais americanos. O nimero de pessoas
portadoras da infecgdo chagésica na América Latina varia entre 18-20 milhGes de casos, de
acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e mais de 40 milhdes expostos a contrair
a doenca (GALVAO, 2014).

No Brasil, estima-se que ha cerca de trés milhdes de portadores da doenca de Chagas.
Sendo Goias o estado brasileiro que representa maior taxa da doenca (SILVA et al, 2010;
SOBREIRA et al, 2001).

De modo geral, a DC prevalece em espacos ecologicamente abertos pelo homem,
vindo a emergir e propagar-se em populacdes campesinas pobres da América Latina, ndo
chegando a se implantar nos Estados Unidos pela menor capacidade de domiciliacdo dos
vetores locais e do tipo de colonizagéo do pais (DIAS, 2001).

Na América Latina, a DC se alastrou nas areas rurais ap0s a conquista europeia a partir

do século XIX, alcancando pico de prevaléncia e expansao no século XX.

Figura 2 - Distribuicdo da Doenca de Chagas nos paises do mundo

Fonte: DNII (2017)
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2.8 HISTORICO DA DOENCA DE CHAGAS NO BRASIL E AMERICA LATINA

Uma das doencas de mais larga distribuicdo no continente americano, a DC completou
em 2009 cem anos de seu descobrimento, tido como um grande feito cientifico de Carlos
Justiniano Ribeiro Chagas, ocorrido em 1909, durante expedicdo a pequena Cidade de
Lassance (interior do Estado de Minas Gerais). Conforme ilustrado na célebre frase de
Oswaldo Cruz publicada neste mesmo ano, o descobrimento desta moléstia constitui 0 mais
belo exemplo do poder da légica a servigo da ciéncia. Nunca até agora, nos dominios das
pesquisas biolégicas, se tinha feito um descobrimento tdo complexo e brilhante e, o que mais,
por um so pesquisador.

A DC ocorre exclusivamente nas Americas, sendo que na América Latina essa doenca
representa o quarto maior impacto social entre todas as doencas infecciosas e parasitarias,
atras apenas das doencas respiratorias, diarreia e AIDS (GALVAO, 2014).

Atualmente, dados oficiais da Organizacdo Mundial da Saude revelam cerca de 1,2
milhdo de pessoas com a DC no Brasil. Estimativas mais atuais apresentadas no consenso
revelam que em 2015, por exemplo, tomando-se como base a estimativa de populacdo de
204.450.649 habitantes, havia entre 1.426.994 a 3.357.633 brasileiros infectados por T. cruzi
(o parasita que causa da doenca): sendo 142.699 a 335.763 pessoas tendo potencialmente
desenvolvido complicacbes do aparelho digestivo, e 428.098 a 1.007.290 com complicacGes
cardiacas.

Segundo Dias et al. (2008), estima-se que sua prevaléncia seja de 12 milhdes de casos,
estando cerca de 28 milhGes de pessoas sob o risco de contrair a infeccdo na América Latina.
Ja Galvéo, (2014) apresenta mais de 40 milhdes de expostos a contrair a doenca de Chagas.

A populacdo estimada com infeccdo por T. cruzi na forma indeterminada no Brasil
varia de 856.197 a 2.014.580 pessoas. Estes dados, aliados a carga de mortalidade da doenca,
reforcam a necessidade de se qualificar a atencéo e o cuidado as pessoas atingidas pela DC ao
longo de suas vidas na rede do Sistema Unico de Satde (SUS). (IBGE, 2013)
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Figura 3 - Projecdes das avaliagOes de prevaléncia de contaminagéo por T. cruzi e da doenca

de Chagas na etapa cronica com a forma cardiaca e digestiva no Brasil, no tempo de 2000 a

2055
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2010  195.497.797 >15 145.563.676 74,5 1.484.749 3.493.528 148.475 349353 445425  1.048.058
2015 204.450.649 >20 139901357 684 1426994 3.357.633 142.699 335.763 428.098  1.007.290
2020  212.077.375 =25  133.880.929 63,1 1.365.585 3.213.142 136.559 321314 409.676 963.943
2025 218.330.014 >30  127.334.466 583 1.298.812  3.056.027 129.881 305.603 389.644 916.808
2030 223126917 >35  120.096.221 53,8 1.224981 2.882.309 122.498 288.231 367.494 864.693
2035  226.438.916 =40  112.013.898 49,5 1.142.542 2.688.334 114.254 268.833 342.763 806.500
2040  228.153.204 >45 102983115 451 1.050.428 2.471.595 105.043 247.160 315128 741.479
2045 228.116.279 =50 92.984.144 40,8 948438  2.231.619 94.844 223.162 284.531 669.486
2050  226.347.688 >55 82.097.220 36,3 837392 1.970.333 83.739 197.033 251.218 591.100
2055  222.975.532 =60 70.485.475 31,6 718952  1.691.651 71.895 169.165 215.686 507.495

Fonte: IBGE (2013) - Estimativas populacionais globais e por faixa etaria. Coordenacédo de Populacao

e Indicadores Sociais. Geréncia de Estudos e Analises da Dindmica Demogréafica

Em termos econémicos, 0 pais ainda apresenta a perda média anual mais significativa

de produtividade econdémica na América Latina, estimado em 1,7 bilhdo de ddlares, seguido

pela Argentina e México. No Mundo, a doenca de Chagas causa perdas de cerca de sete

bilhdes de délares anuais.

Figura 4 - Regides endémicas e enzooticas da Doenca de Chagas na América Latina

Fonte: Isaldebahia (2014)



29

O processo migratorio no sentido rural/urbano nas Gltimas décadas em funcdo da
industrializagdo do Brasil promoveu o fendmeno de urbanizagéo dos portadores de DC. Esse
fato foi responséavel pela alta prevaléncia de doadores chagasicos nos bancos de sangue do
pais (MORAES-SOUZA; FERREIRA-SILVA, 2011).

Estima-se que 60% dos individuos contaminados residam em espacos urbanos e nas
grandes metrdpoles e em 50% destes o parasito ¢ identificado na fase cronica constituindo um
grupo de potenciais doadores de sangue, aumentando, assim, o risco da doenca de Chagas
transfusional (DCT) (CIMERMAN; CIMERMAM, 2008).

No Brasil, a area de risco de transmissdo vetorial da DC conhecida na década de 1970,
incluia 18 estados com mais de 2.200 municipios que comprovaram a presenca de
triatomineos domiciliares (GALVAO, 2014). A regido amazonica ndo estava incluida nesta
area de risco em virtude da auséncia de vetores domiciliados (GALVAO, 2014).

A partir de 1975 foram instituidos no Brasil o controle quimico focalizado nas
populacdes de Triatoma infestans com regularidade, levando a expressiva reducdo da
presenca dessa especie nos domicilios, reduzindo a transmisséo vetorial do T. cruzi ao ser
humano (GALVAO, 2014).

Em 1986 houve a VIII Conferencia Nacional de Salde em que se discutiu a
transmissdo da DC através da transfusdo sanguinea e em 1988 a Constituicdo Brasileira
ampliou a cobertura quimica contra o vetor para cerca de 2.450 municipios (COSTA, et al,
2012).

Além disso, houve a proibicdo do doador remunerado, normatizando a pratica da
hemoterapia, criando um sistema nacional de sangue, bem como a instituicdo da
obrigatoriedade da selecdo soroldgica dos candidatos a doacdo (COSTA, et al, 2012).

No ano de 2006, em reunido da Organizacdo Pan-americana de Salde, a OMS
certificou a interrupcdo vetorial da infec¢do chagasica, embora isto ndo tenha significado o
controle efetivo da doenca no pais, mas culminou na exclusdo da transmissao tipica pelo
triatomineo da espécie T. infestans (FERREIRA; SILVA, 2006).

Atualmente no pais sdo predominantes os casos cronicos que decorrem das infecgcdes

por via vetorial que antecederam o controle do T. infestans. Figura 5.
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Figura 5 - Triatoma infestans

Fonte: www.ResearchGate.com.br

Todavia, nos Gltimos dez anos, tem-se percebida a ocorréncia de casos e surtos da
doenca de Chagas aguda (DCA) que vem sendo observado em diversos estados brasileiros em
especial na regido Amazénica (TATTO, et al, 2007).

A Amazdnia € hoje a area que apresenta maior nimero de casos da doenca de Chagas.
No periodo de 1997 a 2008 foram registrados, 617 casos da doenca de Chagas aguda,
considerados como pequenos surtos. Na maioria das vezes esses surtos estdo intimamente
ligados a transmissdo oral, devido a ingestdo de sucos de frutas regionais, como o0 acai
(BARBOSA-FERREIRA et al, 2010). Sendo assim, hoje, a regido Amazonia é contemplada
como area endémica para doenca de Chagas (PINTO et al, 2008).

Segundo dados do Ministério da Saude, no periodo de 2000 a 2011, houve o registro
de 1.252 casos da doenca de Chagas no Brasil. Setenta por cento destes casos aconteceram
por transmissdo oral, em 7% a transmissao ocorreu por via vetorial e em 22% dos casos nao
se identificou a forma de transmissdo (BRASIL, 2012).

A Tabela 1 demonstra o nimero de casos de doenca de Chagas aguda, registrados no
periodo de 2007 a 2011 em todo o Brasil, dividindo por regides e estados, e a quantidade de

casos de cada ano em determinada regiéo e estado (BRASIL, 2012).



31

Tabela 1 - Casos de doenca de Chagas Aguda. Brasil, Grandes Regides e Unidades Federadas,

2007 a 2011.
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Fonte: SVS/MS (2012)

A casuistica de DCA passou a ser evidenciada a partir do primeiro surto oficialmente
ocorrido em Santa Catarina no ano de 2005 por transmissdo oral, com provavel relagcdo a

ingestdo de caldo de cana contaminado com T. cruzi. De acordo com a Figura 6.
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Figura 6 - Doenca de Chagas relacionada ao consumo de caldo de cana do estado de Santa
Catarina (2005)

Fonte: Barbosa (2006)

Casos isolados e surtos de DC por transmissdo oral passaram a ser identificados com
maior frequéncia no Norte do Pais, surgindo a necessidade de estruturar a Vigilancia
Epidemioldgica nessa regido para melhorar as ac6es de prevencdo e controle da DCA.

Contribuiu, portanto, a regido Norte com maior propor¢do de casos de DCA no pais,
com 91,1%, sendo que o Para responde aproximadamente 75% de todos os casos ocorridos no
Brasil.

A incidéncia média anual de DCA no Brasil foi de 0,061 casos por 100.000 habitantes
e as maiores incidéncias médicas se deram no Amapa.

Foram registrados ébitos por DCA entre 0s anos de 2000 a 2013 com letalidade média
anual no Brasil ao longo dos 14 anos de 2,7%. Em 2005, observou-se uma taxa de letalidade
de 20%, que coincidiu com o surto de DCA por transmissdo oral em Santa Catarina e em
2006 ocorreu uma reducdo, registrando-se taxa de 5,9%.

Entre 2005 a 2013 foram registrados 33 6bitos, sendo que destes 55% eram do sexo

masculino com idade média de 38 anos, como se observa na Figura 7.
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Figura 7 - Letalidade anual de doenca de chagas aguda. Brasil, 2005 a 2013.
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(Fonte: Secretaria de vigilancia em satide — ministério da satude — Brasil, 2015).

Os sinais e sintomas da fase aguda de DC pode ser febre, mal estar, astenia, anorexia,
cefaleia, edema, alteracdes cardiacas e neuroldgicas.

Nas regides endémicas, a estimativa da populacdo sob o risco de infec¢do por DC, em
1990, era de 100 milhdes de habitantes, com 700 mil casos novos por ano (MINISTERIO DA
SAUDE, 2015). Entretanto, nessas mesmas regides, houve grande reducéo da transmisséo da
infeccdo por DC, com estimativa, para 2006, de 28 milhdes de pessoas sob esse risco e 41.200
casos novos da doenca por ano na América Latina.

No Brasil a estimativa para 2006 foi de uma populacdo vulneravel a infec¢do por DC
em 21 milhdes com quase dois milhdes de infectados (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

No que se refere as sequelas, ha possibilidade de comprometimento cardiaco,
digestivo e nervoso ou misto.

A fase cronica pode trazer sequelas ao coracdo, com miocardiopatia chagasica, bem
como no esdfago e colon, na forma de megavisceras (megaesdfago e megacolon). Assim, a
integracdo de mortalidade e morbidade é de grande importancia para o diagnéstico do estado
de saude da populacdo acometida por DC (MOTA, 2014).

O numero de individuos que apresentaram sequelas varia conforme o curso natural da
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doenga como mostra a Figura 8.

Figura 8 - Sequelas da Doenga de Chagas

Forma cardiaca
30,0% dos 50,0% cronicos
sistematicos™
50,0% dos casos
Forma aguda
Inicio dos sintomas. \ Forma digestiva
Transmissao vetorial: 10 a 10,0% das 50,0% cronicos
15 dias. Forma cronica sistematicos’s
Sangue e hemoderivados: —— Evolugdo de 15 anos apos a
20 a 40 dias. infeccio’
Oral ou acidental: 20 dias.
Vertical: em qualquer Forma indeterminada
periodo apds o parto' 2,0% dos 50% podem
50,0% dos casos ——  evoluir para a cardiaca,
digestiva, nervosa ou
m'lstai-ﬂ.ii
Hita: As sequelas nerdosa @ mista nda foram estimadas niste estud; elas se caracterizam por condlicfies mals raras d ocorméncia, razda pela qual nio foram inseridas na histdria natural da
doenga de Chagas.

Fonte: Mota, (2014).

Os casos cronicos de DC evidenciaram sequelas cardiacas e digestivas, sendo que a
taxa de mortalidade por DC é mais elevada nas faixas etarias mais avancadas em todas as
regibes. Deste modo, o padrdo de morbimortalidade por doenca de Chagas depende da area
endémica, da intensidade da infeccdo, da linhagem do parasito e da condicdo de imunidade
(MOTA, 2014).

2.9 INTERNACIONALIZACAO DA DOENCA DE CHAGAS

Com as migrag0Oes rurais/urbanas a DC tornou-se urbanizada em todo o continente
americano. Carlos Chagas, o descobridor da Doenca de Chagas em 1911 j& alertava as
autoridades latino-americanas sobre a crescente disseminacdo da tripanossomiase no

Continente e o alto custo médico social que seria desencadeado (DIAS, 1993).



35

Existe uma tendéncia de urbanizacdo da endemia pelos movimentos migratorios
fazendo crescer a importancia dos mecanismos ndo vetoriais de transmisséo do parasito, tendo
em vista que na prética, hd muita dificuldade em ter uma terapéutica especifica na fase
crénica da doenca, devendo ser priorizada acOes de controle mais eficientes dos programas
governamentais de satde publica (DIAS, 1993).

Em um contexto geral, com a evolucéo politica e social do continente americano, a DC
se constitui um exemplo caracteristico na América Latina, refletindo as consequéncias da
equidade na regido, acentuando-se a urbanizacdo de individuos infectados, embora seja uma
doenca caracteristicamente rural.

No ano de 2007, a estimativa é de que havia entre 12 e 14 milhdes de infectados na
América Latina, com mais de 60 milhdes de pessoas sob o risco de transmissédo em 18 paises
endémicos (DIAS, 2008).

Alem dos paises da América Latina e Central, a DC vem se espalhando em outras
partes do mundo também em virtude da imigracdo. Cada vez mais, sdo registrados casos da
doenca nos Estados Unidos, nos paises da Europa, Australia e Japdo (MEDICOS SEM
FRONTEIRA, 2009).

Destaca-se que as tripanossomiases sd0 mais comuns em areas tropicais e subtropicais
do mundo. No inicio dos anos 1980 estimava-se que 0 nimero de infectados era entre 16 a 18
milhdes com incidéncia anual de 300.000 casos. Ja em 2007, os dados apontaram para 8
milhdes de infectados com 50.000 casos novos por ano e 14.000 mortes relacionadas a
complicacdo das tripanossomiases no mundo (SOARES SOBRINHO, et al, 2009).

No ano de 2009, a DC ja ndo era simplesmente uma doenca endémica transmitida pelo
barbeiro em zonas rurais da América Latina, e sim uma doenca urbana com novos meios de
transmissdo como por transfusdo de sangue, podendo variar entre 12,5% a 25% para cada 500
mL de sangue total transfundido, ou por via congénita (CORREA, 2010, COURA, 2007).

Atualmente, a DC esta presente em 21 paises em regides nao endémicas como Canada,
Estados Unidos, Japdo e varios paises da Europa. Na Espanha ha um elevado nimero de
imigrantes do Equador, Bolivia e Peru infectados com T. cruzi, aumentando o risco de
espanhois contrairem a doenca.

Na América Latina esta doenca representa um grave problema de saude publica com

perdas anuais de aproximadamente US$ 1.2 bilhdes.
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Figura 9 - Mapa da América Latina mostrando a distribui¢do da doenca de Chagas

Fonte: Galvado Filho et al (2008)

O mapa (Figura 10) apresenta a distribuicdo da doenga de Chagas no mundo no ano de
2010:

Figura 10 - Distribuicdo global da doenca de Chagas entre os anos de 2006 a 2010

Fonte: Marques (2016)
Conforme se verifica no mapa hd uma evidente distribuicdo da DC na América Latina,
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todavia, esta vem sendo vista em outros locais por conta dos crescentes processos migratorios.

Dados recentes apontam que no ano de 2015, a estimativa foi de aproximadamente 72
mil pessoas infectadas por T. cruzi na Europa. Sendo que os migrantes oriundos da Bolivia
apresentaram maior prevaléncia de DC, com 18,1% (Il Consenso Brasileiro em Doenca de
Chagas, 2015).

A globalizacdo contribuiu para que algumas doengas infecciosas fossem amplamente
distribuidas em todo o mundo. As tendéncias recentes das migracdes globais das areas rurais
para as urbanas e dos paises endémicos para paises ndo endémicos aumentaram a ameaca de
propagacdo da DC a nivel global. Por exemplo, estima-se que exista mais de 26 milhdes de
imigrantes latino-americanos vivendo na Europa, nos EUA, no Canada, no Japdo e na
Australia, o que aumenta o risco de propagacdo da DC para esses paises ndo endémicos.

O primeiro caso de infeccdo por T. cruzi importada foi relatado na Roménia em 1981
(PEHRSON; WAHLGREN; BENGTSSON, 1981). Desde entdo, um numero crescente de
casos foi relatado no Japédo, nos EUA e na Europa, devido a migracdo de pessoas de areas
endémicas (FEARON et al., 2013; GARCIA et al., 2015; IMAI et al., 2015; REQUENA-
MENDEZ, 2015). Os EUA tém o maior numero de imigrantes latino-americanos, estimados
em 22 milhdes, com casos de infecgdo por T. cruzi estimados em cerca de 300.000 (BERN;
MONTGMOERY, 2009).

Na Europa, o nimero total estimado de migrantes da América Latina é de mais de 3,5
milhdes, com casos de infec¢do por T. cruzi estimados entre 77.000 e 100.000 (BASILE ET
AL., 2011).

No Canada, Australia e Japdo, ha um total estimado de 100.000, 116.430 e 371.700
migrantes latino-americanos, respectivamente, com casos de infeccdo por T. cruzi estimados
em cerca de 1.789, 1.928 e 3.592, respectivamente (GASCON; BERN; PINAZO, 2010; WH
ORGANIZATION, 2011; BONNEY, 2014; JACKSON; PINTO; PETT, 2014).

Devido a auséncia de vetores em paises ndo endémicos, as medidas de prevencdo e
controle da DC nessas areas devem ser diferentes dagquelas em areas endémicas. O foco deve
ser colocado no risco de transmissao atraves de transfusfes de sangue, transplantes de érgéos,
tecidos ou células, e da transmissdo congénita, bem como, potencialmente, a aquisicdo da
infeccdo durante viagens para areas endémicas. Portanto, sdo necessarias as seguintes
estratégias de prevencdo da doenca que se espalham para paises ndo endémicos.

Devem ser feitos mais esfor¢os conjuntos a nivel global para impedir a propagagéo da

doenca. Desde 2007, a OMS realizou uma série de reunides, incluindo "Controle e prevencédo
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da doenca de Chagas na Europa (2009)" e "Consulta informal sobre a doenca de Chagas no
Pacifico Ocidental (2011)" e emitiu a resolu¢cdo da World Health Assembling de "WHA63.20
Doenca de Chagas: controle e eliminagéo (2010)".

O objetivo geral € controlar a doenca de Chagas em paises ndo endémicos e contribuir
para os esfor¢os globais para interromper a transmissao da doenga através de:

I.  Prevencdo da transmissdo de T. cruzi através da triagem sistematica de sangue
usado para transfusdes e érgdos destinados ao transplante;
Il.  Diagnéstico clinico, gerenciamento de casos e tratamento de pacientes, incluindo
recém-nascidos infectados através de transmissao congénita;
1. Compartilhamento de informagdes sobre a doenca de Chagas e treinamento de
pessoal de saude para facilitar o diagndstico e assisténcia medica (REQUENA-
MENDEZ, et al., 2014).

Um sistema de triagem soroldgico de doadores de sangue e tecidos precisou ser
estabelecido. O Reino Unido foi o primeiro pais a adotar a triagem sistematica de doacdes de
sangue em risco para a infeccao por T. cruzi em 1999.

Alguns anos depois, a triagem obrigatoria de doadores de sangue em risco de infeccao
por T. cruzi foi adotada em outros paises europeus: Espanha e Italia em 2005, Franga em 2009
e Suica em 2013 (REQUENA-MENDEZ, et al., 2014).

Nos EUA, o rastreio sorologico generalizado para doacfes de sangue foi iniciado, e
agora cobre 75-90% dos doadores de sangue, mas a triagem para T. cruzi ndo é mandatoria e
permanece voluntaria (BERN et al., 2008). Na Suécia, Australia e Portugal, todos os
individuos em risco de infeccdo por T. cruzi sdo excluidos da doacdo de sangue (REQUENA-
MENDEZ, et al., 2014). Em outros paises ndo endémicos, nenhum dado foi determinado na
triagem do doador de sangue até agora.

No entanto, na Europa, as diretrizes da UE para a qualidade e seguranca do sangue,
tecidos e doacdo de células estdo sendo aprovadas atualmente. Enquanto isso, a Italia, o Reino
Unido, a Espanha e a Franca aplicaram medidas para identificar e detectar doadores em risco
para o transplante de 6rgdos, tecidos e células (REQUENA-MENDEZ, et al., 2014). Na
Holanda, os pacientes com DC sdo automaticamente excluidos da doacdo de sangue, 6rgéos,
tecidos e células para transplante (WHO, 2009).

Em outros paises ndo endémicos, o rastreio de érgdos e tecidos sélidos ainda ndo foi
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adotado devido a falta de técnicas corretas que estdo sendo desenvolvidas. Globalmente,
como parte da deteccdo sistemética de infecgdes congénitas, ndo ha legislacdo que exija a
triagem de mulheres gravidas para a DC, exceto em algumas areas da Espanha (Catalunha,
Galiza e Valéncia) e Italia (Toscana). Por outro lado, alguns programas ndo governamentais
foram desenvolvidos em outras regibes da Espanha e Italia, bem como em Portugal, Suica,
EUA e Reino Unido (REQUENA-MENDEZ, et al., 2014).

Um sistema de vigilancia para a DC, apoiado em testes de deteccdo rapidos podem
agregar melhores expectativas no controle da doenca por transfusdo sanguinea. O sistema de
vigilancia da doenca de Chagas foi estabelecido nos niveis nacional e regional nos paises
europeus com a coordenacdo da OMS. No entanto, o diagndstico bioldgico ndo é padronizado
em termos de escolha de testes e algoritmos, e nenhum diagndstico pratico de padrdo-ouro
estd disponivel. Recomenda-se que os testes comerciais estejam disponiveis em regides nao
endémicas. Frequentemente, o uso de um unico teste pode ser suficiente para triagem de
doadores de sangue, mas a OMS recomenda o uso de dois testes sorologicos diferentes para o
diagnostico de doenca. O principal problema é detectar e tratar as mulheres infectadas
crénicas em idade fértil, a fim de evitar a transmissdo vertical durante a gravidez. (DIAS,
2015).

Em geral, todos os paises ndo endémicos precisam trabalhar em conjunto para
aumentar a rede a nivel global, que se concentra no fortalecimento da vigilancia
epidemiologica global e na partilha de informacg6es; prevenir transmissdo por transfusdes de
sangue, transplantes de orgaos e transmissdo congénita; promover ferramentas de diagnostico

para o gerenciamento de casos diagnosticados.

2.10 DOENCA DE CHAGAS NO RIO DE JANEIRO.

Embora os principais modos de transmissdo da DC, a transmissdo vetorial doméstica
por T. infestans e Rhodnius prolixus (Figura 11) e a transfusdo de sangue, estejam controlados
na maioria dos paises endémicos, 28 milhdes de pessoas continuam em risco de adquirir DC
na América Latina. A transmissdo vetorial por vetores nativos mantém o risco de transmissdo
de DC no Brasil e em outras areas das Américas (GUHL et al, 2009). (VINHAES et al, 2014).
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Figura 11 - Rhodnius prolixus

Fonte: Nascimento et al (1997)

No Brasil, a area endémica original foi baseada na distribuicdo de vetores domesticos,
principalmente nas regides onde o T. infestans estava presente, bem como o de triatomineos
nativos adaptados ao ambiente domestico, como Panstrongylus megistus e Triatoma
brasiliensis (Figura 9) (SILVEIRA; DIAS, 2011).

De acordo com Santos Junior (2007, p.12):

O triatomineo Panstrongylus megistus € um dos mais importantes vetores na
transmissao secundaria da doenca de Chagas no Brasil. Nos estados do sul,
esta espécie ocorre principalmente em ec6topos silvestres, ao contrario de
Minas Gerais, Bahia e algumas areas da regido nordeste, onde é encontrado
em ecotopos artificiais, apresentando maior valor epidemioldgico.

Figura 12 - Panstrongylus megistus - Triatoma brasiliensis

Fonte: Juberg (2009)
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Portanto, a DC nunca foi considerada endémica no Estado do Rio de Janeiro (RJ),
dada a aparente distribuicdo doméstica de triatomineos e transmissdo vetorial (BRASIL,
2008).

A maioria dos pacientes com a DC diagnosticada no Rio de Janeiro (RJ) ao longo das
ultimas décadas foram considerados casos importados de areas endémicas tradicionais, ja que
as regides metropolitanas do sudeste do Brasil foram os principais destinos dos fluxos
migratdrios das regides rurais durante o século XX (BENCHIMOL et al, 1954 e COURA,
1966).

Figura 1 - Triatoma vitticeps

Fonte: Costa (2000)

No entanto, os casos possivelmente adquiridos no RJ foram identificados e atribuidos
principalmente a transfusdo de sangue, historia de viagens de pacientes nascidos no RJ para
outros estados endémicos e raramente a transmissao congénita (COURA, 1966). No entanto, a
via de transmissdo em alguns pacientes com DC nascidos no RJ permaneceu obscura em
alguns casos que poderiam ser casos autdctones (SANGENIS et al, 2015).

A possivel ocorréncia de casos autéctones de DC no RJ € estudada desde 1943,
quando os reservatérios silvestres e o vetor infectado por T. cruzi foram identificados na
cidade do Rio de Janeiro (SANGENIS et al, 2015).

Alguns estudos documentaram casos sorologicamente positivos da doenga, mas nao

investigaram outras possiveis vias de transmissdo (BUSTAMANTE et al, 1953). Apesar da
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ocorréncia de invasdo doméstica por Triatoma vitticeps (Figura 10) em varios locais do RJ e
seu reconhecido papel como transmissor de DC no Estado do Espirito Santo, o longo
intervalo entre alimentacdo e defecacdo sempre pds em xeque seu papel na transmisséo de DC
(SANTOS et al, 2005).

Portanto, casos autoctones de DC no RJ ndo foram totalmente reconhecidos. No
entanto, ao longo dos dltimos anos, focos de DC ocorreram em areas rurais do RJ onde
espécimes de T. vitticeps foram coletados dentro das casas. Casos humanos de DC foram
identificados nesses locais, chamando atencdo para a possivel transmissdo vetorial da doenga
no RJ (LOROSA et al, 2008; SANGENIS et al, 2015).

A eventual transmissdo vetorial de DC ocorre no RJ desde ha muitos anos,
provavelmente devido a ciclos peridomiciliares de T. cruzi e vetores silvestres, como T.
vitticeps. Portanto, mesmo entre os pacientes nascidos no RJ, a DC deve sempre ser incluida
na investigagdo diagnodstica de cardiomiopatia. Com isso, medidas de controle e educagéo
devem ser implementadas nas areas de risco (SANGENIS et al, 2015).

Muitos fatores podem influenciar a presenca de casos autoctones de DC no RJ, como:

e Ocorréncia de T. vitticeps, uma especie endémica no RJ;
e O desmatamento continuo com sucessivos ciclos econdmicos na regido;
e A presenca de habitantes rurais com assentamentos agricolas permanentes;

e Elevado numero de moradias de baixo nivel socioecondmico.

Além disso, vetores que geralmente invadem, mas ndo colonizam residéncias sao
atraidos pelas luzes a noite e a auséncia de tetos, vidros e telas na maior parte das casas
visitadas no campo fornece as melhores condicBes para a invasdo (LOROSA, 2008;
SANGENIS et al, 2015).

O consumo de animais silvestres também pode contribuir para o surgimento de casos
humanos de DC ndo s6 devido ao risco de infeccdo acidental por consumo da carne mal
cozida, mas também pela diminuicdo das fontes de alimento selvagem para os triatomineos.
Outro fator que pode contribuir para a ocorréncia de casos autdctones de DC no RJ seria 0
consumo de bebidas, como suco de cana-de-acUcar e suco de acai (SANGENIS, 2013).

No entanto, € improvavel que o consumo de suco de cana-de-agucar esteja relacionado
a surtos agudos de DC, devido a ingestdo de grande numero de parasitas quando 0s

triatomineos sdo esmagados junto com a planta, o que ndo foi observado no RJ (SANGENIS,
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2013).

Além disso, ndo ha descri¢do prévia da transmissdo de DC pelo consumo do suco de
acai da palmeira Euterpe edulis, que é comumente encontrada na Mata Atlantica. Esse modo
de transmissdo seria associado a surtos familiares de DCA, o que ndo foi descrito no RJ
(SANGENIS, 2013).

Outro possivel mecanismo de transmissdo oral € a contaminacdo acidental de
alimentos com fezes de triatomineos infectados por T. cruzi, assim como 0 manuseio de
carcacas de animais silvestres utilizados para o consumo, ja tendo sido documentada a
presenca de formas infectantes de T. cruzi no contetdo da glandula anal de gambas infectados
(DEANE et al, 1984).

2.11 DOENCA DE CHAGAS COMO UM PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA

A DC é uma antropozoonose endémica nas Américas, tendo na fase aguda a febre
como primeiro sintoma. Depois surgem outras manifestacdes como hepatoesplenomagalia e
linfoadenopatia. NAauseas, vOmitos e diarreia Sd0 eventuais Ou mMenos comuns
(WESTPHALEN, et al, 2012).

A doenca pode permanecer latente e assintomatica, no entanto pode evoluir para uma
forma crénica, de maior risco, com duracdo de varios anos, sem sintomas aparentes
(WESTPHALEN, et al, 2012).

A DC tornou-se reconhecida tanto de forma cientifica como efetivamente um
problema de saude publica (KROPF, et al, 2000).

Por muito tempo as pesquisas concentraram-se na regido de Lassance, no entanto,
Chagas, defendia a tese de que essa doenca atingia outras regides, podendo ser considerada
endémica no Brasil, sendo assim um problema social que deveria ser enfrentado pelas
autoridades de salde publica, a partir de acGes sistematicas de profilaxia, combatendo o
barbeiro, seu transmissor, além da promoc¢do de melhorias habitacionais (KROPF, et al,
2000).

Buscou-se sempre chamar atencdo para a gravidade dos prejuizos causados pela
doenca, no qual, apontava-se a necessidade de uma reforma dos servicos sanitarios, que
conferisse prioridade ao saneamento rural e 0 executasse de maneira sistematica, reforma que
seria empreendida com a criagdo do Departamento Nacional de Saude Publica, do qual
Chagas foi o primeiro diretor (KROPF, et al, 2000).
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No continente Americano, a DC é considerada uma das mais importantes endemias,
sendo na década de 1980 a época em que se intensificaram denuncias acerca do uso de
inseticidas como dano ao meio ambiente, nem como defesas de que a prioridade eram as
melhorias habitacionais para que houvesse o controle da DC (WESTPHALEN, et al, 2012).

Uma campanha nacional contra os transmissores foi conduzida, a partir do inicio da
década de 1980, pela Superintendéncia de Campanhas de Saude Publica (SUCAM), do
Ministério da Saude.

Na época, estimou-se que mais de quatro milhGes de brasileiros estavam infectados
numa area endémica que se estendia do Piaui ao Rio Grande do Sul e que correspondia a 36%
do territdrio nacional (WESTPHALEN, et al, 2012).

No Brasil, a infec¢do chagéasica culminou em 16 mil mortes por ano e por de 10.000 a
20.000 novos casos entre as décadas de 1970 a 1980 (WESTPHALEN, et al, 2012).

Importa destacar que o México ndo aderiu a nenhum programa de controle e com a
imigracdo de individuos latino-americanos com infeccdo chagasica, casos da doenca
acabaram sendo detectados em outros continentes (WESTPHALEN, et al, 2012).

Carlos Chagas teve dificuldade em compor uma politica publica por ndo haver
pesquisadores com interesses suficientes para acreditar na gravidade da doenca (KROPF, et
al, 2000).

Apo6s muitos esforcos, a DC é reconhecida atualmente como um problema de saide
publica, sendo conduzidas campanhas de controle e eliminacdo da infeccdo chagasica no
Continente Americano pela OMS e pela Organizacdo Pan-americana de Saude desde a década
de 1990, com iniciativas de controles desenvolvidas em varios paises, até no México a partir
de 2004 (WESTPHALEN, et al, 2012).

Verifica-se na Figura 14 as areas geograficas que tiveram iniciativa de controle da

transmissdo da infeccdo chagasica.
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Figura 2 - Areas geograficas que tiveram iniciativa de controle da transmissio da infecgéo

chagaésica.

Iniciativa Centroamericana (1997) ‘ Imciativa Amazonica (2004)

Rhodnius prolixus Rhodnius prolixus
Inatoma dimidhata Rhodnius robustus
Tialount barbas Panstrongylus gemiculotus

Rhodnius pallescens Rhodnius brethes!

Iniciativa Andina (1997) / -

Rhodnius prolixus
Triatoma dimidiata
Triotoma maculata
Rhodnius ecuadonensis

Iniciativa del Cono Sur (1991) ——
Triatoma infestans
Tniatoma brosiliensis
Triatoma sordida

Fonte: Westphalen, et al (2012)

No ambito Latino Americano, permanece a infeccdo como um grave problema de
salde publica, ndo podendo ser negligenciada, assim como as outras doencas tropicais
(WESTPHALEN, et al, 2012).

2.12 MORBIDADE E MORTALIDADE DOENCA DE CHAGAS

Entre as doencas endémicas, o lugar de destaque é da DC, tanto pelo alto grau de
mortalidade, quanto pelo alto custo econémico e social que representa (FRANCA; ABREU,
1996).

Os pacientes ndo tratados, 95% avancam para o estagio crénico da doenca; Pelo menos
30% entdo desenvolvem cardiomiopatia chagasica e até 10% podem desenvolver alteracdes
digestivas, neuroldgicas ou misturadas.

Todos estes podem levar a altas taxas de morbidade e mortalidade entre adultos em
paises endémicos; O numero atual de mortes anuais é de pelo menos 10.000 (WHO, 2013). A

DC custou aproximadamente 667 mil anos de vida perdidos na América Latina por
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incapacidade (MONCAYO; SILVEIRA, 2009).

O Banco Mundial e a OMS consideram a DC como a quarta doenga infecciosa mais
importante apds a malaria, tuberculose e esquistossomose (CAROD-ARTAL, 2013). A DC na
América Latina também é considerada o quarto maior impacto social entre todas as doencas
infecciosas e parasitarias atras apenas das doencas respiratérias, diarreia e AIDS (GALVAO,
2014).

A doenca acomete cerca de oito milhdes de pessoas no Hemisfério Ocidental, que
estdo distribuidas principalmente na América Latina. Pelo menos 120 milhdes de pessoas
estdo sob o risco de contrair a doenga no mundo (WHO, 2013).

A maior prevaléncia de DC foi relatada na Bolivia (6,75-15,4%), seguida do Paraguai
(0,69-9,3%) e do Panama (0,01-9,02%) (SCHMUNIS; YADON, 2009; STRASEN et al.,
2014). No entanto, o numero total de casos no Brasil (0,8-1,30%), México (0,5-6,8%) e
Argentina (4,13-8,2%) representam quase 60% de todas as pessoas infectadas por T. cruzi na
América Latina (SCHMUNIS; YADON, 2009; STRASEN et al., 2014). Nas ultimas décadas,
devido aos niveis crescentes de migracdo, mudancas epidemiologicas importantes ocorreram e
a doenca agora se espalhou para paises ndo endémicos.

A importancia dessa doenca como problema de saude publica no Brasil é devido a
elevada prevaléncia e extensdo geografica dessa doenca. Estima-se que ocupe uma area de
cerca de 3,6 milhGes de km?, o que é equivalente a 44,5% do territorio nacional.

De acordo com a OMS, a DC é uma endemia em cerca de dezoito estados e 2.222
municipios, onde se estima que vivam 53 milhdes de pessoas.

As maiores prevaléncias de DC estdo concentradas na Bahia, Goiads, Minas Gerais e
S&o Paulo. Recente estudo de revisao determinou uma prevaléncia de aproximadamente 2,4%
correspondendo a 4,6 milhdes de pessoas doentes no Brasil (MARTINS-MELO et al, 2014).

Estima-se que 65% da populacdo infectada brasileira estejam vivendo hoje em areas
urbanas. Sendo que nos estados do Rio de Janeiro e Sdo Paulo esse numero possa ser de 500
mil pessoas infectadas (ARRUDA, 2003).

E agregado o fato da DC ser uma endemia com um indice de morbi-mortalidade bem
elevado, gque atinge a populacdo na faixa de adultos jovens, o que acaba gerando um alto custo
social (FRANCA; ABREU, 1996).

De acordo com Dias, em torno de 20% dos casos evoluem para cardiopatia cronica
irreversivel que leva ao Obito milhares de pessoas por ano no Brasil. O autor deixa claro o

elevado custo social e médico da doenga, sendo estimada uma base de US$ 80 milhdes por
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ano em perdas do Estado apenas em despesas médico-hospitalares, beneficios previdenciarios
e anos de vida produtivos perdidos (FRANCA; ABREU, 1996).

Entre os anos de 1984 e 1993, no Brasil, 0 nimero de pacientes que foram internados
tendo como o diagndstico principal de tripanossomiase variou bem pouco na série histoérica,
correspondendo a cerca de 1.700 pacientes hospitalizados ao ano.

Historicamente, a regido Sudeste respondia por grande parte das internagdes pela
mesma causa: em 1993, 73% dos casos foram registrados em hospitais regionais, seguida pelo
Centro-Oeste com 20%.

Sem contar que praticamente todos os pacientes foram internados em hospitais em 12
estados do pais. Os estados com o maior nimero de pacientes no periodo foram Sao Paulo,
Minas Gerais e Goias, aléem do Distrito Federal (FRANCA; ABREU, 1996.).

A grande maioria dos pacientes foi hospitalizada nesses quatro estados com o
diagnostico de tripanossomiase americana (88% do total). Porém, apenas Sdo Paulo foi
responsavel por quase metade das internacGes de pacientes com DC no pais. Em Séo Paulo,
cerca de 70% das internacGes se concentraram na capital e nos municipios de General Salgado
e Ribeirdo Preto.

No estado de Minas Gerais, 0s municipios de Belo Horizonte e Patrocinio
responderam por 33% das internagdes com diagnostico de DC. Enquanto em Goias, em
apenas trés municipios — Anapolis, Ceres e Inhumas — o indice de internacao correspondeu a
79% dos casos do estado (35% somente em Anapolis) (FRANCA; ABREU, 1996).

O oposto das capitais Sdo Paulo e Belo Horizonte, que registraram numeros
significativos de hospitalizacbes por conta da tripanossomiase, Goidnia apresentou uma
participacdo bem reduzida nas internacdes por esta causa (5,5% do total em 1993) (FRANCA,;
ABREU, 1996).

Outra caracteristica importante € a relacdo entre o total de pacientes hospitalizados por
tripanossomiase e a populacdo do municipio, utilizando-se para indicar a taxa de internacées
por 10 mil pessoas.

Segundo os dados do Censo Demografico de 1991, Goias tinha o indice de 0,48
hospitalizacbes para cada 10 mil habitantes. J& em Sdo Paulo, as taxas foram mais
divergentes. Uma vez que a média do estado em 1991 era de 0,29, o municipio de General
Salgado chegou a apresentar o indice de 165,79 pacientes hospitalizados por tripanossomiase
para cada 10 mil habitantes (FRANCA; ABREU, 1996).

Foi observado em Minas Gerais taxas bem diferentes, uma vez que a média do estado
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era de 0,3. J& em relagdo as hospitalizagbes por tripanossomiase no periodo em que foi feito o
estudo, observou-se uma situacdo de equilibrio: mais ou menos 25% para cada uma das
categorias de hospitais (publico, universitério, contratado e filantrépico) (FRANCA; ABREU,
1996).

Os hospitais universitarios de S8 Paulo se destacaram com quase 46% das
hospitalizacGes em 1993. No estado, todas as categorias aumentaram seu peso no periodo as
custas do setor contratado.

Porém, deve ser considerado que estamos falando de uma doenca crénica que pode
causar hospitalizacdo apenas nos casos mais graves e/ou na juncdo com outras morbidades.
Supde-se que a doenca evolua para a forma mais grave em apenas uma pequena quantidade
das pessoas infectadas (FRANCA; ABREU, 1996.)

Sem contar que a DC é tipicamente comum nas classes sociais menos favorecidas e de
origem rural, que ndo tem tanto acesso aos servicos de saude e hospitais.

O acesso limitado é geralmente ligado com a situacdo econémica do doente, ou devido
a localizacdo geografica do servi¢o, mas na maioria das vezes ocorre pela juncdo desses dois
fatores.

De certa forma, quando sdo comparados a populacdo de outros municipios, essas
hospitaliza¢cbes adquirem uma dimensdo mais importante em virtude do pequeno porte do
municipio (FRANCA; ABREU, 1996).

Entdo, com esses nimeros, as hospitalizagdes podem ser insignificantes, mas se for
comparado com a populacdo total do municipio a situacdo muda. Como por exemplo, General
Salgado (SP) que em 1991 apresentou uma taxa muito alta (166 pacientes hospitalizados por
tripanossomiase para cada 10 mil habitantes).

No Brasil, em geral, foi constatado uma alavancada na importancia do setor publico e
dos hospitais universitarios nas hospitalizacdes por tripanossomiase e, por consequéncia, a
importancia caiu nos setores contratados e filantropicos. (FRANCA; ABREU, 1996)

Porém, os dados de morbidade hospitalar por causa dessa doenca estdo muito
subestimados, até mais para a hospitalizacdo com CID tripanossomiase

E muito dificil que as grandes partes dessas mortes tenham acontecido sem nenhuma
assisténcia hospitalar, o que mostra que muitos pacientes sdo hospitalizados com outro
diagndstico ou até mesmo com o diagnéstico correto, porém ndo computado no sistema
SINTESE (como é o caso da cardiomiopatia chagasica). Um dos inimeros motivos para o

sub-registro pode estar na falta de interesse e na deficiéncia da rede hospitalar para
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estabelecer corretamente os diagnosticos (FRANCA; ABREU, 1996). A falta de estudos
sistematicos dificulta a exposicdo linear e evolugdo dos custos com internacGes e fatores
econémicos, ao longo dos anos, em torno da DC.

Podemos visualizar, (na tabela 2), que através da evolucdo das condigdes
epidemioldgicas de mortalidade, prevaléncia e incidéncia, certamente foram responsaveis
também para queda desses indicadores de morbi-mortalidade e custos com a DC, no decorrer
dos anos.

Tabela 2 - Mudancas na mortalidade, prevaléncia e incidéncia por transmisséo vetorial da
doenca de Chagas em 21 paises endémicos da América Latina, nos anos de 1990, 2000, 2006

e 2010.
Parametros - estimativas 1990 2000 2006 2010
Nimero de mortes/ano >45.000 21.000 12.500 12.000
Numero de pessoas infectadas 30.000.000 18.000.000 15.000.000 5.742.167
(as0s novos/ano = transmissao vetorial 700.000 200.000 41.200 29925
Populacao total sobrisco 100.000.000 40.000.000 28.000.000 70.199.360

Fonte: Adaptado de Pan American Health Organization, 200617 (TDR/WHO, PAHO, WHO); de
World Health Organization, 2015.

3 JUSTIFICATIVA

Apesar de profundas mudancas epidemioldgicas em recentes décadas, a DC ainda é
um importante problema de salde publica na América Latina. O Brasil € o pais com maior
namero de infectados, com cerca de 4,6 milhdes de portadores da doenca, gerando uma
grande demanda de recursos para tratamento e impacto econdmico na seguridade social.
(MARTINS-MELO ACTA TROPICA, 2014) (MARTINS MELO, 2012) Aproximadamente
40% dos portadores de DC irdo apresentar algum comprometimento cardiaco durante a
evolucdo da doenca, podendo evoluir para formas graves e acarretar obitos precoces (RASSI
LANCET, 2010). Pesquisas que buscam identificar quem ird evoluir para formas clinicas
mais graves sdo de extrema importancia, pois melhoram a abordagem, a alocacao de recursos,
0 cuidado no tratamento e a prevencdo de complicacdes.

H& uma caréncia de estudos clinicos que investiguem fatores que influenciam na
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progressdo para formas cardiacas da doenca. Estudo desenvolvido na Argentina e
recentemente em pacientes portadores de DC naturais do Rio de Janeiro acompanhados no
Instituto Nacional de Infectologia (INI) constatou que aqueles que haviam se infectado por via
vetorial apresentavam maior probabilidade de apresentar formas cardiacas, do que aqueles
que haviam adquirido a doenga por via congénita e transfusional. Através de um estudo
transversal, descritivo, este trabalho tem o objetivo dar visibilidade se a forma de transmisséo
esta associada com presenca da cardiopatia chagésica em uma coorte urbana. Espera-se
estabelecer uma melhor abordagem na conducdo desses pacientes, identificando fatores
clinicos e epidemioldgicos que influenciam na ocorréncia da forma cardiaca da doenca.
Ampliar os conhecimentos do comportamento natural da DC, identificando fatores que
influenciam na progressdo para formas clinicas patologicas como a cardiopatia é de extrema
importancia, considerando as mudancas epidemioldgicas ocorridas na historia natural da
doenca, como a reducdo das transmissdes por via vetorial, a urbanizacdo dos individuos
afetados e 0 aumento das transmissdes por via transfusional, congénita e oral. Por outro lado,
existe a necessidade da continuidade das a¢Ges de prevencédo, que tém um custo a ser mantido,
no contexto de que cada vez menor & a visibilidade do problema. Também, ficam as
necessidades de atencdo médica e social para os portadores da DC cronica, além ainda, do
ponto que corresponde as necessidades de investigacdo e aperfeicoamento tecnico de
estratégias e insumos empregados no controle e manejo da DC e que, embora ja eficientes,
podem e devem ser melhorados. Com isso, esperamos oferecer uma melhor abordagem e

cuidado aos pacientes acometidos pela doenca.

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a ocorréncia de cardiopatia chagasica segundo as modalidades de transmisséo

da doenca de Chagas.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. ldentificar fatores demograficos (sexo, idade, naturalidade) nas diferentes formas

de transmissao e modalidades clinicas.
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2. ldentificar as modalidades clinicas da doenca de Chagas entre os diferentes grupos
de transmisséo.
3. Analisar se as formas de transmissdo da doenca de Chagas possuem relacdo com a

presenca ou ndo de comprometimento cardiaco da doenca de Chagas.

5 METODOLOGIA

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo transversal, descritivo e observacional, constituido de dois grupos de pacientes
da coorte de doenga de Chagas do INI. Um grupo foi constituido de pacientes com
transmiss@o vetorial e outro grupo formado por pacientes com transmissdo congénita e

transfusional.

5.2 CALCULO AMOSTRAL

Baseou-se em analise prévia de proporc¢éo de portadores de cardiopatia chagasica entre
expostos e ndo expostos a transmissdo vetorial na casuistica da coorte de DC do INI. O
calculo foi realizado através do software Firefox disponivel no sitio do Laboratorio de
Epidemiologia e Estatistica (LEE). O software usa o referencial tedrico de Lwanga e
Lemeshow de 1991. Abaixo estdo descritas as proporc¢des estimadas tendo como base a tese
de Doutorado de Sangenis LC. O nivel de significancia foi estabelecido em 5% e poder em
80%.

e Proporcao de casos entre 0s expostos: 63.64%;

e Proporcao de casos entre 0s ndos expostos: 43.75%;

e Teste de hipotese: bicaudal;

e Resultado do tamanho da amostra minimo calculado para cada grupo: 80;

e Total minimo estimado de pacientes: 160.

5.3 SELECAO DE PACIENTES

Pacientes matriculados na coorte de DC no periodo de 1986 a 2015 foram
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selecionados de forma aleatdria e divididos em dois grupos contendo no minimo 80 pacientes
cada um, sendo incluidos de acordo com o respectivo modo de transmissdo: a) vetorial; b)
congénito e transfusional. Foi’ utilizado o banco de dados do Laboratdrio de Pesquisa Clinica
em doenga de Chagas como ponto de partida para o rastreamento dos prontuarios dos

pacientes.

5.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos pacientes da coorte do Instituto Nacional de Infectologia com
diagndstico soroldgico positivo para DC e com dados epidemioldgicos suficientes para
classificagdo da forma de transmisséo. Pacientes com ficha cadastral e prontuario com
auséncia de informacdes para preenchimento da ficha de coleta de dados (anexo 2), serdo

excluidos.

5.5 CLASSIFICACAO DOS MODOS DE TRANSMISSAO

Pacientes oriundos de areas rurais com relato da presenca do vetor no domicilio foram
incluidos no grupo de transmissdo vetorial. Pacientes com relato de transfusdo sanguinea
antes de 1992 foram classificados como modo de transmissdo transfusional. Pacientes
nascidos em areas urbanas ndo endémicas para DC, que apresentavam mées portadoras de DC
ou oriundas de areas endémicas, e que ndo tinham nenhum outro dado epidemioldgico de

risco para aquisicao de doenca foram classificados como infectados por via congénita.

5.6 CRITERIOS DE AVALIACAO E CLASSIFICACAO DAS FORMAS CLINICAS
DA DOENCA DE CHAGAS

Foi realizada revisdo dos prontuarios para aquisi¢cdo de dados clinicos das anotacdes
médicas das consultas e achados laboratoriais dos pacientes selecionados. A classificacdo
clinica das formas clinicas da DC foi feita de acordo com o Consenso Brasileiro de Doenca de
Chagas de 2015: forma indeterminada (FI), forma cardiaca (FC) (estagios A, B1, B2, Ce D) e

forma digestiva (FD) (megaesdfago e megacdlon).

e A cardiopatia foi definida pelas alteracbes caracteristicas de DC no
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eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma (ECO) realizados no inicio do
acompanhamento de acordo com os critérios previamente estabelecidos por outros
estudos e consensos, assim como a presenca de megaesdfago e megacdlon foi

estabelecida através de exames de imagem do tubo digestivo.

5.7 PLANO DE ANALISE

Pacientes com DC cadastrados no INI entre 1986 e 2015 foram incluidos no estudo.
Neste estudo, a frequéncia (percentual) das formas de apresentacdo clinica da DC foi
calculada no inicio do seguimento e analisada a frequéncia de apresentacdo da cardiopatia, de
acordo com as alteracdes no ECG e ECO. Na analise da incidéncia foi calculada a incidéncia
acumulada, expressa como a pProporcdo entre 0s respectivos grupos expostos as diferentes
modalidades de transmissdo. Um banco de dados com todas as variaveis estudadas foi
elaborado utilizando-se do programa REDCap. As analises estatisticas foram realizadas com o
software R, usando o pacote epicalc. As variaveis continuas foram analisadas por meio do
teste t, para comparacdes de médias de distribuicdo e variaveis numéricas. Para comparacéo
de proporcdes e de variaveis categoricas entre dois grupos foram utilizados os teste Qui-
quadrado de Pearson e exato de Fisher.

O nivel de significancia adotado para todos os testes sera de 5%.

5.8 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas da Fundacdo Oswaldo Cruz e inscrito na
Plataforma Brasil, tendo sido aprovado com nimero de parecer 1.378.688. Por ter se tratado
de estudo observacional, sem intervengdes diagndsticas e terapéuticas, portanto, de baixo
risco relacionado a participacdo dos pacientes selecionados, houve dispensa do termo de
consentimento dos pacientes participantes. O sigilo das informacGes foi respeitado em todas

as etapas da pesquisa.



54

6 RESULTADOS

6.1 RESULTADOS GERAIS

A coleta de dados resultou em um total de 176 pacientes cadastrados no Instituto
Nacional de Infectologia (INI), de um total de 240 prontuérios analisados, dados retirados no
momento da admissdo e ou abertura de prontuério, com 100% deles com sorologia positiva
para doenca de Chagas (DC) pelo método de imunofluorecéncia (IFI). Da amostra de
pacientes coletados apresentam se ativos (146, 83.0%), descontinuado (24, 13.6%) e dbitos
(6,3. 4%).

Foram divididos em dois grupos, de acordo com a forma de transmissdo para DC, o
grupo de Transmissdo Vetorial e o grupo de Transmissdo denominado Outras* formas de
transmissdo, que compreendem: a forma de transmissdo transfusional, forma Congénita e

forma Ignorada encontrados, de acordo com a Figura 15.

Figura 3 — Distribuicdo dos pacientes com Doenca de Chagas de acordo com os modos de

transmissao.

FORMA DE TRANSMISSAO

B VETORIAL W OUTRAS* TRANSFUSIONAL
OUTRAS* CONGENITA B OUTRAS* IGNORADOS

1%

Em relacdo a variavel sexo a amostra de pacientes apresentou 90 (51%) eram do sexo
feminino e 86 (49%) do sexo masculino. A faixa etaria, na admissdo desses pacientes
apresentou-se de 0 a 15 anos de idade: 02 pacientes, de 16 a 30 anos: 21, de 31 a 45 anos: 63,
de 46 a 60 anos: 65 e 0s maiores de 60 anos 25 pacientes A idade dos pacientes no momento
da admissdo obteve uma média de 45,6 anos. Considerando a diferenca da idade na admisséo

e a idade atual dos pacientes o tempo de segmento em anos desses pacientes foi de 13,6 anos
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de segmento. A naturalidade dos pacientes apresentou se de acordo com a Tabela 3.

Tabela 3 - Distribuicdo dos casos de DC de acordo com a naturalidade entre os pacientes do
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

NATURALIDADE
ALAGOAS 3
BAHIA 41
BUENOS AIRES 1
CEARA 10
ESPIRITO SANTO 2
GOIAS 2
MARANHAO 1
MINAS GERAIS 23
PARAIBA 13
PERNAMBUCO 16
RIO DE JANEIRO 58
RIO GRANDE DO NORTE 2
RIO GRANDE DO SUL 1
SAO PAULO 1
SERGIPE 1

6.2 RESULTADOS DAS FORMAS DE TRANSMISSAO VETORIAL VERSUS
OUTRAS FORMAS DE TRANSMISSAO

No grupo de transmissdo vetorial obteve-se 91 pacientes, sendo 48 (53%) do sexo
feminino e 43 (47%) do sexo masculino, ja o grupo com outras formas de transmissdao foram
incluidos 85 pacientes, sendo 42 (49%) do sexo feminino e 43 (51%) pacientes do sexo
masculino. As faixas etarias encontram-se na Figura 13.

Neste ultimo quando identificamos as formas de transmissdo: 22 pacientes
apresentavam forma de transmissdo transfusional (26% desta amostra), 61 pacientes com
transmissdo congénita (72%) e 02 (2%) pacientes com modo de transmissao ignorado. A faixa
etaria e distribuicdo por sexo estdo descritas na Figura 13. A distribuicdo dos grupos de
transmissdo nas regides do pais esta na Tabela 4. Um paciente com forma de transmissdo

congénita oriundo da capital argentina, Buenos Aires, ndo se encontra na Tabela 4.



56

Figura 4 - Distribuicéo das faixas etérias entre os grupos de modos de transmissdo dos
pacientes do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (IN1), 1986-2015.
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Tabela 4 - Distribuicdo dos grupos de modos de transmissdo de acordo com a naturalidade.
NATURALIDADE F. TRAMSMISSAO AL BA CE ES GO MA MG PB PE RJ RN RS SP SE

VETORIAL 2 23 7 1 O 1 19 11 14 1 O O 1 1
TRASNFUSIONAL 1 1 1 1 2 0 2 2 2 10 0 0O O O

OUTRAS* CONGENITA 0O 6 2 0 0 O 2 0 0 46 2 1 0 O
IGNORADOS 0 1. 0 0o 0 O 0 0 0 1 0 0 0 O

TOTAL 3 31 10 2 2 1 23 13 16 58 2 1 1 1

6.3 RESULTADOS DAS FORMAS CLINICAS APRESENTADAS NA DOENCA DE
CAHGAS (DC): FORMA INDETERMINADA, DIGESTIVA E CARDIACA

O grupo de forma clinica Indeterminada compreende o nimero de 89 (48%) pacientes,
forma digestiva 06 (3%) pacientes, forma clinica cardiaca 81 (49%) pacientes e 24 (13,6%)
pacientes apresentaram forma cardiaca com alteracdes digestivas. Na variavel sexo na forma
Indeterminada encontramos 39 (43,8%) pacientes do sexo feminino e 50 (56.1%) pacientes do
sexo masculino; na forma clinica digestiva 02 (33%) pacientes do sexo feminino e 04 (66,6%)
do sexo masculino, ja na forma cardiaca 49 (60%) pacientes do sexo feminino e 32 (39%)
pacientes do sexo masculino. A faixa etaria das formas de transmissao esta representada na
Figura 17. Assim como a naturalidade dos pacientes com DC, com suas respectivas formas

clinicas, estdo representada, na Tabela 5.
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Figura 5 - Distribuicdo das faixas etarias dos pacientes com DC do Instituto de Infectologia
Evandro Chagas no periodo da admissao de acordo com as formas clinicas, 1986-2015.
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Tabela 5 - Distribuicéo das formas clinicas dos pacientes com DC de acordo com a
naturalidade dos pacientes do Instituto de Infectologia Evandro Chagas.

NATURALIDADE x F. CLINICA AL BA AR CE ES GO MA MG PB PE RJ RN RS SP SE

F. INDETERMINADA 1 1171 7 o0 1 1 11 7 8 38 1 1 1 0
F. CARDIACA 2 28 0 3 2 1 O 12 5 6 21 1 0 O O
F.DIGESTIVA 0o 2 0 0 0 0 O 60 2 1 0 0 0 0 1
TOTAL 3 41 1 10 2 2 1 23 14 1559 2 1 1 1

De acordo com Consenso Brasileiro de Doenga de Chagas de 2005 a classificacéo
clinica das formas de apresentacéo da DC sera de acordo com o forma cardiaca (FC) (estagios
A, B1, B2, C e D) e forma digestiva (FD) (megaesdfago e megacolon) que se distribuiram de
acordo com a Tabela 6. Os pacientes com cardiopatia foi definida pelas alteracGes
caracteristicas de doenca de Chagas no eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma (ECO)
100% deles respectivamente realizaram realizados no inicio do acompanhamento de acordo
com os critérios previamente estabelecidos por outros estudos e consensos. Os pacientes que
apresentaram alteracGes digestivas foram submetidos em 100% deles a Radiografia de torax

(RX) com contraste, endoscopia digestiva alta (EDA) e colonoscopia.
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Tabela 6 - Distribuicdo dos casos de DC com alteragdes clinicas cardiacas e digestivas, de
acordo com estagio clinico apresentado no momento da admiss&o.

ESTAGIOSCLINICOS A Bl B2 C D TOTAL

F. CARDIACA 29 37 9 6 0 81
MEGACOLON MEGAESOFA
F. DIGESTIVA G fo O € :O €Y
= e MEGAE(_)ZOLON MEGAElS60FAGO

6.4 RESULTADOS DOS PACIENTES DE DOENCA CHAGASICA COM
ALTERACOES CARDIACAS RELACIONADAS A FORMA DE TRANSMISSAO

As formas Transmissdo vetorial congénita e transfusional apresentaram
respectivamente dados relacionados a progressdo de doenca dado por alteracbes cardiacas,
dentre estas se distribuiram, na Tabela 7, também podemos visualizar de acordo com a
classificagdo do Consenso Brasileiro de Doenca de Chagas de 2005 a forma cardiaca (FC)
(estagios A, B1, B2, C e D). Em relacéo a variavel sexo 34 pacientes foram do sexo feminino
e 16 pacientes do sexo masculino, respectivamente 68% e 34% com forma de Transmisséo
Vetorial apresentando comprometimento cardiaco, ou Forma clinica Cardiaca, ja com a
mesma forma clinica e por outra forma de transmissdo 15 pacientes do sexo feminino e 16 do
sexo masculino. A distribuicdo desses pacientes de acordo com a naturalidade esta
representada na Figura 15.

Em contrapartida, a forma clinica indeterminada por transmissao vetorial apresentou
um ndmero de 36 pacientes (39,3%) que evoluiram com alteracBes cardiacas, ja a forma
clinica digestiva apresentaram 06 pacientes (100%).

Valores associativos e valor de P na Tabela 8.

Tabela 7 - Distribui¢do dos casos de DC com alteragdes clinicas cardiacas, de acordo com a

forma de transmissdo apresentado no momento da admissao.

FORMA CARDIACA x FORMA DE TRANSMISSAO A Bl B2 C D TOTAL
F. CARDIACA POR TRANSMISSAO VETORIAL 17 22 5 6 0 50
- caroipch or e A
TRANSMISSAO OUTRAS* |GNORADA 110 00 )
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Figura 18 - Naturalidade dos pacientes com DC e suas respectivas formas clinicas na
admiss&o no INI.
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Tabela 8 - Fatores associativos entre as formas clinicas versus formas de transmissdo nos
pacientes com DC do INI no momento da admissao. (P = 0.006).

FORMA CLINICA
FORMA DE TRANSMISSAO INDETERMINADA CARDIACA TOTAL TEST START P VALUE

89 81 176
VETORIAL 35 (41.2) 50(58.8) 85(100) Chisq. (1df)=7.64 0.006
OUTRA* 54 (63.5) 31(36.5) 85 (100)

7 DISCUSSAO

O controle da transmissdo da DC resultou em gqueda acentuada da incidéncia de novos
casos nos Ultimos anos. Entretanto, algumas repercussdes de uma doenca crénica com elevado
impacto socioecondmico devem ser elucidadas. Principalmente nos aspectos clinicos e
etiologicos como a progressdao de doencas e forma de transmissdo. Tudo isto para que
problemas e desafios possam ser superados continuamente principalmente em termos da
assisténcia médica para os individuos ja infectados e da manutencdo da vigilancia

epidemiologica.
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7.1 A IDENTIFICACAO DOS DADOS DEMOGRAFICOS E SUA RELACAO COM
AS FORMAS DE TRANSMISSAO

A distribuicdo de casos de DC, neste estudo, apresentou-se em regides originalmente
de risco predominantemente nos estados do Nordeste e Sudeste como o0 estado da Bahia,
Minas Gerais e Rio de Janeiro este Ultimo apesar de ndo estar no quadro epidemioldgico de
estratégias de vigilancia epidemioldgica e ndo ser considerado &rea de risco apresenta
relevancia no nimero de casos de DC.

Possivelmente isto pode ser devido ao grande polo urbano-industrial que a Regiédo
Metropolitana do Rio de janeiro representa e que é responsavel pela grande confluéncia de
individuos de diversas localidades, apresentando um elevado indice demografico e pelos
pacientes migrados de regides endémicas.

Portanto deve ser alvo de novas estratégias de atencdo na vigilancia epidemiologica
principalmente para forma de transmissdo congénita e possiveis casos autocnes, entdo ja
relatados pela literatura (SANGENIS et al, 2015).

Em relacdo a andlise da idade dos casos de DC a sua média identifica uma populacao
adulta de idade avancada refletindo a influencia dos casos cronicos adquiridos antes das
medidas efetivas de transmissdo da doenca.

No Brasil, devido a transmissdo vetorial domiciliar ocorrida no passado e hoje
interrompida, através das medidas de vigilancia, predominam os casos cronicos. Estima-se
que existam entre dois e trés milhdes de individuos infectados. A contribuicdo em relacéo a
variavel sexo, os casos de DC foram mais prevalentes no sexo feminino, frente ao sexo
masculino, os casos de DC predominantemente em mulheres pode estar relacionado a maior
exposicdo domiciliar, devido as atividades domésticas predominantes no passado, elas se
expunham ao habitat e o ciclo de vida dos vetores domiciliares.

A avaliacdo da distribuicdo das formas de transmissdo vetorial e outras formas de
transmissdo (transfusional, congénita, ignorada) entre os estados do Brasil e América Latina
demonstram que a Regido Nordeste e Sudeste, com énfase para os estados de Minas Gerais e
Bahia, contribuiram com a maioria dos casos de DC por transmissdo vetorial, sdo mais
prevalentes seguindo as caracteristicas epidemioldgicas dos casos gerais de DC quando
comparada as outras regifes do pais. Contudo, nos dois grupos houve predominancia do sexo
feminino. Em relagdo a faixa etaria do grupo de transmissdo vetorial a faixa etaria ente

maiores de 46 anos foi mais prevalente, ja as outras formas de transmissdo encontram-se na
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faixa etéria de 0 a 45 prevalecendo a transmissdo na forma congénita, dado relacionado com o
grau de endemicidade por regido supracitada.

A transmissdo vetorial em zonas endémicas tem forte impacto sobre a crianga nos
primeiros meses e anos de vida. Ha consenso generalizado de que a maioria dos casos agudos
ocorre em idades pediéatricas, antes dos 3 ou 4 anos de vida (CHAGAS, 1916; MAZZA, 1949;
LEDESMA PATTINO, 1992).

7.2 TRANSMISSAO VETORIAL E SUA RELACAO COM APRESENTACOES
CLINICAS DA FASE CRONICA DA DOENCA DE CHAGAS

Conforme Magalhaes - Santos (2014), a doenca de Chagas tem varias formas de
transmiss@o, a mais comum € a vetorial, que é a transmissdo do T. cruzi por meio das fezes do
barbeiro (Triatomineo) durante o repasto, e essa forma de transmissao toma conta de 70% das
manifestacdes clinicas, no entanto, podemos explicar que outras vias fora do ciclo biologico
classico do parasito, podem adoecer gravemente o homem, usando como exemplo a
transplante de drgéos, transfusdes de sangue, transmissdo congénita, exposi¢cdo ocupacional e
por via oral.

Todas essas formas de transmissdo levam a problemas cardiacos graves (PINTO
DIAS; AMATO NETO; LUNA, 2011). A DC manifesta-se clinicamente na forma
indeterminada, digestiva e cardiaca cronicas. As alteracGes cardiacas crénicas ou cardiopatia
chagasica crénica (CCC) é a forma clinica sintomatica mais prevalente da DC, responsavel
pela elevada carga de morbimortalidade, com grande impacto social e médico-trabalhista.
(COURA, 2009)

Dois mecanismos patogénicos sdo conhecidos por infec¢do por T. cruzi: o primeiro,
descrito por Gaspar Vianna em 1911, consiste em uma reacdo inflamatoria local com necrose,
destruicdo de tecido e formacéo de cicatrizes com fibrose; em segundo lugar, mais complexo
para entender e comprovar € 0 mecanismo ou mecanismos imunologicos (Teixeira Et al.
1975, Andrade, 1999). No entanto, esta autoimunidade é insuficiente para explicar toda a
patogénese da DC (TARLETON, 2003).

Sensibilizacdo de TCD4 + e TCD8 + linfécitos por T. cruzi, com o desenvolvimento
de células anti-miocérdicas, associadas a migracao ativagdo de macrdofagos e a liberacdo de
fatores de agregacdo de plaquetas, induzindo respectivamente miocardite Chagas cronica e

isquémica miocéardica. Essas lesdes podem explicar os achados encontrados nos casos da
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cardiopatia chagésica crénica (HIGUSHI, 1999).

Por outro lado, a destruicdo do neurénio no coracdo, eséfago, célon e outras visceras
vazias podem ser explicadas tanto por fendmenos inflamatérios diretos quanto por
imunoldgicos, mecanismos que resultam na cardiopatia, megaeséfago, megaco6lon e outros
fendmenos de ampliacdo vistos na DC (Prata 2001, Teixeira ET Al. 2006). A destruicdo dos
neurénios cardiacos e plexos mioneurais, com redu¢es nos nimeros de neurdénios, comegam
na fase aguda e continua na fase crénica da doenca (KOBERLE 1961, ANDRADE 2000,
ANDRADE 2005).

Também na fase cronica, ha frequente reducdo no namero de neurdnios dos plexos
mioneurais, particularmente no es6fago e c6lon, o que leva a disperistalsis e dilatacdo desses
Orgaos que se caracterizam pelo megaesdfago, megacolon e outros alargamentos de viscera
oca, como a bexiga, o ureter, a vesicula biliar e outros menos comuns (Andrade & Andrade
1966, Lopes Chapadeiro 1997, Dias & Macedo 2005).

O grupo de pacientes com DC por transmissdo vetorial apresentou uma relacéo
casuistica, com uma significancia (P<0,006) para cardiopatia chagasica em detrimento dos
grupo denominado outros (transfusional, congénita e ignorados). Apresentaram predominio
do estagio clinico A e B de acordo com a classificacao estabelecida pelo Consenso brasileiro
de DC. Estas formas clinicas cardiacas se concentram nas regides predominantemente
endémicas assim como originalmente sua epidemiologia esta descrita.

A faixa etaria dos pacientes que apresentam comprometimento cardiaco, transmitidos
pela forma vetorial compreende entre 31 a > de 60 anos de idade. Os casos crénicos por
sequela de DC evidenciaram sequelas cardiacas e digestivas, sendo que a taxa de mortalidade
por DC € mais elevada nas faixas etarias mais avancadas em todas as regides. Ja em relacéo
ao sexo dos casos, houve uma disparidade entre o feminino e masculino, respectivamente
68% e 34%.

O valor estatistico associado a alteracbes cardiacas relacionadas a forma de
transmissdo vetorial pode estar relacionado a quantidade da carga parasitaria inicial e o fato
dos pacientes em areas endémicas serem picados sucessivas vezes, aumentando a
probabilidade de reinfeccGes e consequentemente a carga parasitaria. Essas circunstancias
provavelmente aumentariam a chance de evolucdo para formas clinicas mais graves. Em um
estudo experimental realizado em laboratério por Borges-Pereira, foi encontrada uma média
de 140 parasitas por defecacdo durante a alimentacdo do vetor, analisando oito espécies de

triatomineos infectadas com T. cruzi. (COURA, 2007). Certamente 0 aumento de carga
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parasitaria e a permanéncia do parasito no individuo pode, consequentemente, contribuir para
as formas mais graves da doenca, principalmente a forma clinica cardiaca, como apresentada
neste estudo.

Recentemente, tem sido consolidada a nocdo de que a patogenia de agressdo
miocardica na fase cronica da DC depende principalmente da persisténcia parasitaria e da
resposta do sistema imunologico desfavoravel a esse estimulo infeccioso incessante.
(MARIN, 2007). Portanto, o padrdo de morbimortalidade por DC depende da area endémica,
da intensidade da infeccdo, da linhagem do parasito e da condi¢cdo de imunidade (MOTA,
2014).

Existem outros fatores que podem contribuir para o dano irreversivel ao miocérdico,
como: a desnutricdo, a reinfecgéo e as atividades que demandam um excessivo esforco fisico,
dados que favorecem os mecanismos patogénicos que desencadeiam as alteracdes cardiacas
em longo prazo. Neste sentido, a transmissdo vetorial tambem tenderia uma significativa
possibilidade de desencadear cardiopatia chagasica. (STORINO, 2002).

A forma clinica digestiva e cardio-digestiva (forma mista) distribuiram
respectivamente no N de 06 casos e 21 casos mistos, com total de 21 casos de megaesdfago e
06 megacolon com faixa etéria, naturalidade e sexo nos padrdes epidemiologicos descritos
acima. A forma digestiva da DC, conquanto possa acometer todos os 6rgdos do trato
gastrointestinal, manifesta-se, do ponto de vista préatico, pelo acometimento do es6fago e do
intestino grosso, levando ao aparecimento de megaesdfago e megacolon, respectivamente.

O presente estudo, considerando as formas mistas (cardio-digestivas) nos traz um dado
de que a prevaléncia de cardiopatia € elevada, inclusive entre os portadores de megaeséfago e
megacélon. (BORGES-PEREIRA E COLS, 1998).

Isoladamente apresentou uma frequéncia baixa, mas ndo tdo menos importante, se
pensarmos na morbidade e riscos do paciente com esta forma clinica. A associacdo de
megaesdfago e megacdlon em casos com indicacdo de cirurgia é de aproximadamente 92% e

de megaes6fago, megacolon e cardiopatia, de 65%. (MORAIS, 1991).

7.3 RELACAO DAS FORMAS CLINICA CARDIACA COM OUTRAS FORMAS DE
TRANSMISSAO

Nas formas de transmissdo denominadas ¢“Outras”, obtivemos um N total de 85

pacientes, sendo a transmissdo transfusional com N de 22 (26%) pacientes, no qual cinco
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apresentaram alteracdes cardiacas em decorréncia da DC, idade predominantemente entre 31
a maiores que 60 anos e os casos se distribuiram nas regifes Centro-Oeste, Nordeste e
Sudeste, com predominio no estado do Rio de Janeiro. Observa-se diminuicdo da transmissao
transfusional de T. cruzi, idade avangada dos casos gerais e pouca expressividade na presenca
de alteraces cardiacas.

Diversos fatores em torno da transmissdo transfusional podem ser elucidados que
caracterizam esses resultados. Assim como, o emprego de legislacdo especifica sobre a
qualidade da hemoterapia, implementados nos laborat6rios nacionais e regionais de
referéncia, com a assisténcia da OPS, objetivando-se uma boa sorologia pré-transfusional dos
doadores, cuja cobertura tem aumentado. Observa-se ainda uma progressiva diminuigdo na
prevaléncia da infeccdo chagéasica entre doadores e também um progressivo deslocamento dos
doadores infetados para grupos etarios mais elevados, como fruto do controle vetorial e do
proprio descarte de doadores soropositivos em doagdes anteriores. (DIAS, 1998)

Quanto a baixa expressividade de cardiopatia nesta forma de transmissdo podemos
analisar que, com excecdo dos doentes hemofilicos e pacientes dependente de hemoterapia
recorrente, a frequéncia de exposicdo a transfusdo sanguinea, normalmente é Unica em toda
vida, numa cirurgia ou numa complicacdo por parto, por exemplo.

Logo uma possivel infeccdo via transfusional geralmente se adquiri uma unica vez. O
aprimoramento atual das técnicas de processamento, padrdoes de qualidade da hemoterapia
com processos de limpeza, higienizacdo e congelamento antes de ser utilizado, por sua vez,
podem reduzir ainda mais a chance de sobrevivéncia de T. cruzi no sangue doado. Portanto a
carga parasitaria nesse modo de transmissao seria muito mais baixa do que pela picada do
vetor, diminuindo a possibilidade de progressdo para formas clinicas mais severas, se
relacionarmos a carga parasitaria como fator de risco para progressdo de DC. (HIGUCHI,
2003)

A forma de transmissdo congénita apresentou um N total de 61 pacientes (72%) dos
casos de DC, idade predominantemente entre 31 e 45 anos de idade, 50,8 % dos casos,
distribuidos nas regides Nordeste e Sudeste, também com predominio do estado do Rio de
Janeiro, dos que apresentaram alteracdes cardiacas estdo 24 (77,4%) casos congénitos.

A transmissdo congénita constitui-se a terceiro forma mais importante dentre os
mecanismos de transmissdo. A transmissao congénita da DC pode ocorrer desde o terceiro
més de gestacdo, dependendo de lesdo placentaria, sendo mais frequente ao final da gravidez.

O risco de transmissdo congénita oscila entre 0 a 9%, estando a mediana em cerca de 1%, ou



65

seja, 1% das gestantes portadoras de DC estdo expostas ao risco de transmitir a infeccdo ao
concepto. A prevaléncia das gestantes infectadas no Brasil corresponde a cerca de 0 a 2% das
mulheres de classe social media/baixa, em particular aquelas de origem rural e que viveram
em casas de ma qualidade onde foi assinalada a presenca do vetor. Tal taxa de prevaléncia no
Brasil é mais alta nos grupos etarios acima dos 30 anos, fato este também ligado a eficacia do
combate ao vetor. (ARRUDA, 2003; DIAS et al, 2016).

A DC congénita é curdvel, assim como a forma aguda devida a transmissdo vetorial
sendo, o grande problema, a sua deteccdo precoce através dos sistemas de saude das regides
endémicas, clinicamente apresenta-se na maioria das vezes assintomatica ou aparece
associada com prematuridade e hepatoesplenomegalia. (DIAS, 1997)

A forma de transmissdo congénita e sua relacdo com alteracbes cardicas estariam
compreendidas, tanto na carga parasitaria da mde quanto na persisténcia do T. cruzi no
organismo materno. A carga parasitaria esta relacionada com o estagio clinico agudo ou
crénico, o0 que determinara mais ou menos risco de infeccdo vertical. A placenta normalmente
protege o bebé durante quase todo tempo de gestacdo. Na fase final da gestacdo e no parto que
aumentaria a chance da mée transmitir o T. cruzi. Mesmo o concepto imunocompetente sofre
grande risco de infeccao.

A forma congénita da DC parece ocorrer unicamente em mulheres gravidas que tém
uma lesdo na Placenta que favorece a penetracdo de T. cruzi até as vilosidades coribnicas,
onde as formas de amastigota se multiplicam (provavelmente em células Hofbauer) e
posteriormente invadem a circulagdo do feto. (BITTENCOURT, 1963; CARLIER &
TORRICO, 2005)

Os casos de forma de transmissao considerados ignorados compreenderam um N de 02
(2%) casos, apresentaram faixa etaria entre 45 a 60 anos de idade, um caso no estado da Bahia
e outro no estado Rio de janeiro.

Entre os casos presentes no estudo, apresentaram um perfil epidemiol6égico com
caracteristicas homogeénicas, em torno dos fatores demogréaficos que sustentam a frequéncia
de alteracBes cardiacas, ou seja, estdo presentes em areas originalmente endémicas,
apresentam idade compativel com casos de cronicidade da doenca, além de manter as
caracteristicas de transmissdo da doenca. Segundo STORINO et al (2002) os individuos
infectados que desenvolvem alteragBes cardiacas variam de acordo com diversos fatores,
como idade, area de residéncia e tempo de exposicdo em zona endémica, nimero de

reinfecgdes, nivel socioecondmico, tempo de evolucdo, estado nutricional e histérico de



transfusoes.
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CONCLUSAO

Os dados demogréaficos sdo semelhantes aos originalmente apresentados pela
vigilancia epidemioldgica, sendo os estados do nordeste e sudeste os de maior prevaléncia das
formas clinicas, com alteracdes cardiacas, infectados por transmissdo vetorial. Destacando-se
respectivamente o estado da Bahia, Rio de Janeiro, Minas Gerais e Pernambuco, 0 que
fundamenta a hipdtese que pacientes em areas endémicas possuem maior risco para
cardiopatia chagasica, partindo do principio que estes estdo submetidos a recorrentes
infeccBes que aumentariam a carga e maior permanéncia parasitaria.

Este estudo revela que a maioria dos pacientes chagasicos cronicos atualmente
atendidos no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) tem idade
compreendida entre 31 a maiores que 60 anos, encontrando-se, portanto, em idade adulta e
avancada.

Em relacdo a variavel sexo foram mais prevalentes os casos do sexo feminino 68% e
34% com forma de Transmissdo Vetorial apresentando comprometimento cardiaco, ja com a
mesma forma clinica e por outras formas de transmissdo este dado apresentou-se homogénico.

Na forma clinica digestiva 0 nimero de casos apresentou-se baixo isoladamente, no
entanto, analisado juntamente com a forma cardiaca sua prevaléncia aumenta
consideravelmente. Também acompanha a naturalidade entre os estados do nordeste sudeste.
Apresentam pacientes do sexo masculino com maior prevaléncia, de idade compreendida
entre maiores de 60 anos de idade.

Através deste estudo, podemos estabelecer uma relacdo da transmissao vetorial com a
ocorréncia de cardiopatia chagasica

A forma clinica digestiva apresentou uma relacdo hipotética, na sua ocorréncia, pela
transmissdo vetorial, dado que nédo houve célculo amostral.

A relacdo da forma de transmissdo vetorial exposta, neste estudo, com as formas
clinicas mais graves e crbnicas, levanta fatores importantes para 0 manejo da DC e o
conhecimento relacionado com sua etiopatologenia. Com relacdo a etiopatogenia da doenca,
pode-se dizer que muitos aspectos ainda sdo desconhecidos e que multiplos mecanismos tém

sido propostos para explicar a patogénese da doenca.

No estudo recente de BONNEY & ENGMAN, os autores destacaram
que apesar de atualmente muitos estudos relacionarem a patologia da
doenca de Chagas & persisténcia do parasito no miocérdio e a
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autoimunidade, fortes evidéncias tém demonstrado que outros
mecanismos, com efeitos sinérgicos, podem estar ligados a patogénese
da moléstia.

Na abordagem do estudo, pautada nas formas de transmisséo da DC e a relagdo com
progressdo para cardiomiopatia foi demonstrado uma associagdo com relevancia estatistica
sendo a forma de transmisséo vetorial, com maior frequéncia para formas clinicas cardiacas
nos casos de DC.

Por isso, 0 estudo é capaz de subsidiar conhecimento que possa incidir no manejo
clinico da DC. Através da perspectiva de evolucdo da DC relacionadas com suas formas de
transmisséo, principalmente a vetorial que se demonstrou mais relevante para a gravidade da
doenca. A abordagem diagndéstica dos pacientes com transmissdo vetorial passa a ter maior
significancia no tratamento e acompanhamento. Protocolos clinicos podem nortear os servigcos
de atencdo basica no acompanhamento mais cuidadoso deste paciente desde seu diagnostico,
ainda que a forma clinica nédo esteja manifestada.

O estudo se desenvolveu em um desenho transversal, evidenciando um valor
estatistico relevante, porém uma abordagem de corte com uma amostra com tempo de
seguimento estabelecida entre pacientes podem reforcar a forma de transmissao vetorial com
formas clinicas mais graves, por exemplo, a progressdo das formas clinicas relacionadas as
formas de transmissdo doenca.

A forma clinica indeterminada analisada em um segundo momento, apresentou-se na
forma clinica cardiaca. O tempo de seguimento em média da amostra deste estudo foi de 13,7
anos de idade.

Espera-se conseguir orientar a forma de tratamento em paises ndo endémicos, mas que
se depara com a doenca pela atual conjuntura da migracdo impulsionada pela globalizag&o.
No contexto socioecondmico atual temos as migracdes humanas ndo controladas, degradacgéo
ambiental, alteracdes climaticas, maior concentracdo da populacdo em areas urbanas e
precariedade de condicdes socioecondmicas (habitacdo, educacdo, saneamento, renda, entre
outras) inserem-se como determinantes e condicionantes sociais para a transmissdo de T.
cruzi ao homem.

Negligenciadas em diferentes graus e perspectivas, as populacdes infectadas
apresentam maior vulnerabilidade, que se expressa pela sobreposi¢cdo e maior exposicéo a
outras doencas, condi¢Ges e agravos, menor cobertura com intervengdes preventivas, maior

probabilidade de adoecimento, menor acesso a rede de servigos de saude, pior qualidade da
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atencdo recebida em servicos de atencdo primaria, menor probabilidade de receber
tratamentos essenciais, menor acesso a servicos de nivel secundério e tercidrio, maior
probabilidade de desenvolvimento de formas graves da doenca e maior risco de evolucdo para
obito.

A relagdo da DC com altos custos, dificuldades de tratamento e prevencao vetorial,
ainda presente nos dias atuais e com novas perspectivas de infeccdo em regides geograficas
que antes estavam fora do perfil epidemiolégico.

Conforme discutido no trabalho de DIAS, 2007 vérias situacdes devem ser levadas em
consideracdo, permitindo explorar melhor os aspectos necessarios ao entendimento das
questdes ainda obscuras ou negligenciadas da DC.

Auséncia de progressos na etiopatogenia (0s quais elucidariam os mecanismos pelos
quais o parasito lesa 0 organismo), na quimioterapia (0s quais permitiriam o desenvolvimento
de medicamentos aptos a eliminar eficientemente o protozoario etiologico) e na sorologia (0s
quais possibilitariam o desenvolvimento de técnicas ou provas sorologicas mais confiaveis),
constitui, de acordo com NETO & PASTERNAK 2009, um dos grandes desafios a serem
superados.

A relacdo da transmissao vetorial com formas mais graves da doenca, a frequéncia das
formas cardiacas, digestiva e o0s dados demograficos apresentados, neste estudo,
hipoteticamente, determina que a influéncia da carga viral e a permanéncia do parasito podem
contribuir também com a progresséo da doenca.

Isso sem falar que o desenvolvimento de uma vacina contra a doenca ainda é
considerado, algo incipiente e que ndo ha, ainda, uma forma de prevenir a transmissdo do
parasito por via congénita, sendo consenso que, para esta modalidade, a melhor estratégia ¢ a
deteccdo precoce do caso e seu pronto tratamento.

Portanto, a perspectiva de significancia da relacdo da transmissdo vetorial com a
cronicidade da DC exposta no estudo nos proporciona conhecimento num ambito importante
de uma doenca que abrange uma variedade de questdes no aspecto clinico e epidemiolégico.
Viabiliza a necessidade de conhecimento clinico para tratamento e prevencdo e manutencao
de vigilancia epidemioldgica, e alerta para novas mudancas na transmissibilidade que possam

surgir em torno da DC, visto a vulnerabilidade que a doenca proporciona.
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