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RESUMO 

 

 

Fundamentos: Estima-se em 8 milhões o número de indivíduos com doença de Chagas, cuja 

forma clínica predominante é a forma indeterminada, presente em 50 a 70% dos casos. A taxa 

de progressão para cardiopatia, condição clínica de pior prognóstico, não é conhecida em 

séries/coortes urbanas não selecionadas por sintomas. Objetivo: Estimar a taxa de progressão 

para cardiopatia chagásica crônica em pacientes com doença de Chagas sem cardiopatia 

aparente / forma indeterminada. Pacientes e métodos: Estudo longitudinal de coorte histórica, 

constituída por pacientes com doença de Chagas, submetidos a protocolo de avaliação clínica, 

eletrocardiográfica e ecocardiográfica. A estimativa de taxa de progressão para cardiopatia 

chagásica foi analisada, tendo como desfecho de interesse o surgimento de alterações 

eletrocardiográficas típicas da doença de Chagas. Resultados: Foram estudados 550 

pacientes. A média de idade dos pacientes progressores no início do seguimento foi de 

47,8±12,2 anos, com 48,9% do sexo masculino. Após uma mediana de seguimento 54 meses 

(25-75% 29,9-91,6) foram observados 37 casos de progressão eletrocardiográfica, resultando 

em incidência-cumulativa de 6,7% e incidência-densidade de 1,48 por 100/pacientes-ano. Em 

10 anos de estudo permaneciam 430 pacientes em seguimento (78%). Na análise univariada, 

houve diferença entre progressores e não-progressores em relação a: presença de outras 

cardiopatias (p<0,0001); idade (p= 0,05); tempo de afastamento de área endêmica ≥ 20 anos 

(p= 0,002); xenodiagnóstico positivo (p= 0,007) e naturalidade de BA e MG (p= 0,018). Não 

houve diferença quando considerados sexo, comorbidades, uso de benzonidazol e 

ecocardiograma alterado no início do seguimento. Cardiopatia prévia não chagásica 

permaneceu como única variável associada de forma independente à progressão na regressão 

multivariada de Cox (p= 0,002). Ocorreu um óbito associado à cardiopatia isquêmica e um 

caso de insuficiência cardíaca por taquicardiomiopatia associada à fibrilação atrial em idoso. 

Não houve progressão clínica associada à doença de Chagas entre indivíduos inicialmente na 

forma indeterminada. Conclusão: A taxa de progressão para cardiopatia foi baixa e inferior a 

estudos prévios conduzidos em áreas endêmicas, porém similar aos estudos de áreas urbanas. 

A presença de outras cardiopatias é um fator de risco independente para progressão. Pacientes 

que progrediram o eletrocardiograma não apresentaram evolução clínica associada à doença 

de Chagas. Concluímos que a forma indeterminada da doença de Chagas é uma condição 

clínica benigna, tendo excelente prognóstico, semelhante a população geral que não possui a 

doença. 
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ABSTRACT 

 

 

Background: Chagas disease affects around 8 million people throughout Latin America and 

50 to 70% of the patients present the indeterminate form of the disease. The progression rate 

from the indeterminate to the cardiac form, which has an ominous prognosis, is still unknown 

among urban patient series. Objective: To estimate the progression rate from the 

indeterminate form (no evidence of cardiac disease) to the cardiac form in patients with 

Chagas disease. Patients and Methods: This study is a historical cohort study composed of 

Chagas disease patients with the indeterminate form who were followed by means of clinical 

evaluation, electrocardiogram and echocardiograms at our outpatient clinical service. The 

study endpoint was the progression to the cardiac form defined by the diagnosis of new 

electrocardiographic changes typical of Chagas disease. The progression rate to the cardiac 

form was calculated as the cumulative progression rate and the incidence progression rate per 

100 patient-year. Results: The studied population consisted of 550 patients (44.2±11.6 years 

old, 48.9% male). A total of 37 patients progressed to the cardiac form of Chagas disease 

within a median of 54 months of follow-up (25%-75% 29.9-91.6 months) which resulted in 

6.7% cumulative progression rate and incidence rate of 1.48 cases per 100 patient-year. 

Patients who progressed aged 47.8±12.2 years at the beginning of the follow-up and 48.6% of 

them were male. Patients who progressed were older (p=0.05), had a higher prevalence of 

associated cardiovascular disease (p<0.0001) and of a positive xenodiagnosis (p=0.007), and 

were more likely to have moved away from endemic areas more than 20 years ago (p=0.002), 

and to be born in Bahia or Minas Gerais States (p=0,018) than patients who did not progress. 

There was no significant difference between patients who progressed or did not progress 

regarding gender, comorbidities, history of benznidazole treatment, and changes in 

echocardiogram at the beginning of the follow-up. Associated cardiovascular disease 

remained the only variable associated with Chagas disease progression after multivariate Cox 

proportional hazards regression analysis (p=0.002). During the study follow-up, one patient 

died due to coronary artery disease and one patient developed heart failure due to 

tachycardiomyopathy secondary to atrial fibrillation. There was no case of clinical 

progression associated with Chagas disease among patients with the indeterminate form. 

Conclusion: The progression rate to the cardiac form was low and inferior to the previously 

reported by studies conducted in endemic areas but similar to studies developed in urban 

areas. Patients who present the indeterminate form of Chagas disease have a benign condition 

with excellent prognosis similar to the population who do not present Chagas disease. 

 

 

Key-words: Chagas disease; Indeterminate Form; Heart disease; Electrocardiogram. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

A doença de Chagas ainda representa nos dias de hoje um grave problema de saúde 

pública na América Latina. Dados da Organização Mundial de Saúde estimam em torno de 8 

milhões de pessoas infectadas em 21 países latino-americanos, sendo que destas um a dois 

milhões vivem no Brasil, mantendo uma incidência anual de 41.000 casos, mortalidade de 

12.000 indivíduos por ano, além de dezenas de milhares de vidas que são precocemente 

alijadas do processo laborativo. 
 
É considerada a doença de maior impacto socioeconômico na 

América Latina, responsável pela perda de produtividade a um custo estimado de US$ 1,2 

bilhões por ano. Além dessa perda, os custos médicos para o tratamento de indivíduos 

infectados que desenvolvem complicações cardíacas ou digestivas graves são várias vezes 

esse valor
1,2,3

. Em função do processo de globalização, imigrantes com a doença se 

deslocaram nos últimos anos para áreas não endêmicas, em países do hemisfério norte, 

constituindo novo desafio no enfrentamento desta doença
4
. 

Programas de controle de transmissão vetorial e transfusional, muito bem sucedidos, 

implantados no Brasil a partir da década de 1980, envolvendo o combate ao vetor, a melhoria 

das condições habitacionais e o controle sorológico efetivo nos bancos de sangue, resultaram 

em diminuição bastante significativa da transmissão
5,6,7

. Em paralelo, mudanças 

socioeconômicas do país nas últimas décadas, promovendo a urbanização da doença de 

Chagas, modificaram o seu perfil epidemiológico, evidenciando aumento da faixa etária dos 

pacientes com a doença
8
. Devido ao sucesso no controle da transmissão da doença, as 

atenções hoje devem estar voltadas para o grande contingente de pacientes já infectados
9
 por 

Trypanosoma cruzi, cuja parcela significativa irá desenvolver a cardiopatia chagásica crônica 

(CCC), maior determinante de morbidade e mortalidade
10

. 

A doença de Chagas é uma zoonose transmitida na natureza dentro de um contexto 

ecológico, geograficamente bem definido, onde reservatórios/hospedeiros e vetores, 

infectados por T.cruzi, mesmo na ausência de seres humanos, perpetuam o ciclo. Símios, 

marsupiais, roedores e lagomorfos, reservatórios silvestres, bem como gatos, cães, porcos e 

cabras, reservatórios domésticos e peri domésticos, se constituem como os principais 

reservatórios. Triatomíneos, conhecidos popularmente como “barbeiros”, são vetores da 

doença e duas espécies, dentre uma centena, foram predominantemente responsáveis pela 

transmissão intradomiciliar em humanos: Triatoma infestans e Rhodnius prolixus, na América 
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do Sul e na América Central/México, respectivamente
11

. Estas condições de transmissão estão 

presentes da latitude 42°N até latitude 40°S, o que significa que a doença de Chagas ocorre 

desde o sul dos Estados Unidos da América até o sul da Argentina
12

.  

O agente etiológico da doença de Chagas é um protozoário flagelado, denominado 

T.cruzi. Em recente revisão taxonômica foram definidos seis genótipos, distribuídos no 

continente americano
13

. O parasita é transmitido através do contato de mucosa ou pele 

lesionada com fezes de barbeiros contaminadas, resultantes do repasto sanguíneo no homem 

de triatomíneos infectados ou pela ingestão acidental destes ou de suas excretas em alimentos 

contaminados. Fora do ambiente natural, outros mecanismos estão envolvidos na transmissão: 

transfusão sanguínea; transmissão congênita; acidente ocupacional / laboratorial, via oral e 

transplante de órgãos
14,15,16

.   

A história natural da doença de Chagas, a partir da infecção primária, se caracteriza 

por diminuição progressiva da parasitemia e posterior soroconversão em 100% dos casos. Os 

métodos de detecção direta do parasito são indicados na fase aguda e as provas sorológicas na 

fase crônica. Pesquisa em sangue periférico, através de esfregaço sanguíneo, com visualização 

de T.cruzi estabelece o diagnóstico definitivo da doença na fase aguda. Hemocultivo, 

xenodiagnóstico e mais recentemente a detecção do DNA do parasita usando a PCR 

(polymerase chain reaction), quando positivos, também chancelam o diagnóstico, tanto na 

fase aguda quanto na crônica, embora nesta última a sensibilidade fique muito aquém da 

primeira
17,18

,
19

. Os testes sorológicos de imunofluorescência indireta (IFI), de 

hemoaglutinação (HA) e ELISA são os mais utilizados em laboratórios diagnósticos
20,21,22,23

.  

Na década de 1980 definiu-se que o diagnóstico sorológico da doença de Chagas 

somente poderia ser confirmado quando dois testes, utilizando métodos diferentes, fossem 

concomitantemente reagentes
24

. Em casos de testes sorológicos discordantes, diretrizes 

recomendam a realização de um terceiro teste ou a repetição dos mesmos, em uma segunda 

amostra, para confirmar ou excluir o diagnóstico
25

. O diagnóstico da doença é pautado em 

provas sorológicas de alta sensibilidade, exames parasitológicos de alta especificidade e 

avaliação clínica-epidemiológica. Estes três aspectos devem ser considerados para 

confirmação diagnóstica na prática médica. 

Sob o ponto de vista clínico, a doença apresenta duas fases distintas: aguda e crônica. 

A primeira se expressa próxima ao momento da contaminação, com sintomatologia febril e 

sistêmica, fisiopatogenia de caráter inflamatório e altamente responsiva ao tratamento 

específico com droga trypanossomicida. A segunda fase ocorre logo após a regressão da fase 

aguda até décadas após a contaminação, podendo ocorrer envolvimento do trato digestivo e 



3 

 

 

ou cardíaco
26

. Na CCC, a destruição do tecido miocárdico, provavelmente causada por uma 

combinação de processos autoimunes e inflamatórios, leva a fibrose focal e intersticial
27

. Nas 

alterações digestivas da doença ocorre miosite e gangliosite com maior frequência nos megas 

quando comparado ao esôfago ou cólon sem mega. Do ponto de vista qualitativo, o 

surgimento de infiltrado inflamatório é semelhante, com intenso predomínio de linfócitos T 

(CD3 +). Já, quantitativamente, os órgãos com mega mostraram aumento do número de 

células inflamatórias tanto no plexo muscular como no mioentérico
28

. 

A passagem da fase aguda, sintomática ou não, para a crônica é bem conhecida
29

. Há 

uma progressiva diminuição da parasitemia, cuja detecção passa a ser de caráter intermitente 

ou até ausente
30

. Conforme a parasitemia diminui ocorre a soroconversão. A sorologia 

positiva se mantém ao longo de toda a vida do indivíduo e, por conseguinte, o torna portador 

da doença de Chagas. 

A fase crônica se constitui em três formas clínicas bem definidas. A primeira é a forma 

indeterminada (FI), que se inicia com o término da fase aguda e termina com o aparecimento 

de manifestações no aparelho digestivo e ou no coração. Esta forma se caracteriza pela 

ausência de sintomas e sinais, na qual não se identifica nenhuma alteração nos exames de 

avaliação cardíaca, do trato gastrointestinal e de qualquer outro órgão. A segunda é a forma 

cardíaca, que se manifesta através de distúrbios de ritmo e ou condução, disfunção ventricular 

sem ou com insuficiência cardíaca e fenômenos tromboembólicos. A terceira é a forma 

digestiva, que se apresenta com disfunção na peristalse do esôfago e do intestino, e cursa com 

manifestações provenientes de megaesôfago e megacólon, podendo ocorrer de forma isolada 

ou concomitante à cardiopatia
31

.  

Independente da forma clínica na fase crônica, os pacientes podem apresentar variados 

graus de disfunção autonômica. Esta disfunção foi bem estudada e parece estar relacionada 

com morte súbita e outros eventos cardiológicos responsáveis pela deterioração da função 

cardíaca
32

, assim como na presença de acalasia
33

. Porém, outros aspectos de menor 

repercussão clínica podem expressar-se através de: alterações oculares, em especial a 

anisocoria
34

, neuropatia periférica
35

, dor torácica por espasmo esofagiano (sem presença de 

mega) e dispepsia por retardamento do esvaziamento gástrico
36

.  

Na fase crônica, a doença de Chagas se caracteriza por um período latente, sem 

agressão aparente ao organismo pelos métodos disponíveis. Aproximadamente, metade dos 

pacientes permanece indefinidamente nesta situação e passam a constituir o grupo com a 

forma indeterminada. A outra metade progride para a cardiopatia, em suas variadas 

manifestações, e/ou para o surgimento de megas
37

.   
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No caso da forma indeterminada, sua patogenia é pouco conhecida. Seu substrato 

anatômico e histopatológico é representado pelas lesões inflamatórias microscópicas focais, 

no seio das quais os parasitos são raramente encontrados pelos métodos histológicos comuns. 

O significado das lesões tem sido discutido, pois para alguns autores elas seriam cumulativas 

e com o tempo resultariam no comprometimento difuso e confluente do miocárdio, enquanto 

para outros elas representariam um estado de equilíbrio parasito-hospedeiro. Em função desta 

última hipótese, as lesões da miocardite focal na forma indeterminada foram interpretadas 

como sujeitas a um ciclo evolutivo, autolimitado, equilibrado pelo aparecimento de umas 

lesões e desaparecimento de outras, o que permitiria longa sobrevida do hospedeiro
38

. 

A quebra da homeostase imunológica parece estar relacionada com a possibilidade de 

desenvolvimento de doença manifesta. Pacientes na forma indeterminada quando submetidos 

a imunossupressão desenvolvem miocardite aguda, o que sinaliza a presença latente do 

parasito no coração
39

. Postula-se que fatores genéticos do paciente estejam relacionados com 

a diversidade da evolução clínica. Biomarcadores de progressão para cardiopatia estão sendo 

estudados no âmbito imunológico e molecular, no qual as interações enzimáticas, humorais e 

imunológicas podem estar relacionadas a um conjunto de marcadores genéticos 

(polimorfismos) já existentes no indivíduo quando este é infectado. Estas diferenças na 

resposta ao parasito, quando da infecção inicial, podem determinar a progressão da doença
40

.  

Vários mediadores inflamatórios têm sido associados com as formas clínicas da 

doença de Chagas, numa tentativa de identificar diferenças entre a forma indeterminada, a 

forma cardíaca incipiente e a forma cardíaca de maior gravidade. Níveis plasmáticos 

aumentados de fator de necrose tumoral (TNF-α) e interferon gama (IFN-γ) são detectados na 

doença de Chagas, tanto em cardiopatas quanto na forma indeterminada, provavelmente como 

resposta à persistência do parasito. Resposta imunológica por linfócitos T Helper Tipo 1 está 

mais presente em cardiopatas quando comparados a pacientes com forma indeterminada. Isto 

sugere que células T podem ter um papel no controle da intensidade da inflamação na doença 

de Chagas crônica
41

. O fator de transformação de crescimento β1 (TGF-b1) pode influenciar 

no desenvolvimento da CCC por facilitar a invasão de células pelo parasita, inibir a resposta 

imunitária contra o parasita e induzir fibrose e remodelação do miocárdico
42,43

. O aumento 

sérico de TGF-b1 em pacientes com doença de Chagas é diretamente proporcional a 

diminuição da fração de ejeção do ventrículo esquerdo, constituindo-se em biomarcador de 

prognóstico clínico
44

. 

 A FI têm geralmente um bom prognóstico
45,46

 e os pacientes podem permanecer por 

muitos anos sem manifestar progressão da doença
47

. O prognóstico do paciente com doença 
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de Chagas na forma indeterminada é semelhante ao da população geral, enquanto o 

eletrocardiograma estiver normal, sendo que a realização desse exame de maneira seriada 

pode detectar a evolução para a forma cardíaca
48

. 

Atualmente, como reflexo da interrupção da transmissão vetorial ocorrida nas últimas 

décadas, observa-se que o número de indivíduos com doença de Chagas vem diminuindo, não 

somente pelos óbitos que vão ocorrendo, mas também pela ausência de aporte de novos casos. 

Assim, os indivíduos que sobrevivem com a doença são, predominantemente, os portadores 

de forma indeterminada e a maioria destes tem idade superior a 50 anos. Por consequência, 

pode-se aferir que o aumento de prevalência desta forma clínica da doença em relação às 

outras serve como indicador tardio de interrupção de transmissão
49

. 

A taxa de progressão da FI para a cardiopatia é pouco conhecida. Em função da 

relevância clínica da CCC e seu impacto na morbimortalidade, com alta prevalência e pior 

prognóstico, se fazem necessários estudos que identifiquem essa progressão.  

A maioria dos estudos longitudinais em doença de Chagas tem sido desenvolvida em 

áreas rurais. A partir do projeto pioneiro de Bambuí, algumas áreas de estudo foram 

implantadas em diversos estados do Brasil contribuindo de forma extraordinária para o 

melhor conhecimento da história natural desta doença
50,51,52,53

.  

Estes estudos, apesar de sua importância, refletiam a realidade do campo, e a 

extrapolação dos seus resultados para pacientes de grandes centros urbanos pode não ser 

adequada nos dias de hoje. As condições de moradia, trabalho e acesso a assistência médica, 

em área rural, além do contato mais prolongado com o vetor transmissor, determinando a 

possibilidade de reinfecções frequentes, podem ter definido diferenças na evolução da 

doença
54

. Métodos diagnósticos mais sofisticados e precisos para avaliação cardiológica, 

como o ecocardiograma, amplamente disponíveis nos centros urbanos, não foram utilizados 

nos estudos longitudinais de campo, que avaliaram apenas dados clínicos, eletrocardiográficos 

e, eventualmente, radiológicos. 

Portanto, é de fundamental importância conhecer a história natural da doença de 

Chagas, identificar precocemente a progressão para cardiopatia, sua incidência e seus 

eventuais marcadores clínicos de progressão (Figura 1).  
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Figura 1. História natural da doença de Chagas
29

 ( adaptado Dias JCP; 1995) 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

 

No atual Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI), antigo HEC e Ipec, 

da Fundação Oswaldo Cruz, foi desenvolvido um estudo em coorte ambulatorial. Este estudo 

deu-se a partir da avaliação e acompanhamento de uma coorte de pacientes residentes na área 

metropolitana do Rio de Janeiro e afastados da área endêmica há muitos anos. Por incorporar 

métodos diagnósticos e intervenções terapêuticas modernas e disponíveis para todos os 

pacientes, este estudo difere dos realizados no campo. Difere também dos estudos urbanos 

existentes devido à sua natureza prospectiva e por incluir uma população não selecionada por 

sintomas.  

A importância de identificar taxas de progressão da doença, em pacientes na forma 

indeterminada residentes em centros urbanas, tem como principal escopo estimar o tempo de 

sobrevida destes pacientes bem como o grau de morbimortalidade da doença. Além disso, 

sinaliza possibilidades de planejamento de estratégias terapêuticas e alocação de recursos 

econômicos, e fornece os quesitos básicos para estudos clínicos, nos quais são fundamentais a 

definição de critérios de inclusão e cálculo de tamanho amostral. 

A taxa de progressão para CCC nos pacientes sem cardiopatia aparente, residentes em 

grandes centros urbanos e afastados há muitos anos da área endêmica, é pouco conhecida. 

Estudos prévios, na maioria realizados nas décadas de 1980 e 1990, descrevem taxas de 

progressão para CCC, em pacientes com doença de Chagas sem cardiopatia aparente, de 1 a 

8% ao ano. Porém estes estudos foram conduzidos, em grande parte, em áreas endêmicas e 

em populações de área rural
55,56,57

.  

Os estudos de morbimortalidade da doença de Chagas realizados em grandes centros 

urbanos, no entanto, são geralmente de hospitais terciários, de natureza transversal e/ou 

retrospectiva, usualmente envolvendo populações pequenas e selecionadas de pacientes mais 

graves, que procuram assistência médica por já apresentarem sintomas da doença
58

. 

Portanto, este trabalho pretende contribuir com o conhecimento sobre a progressão da 

doença de Chagas em população urbana não selecionada por sintomas, fora do contexto de 

campo.  
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3. OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Estudar, através de estudo observacional/longitudinal, a progressão para cardiopatia chagásica 

crônica em pacientes com doença de Chagas sem cardiopatia aparente. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

1. Descrever aspectos clínico-epidemiológicos dos pacientes com doença de Chagas  

    sem cardiopatia aparente. 

 

2. Estimar taxa de progressão para cardiopatia chagásica crônica nos pacientes com 

    Doença de Chagas sem cardiopatia aparente. 

 

3. Descrever aspectos clínico-epidemiológicos dos pacientes com doença de Chagas 

   sem cardiopatia aparente, que evolutivamente apresentaram alterações no ECG. 

 

4. Relacionar progressão eletrocardiográfica com evolução clínica. 
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4. REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

Quando Carlos Chagas descreve, em 1909, o primeiro caso de tripanossomíase 

americana, identifica-se o relato clínico de um quadro febril agudo
59

. Naquele momento, não 

se tinha a dimensão da doença sobre o ponto de vista evolutivo, ou seja, do seu caráter 

iminentemente progressivo a longo prazo. Somente alguns anos depois, em 1916, o próprio 

Carlos Chagas identifica a forma crônica indeterminada da doença
60

.  

O entendimento da forma aguda assintomática/oligossintomática, bem como a 

cronificação sem agressão aparente ao organismo, não fizeram parte do contexto dos estudos 

clínicos à época. Curiosamente, o primeiro caso descrito na literatura (a menina Berenice) se 

configurou ao longo dos anos como “forma indeterminada” da doença, tendo a paciente 

falecido aos 72 anos sem sinais de cardiopatia
61

. 

A partir da década de 1930, em paralelo aos estudos brasileiros, a doença de Chagas 

também passa a ser estudada na Argentina e em outros países latino americanos. Seguindo o 

mesmo caminho, o foco inicial destes estudos se concentra prioritariamente na fase aguda da 

doença. Neste contexto temos a descrição do sinal de Romaña
62

 e o brilhante trabalho feito 

por Mazza no acompanhamento de milhares de pacientes nas áreas rurais do chaco 

argentino
63

. 

Somente em estudos nas décadas de 1920 e 1930 surgem os primeiros relatos das 

formas indeterminadas, porém invariavelmente associados ao conceito de “etapa de 

transição”, onde em tese todos estes indivíduos obrigatoriamente evoluiriam para a forma 

cardíaca da doença. Este conceito é reforçado na década de 1940 por Laranja, quando este 

explicita a seguinte afirmação: “Os doentes com infecção crônica e sem evidências de 

comprometimento cardíaco foram classificados como pertencendo à forma crônica 

indeterminada da esquisotripanose e considerados como cardíacos potenciais, visto haver 

sido demonstrado a possibilidade de sua passagem para a forma cardíaca (cardiopatia 

crônica), com o aparecimento de alterações eletrocardiográficas”
64

.  

Com a estruturação do centro de Bambuí, inicia-se uma nova fase de pesquisa clínica 

na doença de Chagas e a abordagem epidemiológica assume um viés prospectivo, permitindo 

a observação da história natural da doença
65

. A partir destes estudos no campo, passa-se a 

identificar e conhecer melhor a forma indeterminada, e o conceito de “etapa de transição 

obrigatória” começa a ser questionado. 
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Entre o primeiro caso relatado da doença e o primeiro consenso sobre forma 

indeterminada houve um longo período. Foi em Araxá/MG, em 1985, que especialistas na 

doença, tendo acumulado conhecimentos sobre ela, ratificam formalmente o conceito da 

forma indeterminada:”1.Positividade de exames sorológicos e/ou parasitológicos; 

2.Ausência de sintomas e/ou sinais da doença; 3.Eletrocardiograma convencional normal; 

4.Coração, esôfago e cólons radiologicamente normais”
66 

Baseado neste conceito, autores incluem a forma indeterminada no efetivo estudo da 

forma crônica da doença, antes restrita à cardiopatia. Estudos transversais, realizados em áreas 

endêmicas, sinalizavam que em torno de 50% dos pacientes com doença de Chagas 

apresentavam a forma indeterminada. Este grupo de indivíduos se caracteriza por apresentar 

baixa morbidade, capacidade laborativa plena e excelente prognóstico a médio prazo (5 a 10 

anos). Quando submetidos a exames tecnologicamente mais sofisticados como: ergometria, 

eletrocardiografia dinâmica, ecocardiografia, estudos hemodinâmicos e eletrofisiológicos, 

avaliação de fenômenos autonômicos e até mesmo biópsia endomiocárdica, uma variável 

proporção destes indivíduos apresenta anormalidades em alguns destes exames, muitas vezes 

de baixa intensidade e frequência isolada, o que pode ocasionalmente ser encontrado também 

em indivíduos saudáveis
37

.  

Porém, a maioria destes estudos são transversais e se propõem a descrever a 

prevalência da forma indeterminada, sendo raros os estudos de caráter prospectivo. Em 

função destes poucos trabalhos, todos sem exceção realizados no campo, surgem as primeiras 

informações sobre o comportamento evolutivo da forma indeterminada. O objetivo destes 

estudos passa a ser identificar taxas de progressão para a forma cardíaca, utilizando como 

único método diagnóstico e de monitoramento o eletrocardiograma (ECG). Posteriormente, 

em estudos mais recentes, acrescenta-se o ecocardiograma (ECO) nesta avaliação, bem como 

muda-se o foco de trabalho do ambiente rural para as áreas urbanas, principalmente para as 

grandes capitais do país
67

. 

Os trabalhos que abordam a forma indeterminada, sejam de caráter transversal ou 

prospectivo, pouco esclarecem sobre o real significado desta forma clínica sob o ponto de 

vista do prognóstico, ou seja, sobre o seu impacto em termos de morbidade e mortalidade na 

vida destes indivíduos. Além disso, os critérios eletrocardiográficos utilizados para definir 

progressão não estão claros, o que pode levar a resultados não comparáveis entre si. 

Em 1985, o Ministério de Saúde da Argentina divulga o primeiro manual de 

padronização eletrocardiográfica na doença de Chagas: “Nomenclatura y criterios de 

diagnóstico electrocardiográfico: criterios de diagnóstico electrocardiográfico en la 
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cardiopatia chagásica crónica: Programa de Salud Humana de Argentina”
68

.  Antes desta 

normativa, algumas publicações de órgãos governamentais já sinalizavam a necessidade de 

critérios eletrocardiográficos para avaliação de progressão da doença
69,70,71

.  

Ao longo das décadas de 1970 e 1980 dois métodos de interpretação de ECG foram 

amplamente utilizados em pacientes com CCC: a nomenclatura da New York Heart 

Association
41

 e o Código de Minnesota adaptado
72

. Somente em 1998, foi definido um 

consenso latino-americano de interpretação de ECG na doença de Chagas, denominado 

“Método de Buenos Aires”
73

.  

Recentemente, as alterações eletrocardiográficas relacionadas diretamente à doença 

foram sistematizadas de forma mais específica, à luz de critérios metodológicos em ensaios 

clínicos, que abordam progressão da doença. O primeiro ensaio que padroniza claramente os 

desfechos eletrocardiográficos é o estudo BENEFIT
74

. 

Já na década de 2000, a partir de um cabedal de informações e dados acumulados, 

vários consensos foram produzidos, todos abordando a forma indeterminada
75,76,77,78,79,80,81

. 

Porém, estas diretrizes não necessariamente convergem para o mesmo entendimento do 

comportamento clínico sobre o aspecto evolutivo da doença. Isto é claramente identificado na 

“I Diretriz Latino Americana”
78

, que considera a forma indeterminada com potencial 

evolutivo para a Insuficiência Cardíaca Congestiva (ICC), se contrapondo ao “Consenso 

Brasileiro de Doença de Chagas”
75

, que não inclui a forma indeterminada como fator de risco 

para ICC. 

A definição clássica de forma indeterminada passou por uma reconfiguração 

conceitual nos últimos anos. Por conta das limitações reais do acesso aos exames contrastados 

de esôfago e, especialmente de cólon, a maioria dos pacientes deixou de ser avaliada através 

de esofagografia e ou enema opaco, exames considerados padrão ouro no diagnóstico dos 

megas
82,83

. Em 2010, o Comité Científico de Enfermedad de Chagas de la Federación 

Argentina y Interamericana de Cardiología critica a denominação “forma indeterminada” por 

entender que representa: “... algo incierto e impreciso, que NO implica determinación. Sirve 

para designar una persona o cosa de la que todavía no se ha hablado o precisado, que NO 

tiene término o forma conocida. Aquello que presenta falta de determinación si es una cosa 

o de resolución si es una persona. La situación definitivamente no es clara, estamos frente 

a una problemática que involucra dialéctica, semántica, filosofía de la interpretación”. E 

continua: “... durante años por diferentes razones, la interpretación general estableció una 

suerte de "Oscura Sinonimia" entre etapa indeterminada y portador sano. Se instala, de 

esta manera, en el escenario de la patología la relación de los términos "Portador Sano" y 
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"Persona Infectada no enferma", trasladando un problema de definición e incertidumbre 

médica a nuestros pacientes. Para el común de la gente ser SANO significa No tener 

enfermedad; para los médicos implica NO tener evidencia de evolución clínica. Claro está 

que NO disponer de evidencia NO significa que NO exista”. A partir desta análise propõe 

mudar a classificação da doença de Chagas e sinaliza o termo “sem patologia aparente” para 

substituir o termo forma indeterminada
77

. 

Em função da restrição propedêutica do comprometimento digestivo, alguns autores 

passam a utilizar o termo “sem cardiopatia aparente” para estes indivíduos assintomáticos que 

apresentam ECG normal, quando da impossibilidade de detectar a presença de megas. 

Pioneiro, Marins, em 1981, publica o primeiro trabalho introduzindo, apropriadamente, o 

termo “sem cardiopatia aparente” em substituição a “forma indeterminada”.
84

  

Na literatura, estudos avaliaram clínica e prospectivamente a forma indeterminada, 

cujo principal desfecho era a progressão da doença para a cardiopatia. No período de 1956 a 

2006, foram publicados 20 trabalhos sobre este tema. 

No primeiro grande estudo de Laranja
50

 sobre cardiopatia chagásica, publicado no 

Circulation  (conforme Pinto Dias, “trata-se do trabalho mais famoso de Bambuí, 

provavelmente o mais citado sobre a clínica da esquisotripanose
85

”), todos os elementos de 

caracterização e reconhecimento da CCC são definidos. Porém, este trabalho do ponto de 

vista epidemiológico identifica a forma indeterminada como a mais frequente apresentação 

clínica da doença de Chagas. Neste trabalho, Laranja acompanha 40 pacientes na forma 

indeterminada, com história recente de fase aguda, e observa progressão para cardiopatia de 

42,5%, em 10 anos. 

A partir de 1968 iniciam-se estudos cujo objetivo principal é conhecer a história 

natural da DC. Avaliações longitudinais são realizadas cujo foco de interesse, além do da 

cardiopatia instalada, também é conhecer a progressão das formas crônicas indeterminadas 

para a cardiopatia.  

Puigbo
86

 acompanhando 353 pacientes de área rural venezuelana, durante 4 anos, 

encontra 4,2% de progressão, enquanto Moleiro
87

 em 181 pacientes acompanhados ao longo 

de 7 anos encontra 27,2%. Macedo
54

 em acompanhamento de 5 anos, também em área rural, 

acompanha 471 pacientes com 40,3% de progressão. 

Na década de 1980, mais seis trabalhos são publicados. Manzullo
88

, acompanhando a 

mesma coorte por 3, 5 e 9 anos, encontra progressão de 27%, 33%, 53,5%,  respectivamente. 

Maguire
89

, acompanhando 32 pacientes em 3 anos, observa 21,8% de progressão. Espinosa e 

Maguire
56,52

, em seguimento de 7 anos, sinalizam progressão de 16,1% em 31 pacientes e 
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20% em 263, respectivamente. Coura e Borges-Pereira
55 ,57

, em estudos de campo no estado 

de Minas Gerais, com seguimentos de 10 e 6 anos, sinalizam progressão de 23% em ambos 

trabalhos. O primeiro com 60 e o segundo com 71 pacientes.  

Na década de 1990 Borges-Pereira
90

, em seguimento de 92 pacientes em 4,5 anos, 

sinaliza progressão de 12%. Mota
91

, em estudo longitudinal de 9 anos, avaliou 248 pacientes e 

encontrou progressão de 15,3%. Madoery
92

 acompanhando 100 pacientes, também por 5 anos, 

sinaliza progressão de 25%. Quando 97% destes mesmos pacientes são acompanhados até 10 

anos, a progressão é de 48%. Storino
93

, acompanhando 78 pacientes por 5 anos, identifica 

progressão de 20,5%, enquanto Castro
94

 acompanhando 131 pacientes, no maior tempo de 

seguimento destes estudos, 13 anos, sinaliza progressão de 14,4%. Viotti
95

, em seu trabalho 

clássico sobre avaliação longitudinal do tratamento específico com benzonidazol (BZN), 

acompanha 67 pacientes de FI durante 8 anos, metade tratada e a outra não, tendo apenas 1 

deles progredido com alterações eletrocardiográficas, configurando 1,37% de progressão. 

Silva
96

, avaliando 73 pacientes em 8 anos, identifica progressão de 10,92%. Araujo
97

, em 

acompanhamento de 36 pacientes por 10 anos, encontra 25% de progressão. 

A partir da década de 2000, além do ECG, alguns autores incluem outros exames 

diagnósticos na avaliação clínica dos pacientes, porém mantêm os critérios 

eletrocardiográficos consagrados, ou seja, ECG normal como definição de forma 

indeterminada, independente de possíveis alterações nos outros exames complementares. 

Castro
94

, acompanhando pacientes por 13 anos, encontra progressão de 14,4%. Ianni
67

 em 

seguimento de 8 anos acompanha 159 pacientes com progressão de 21,3%, enquanto Viotti
98

 

em seguimento de 10 anos acompanha 360 pacientes, metade tratada com BZN, com 

progressão de 26,7%.  

O que variou entre estes trabalhos foi: a idade e o número de pacientes avaliados, 

tempo de acompanhamento dos mesmos, o critério eletrocardiográfico de progressão 

utilizado, a área geográfica (em função de latitude e longitude) e se os pacientes 

permaneceram em áreas endêmicas, com transmissão vetorial ativa ou não, ou migraram para 

áreas urbanas.  

No caso específico dos trabalhos de campo, apesar de terem sido usadas metodologias 

similares, estes foram levados a cabo em três países distintos: Brasil, Argentina e Venezuela.  

Estes países apresentam configurações geográficas e climáticas, ecossistemas e dinâmica de 

transmissão vetorial diferentes
99

, o que pode explicar a variação das taxas de progressão anual 

de 1,06% a 8,06% (quadro 1).  
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    AUTOR ÁREA LOCALIDADE 
TEMPO 

SEGUIMENTO 

PROGRESSÃO 

TOTAL  

 

PACIENTE 

(n) 

ECG 

ALTERADO 

(n) 

TAXA 

ANUAL 

ECG 

ALTERADO 

AJUSTADO 

(n) 

TAXA 

ANUAL 

AJUSTADA  

LARANJA (1956) RURAL BAMBUÍ (BR) 10 anos 42,0% 40 17 4,25% — — 

PUIGBÓ (1968) RURAL BELÉN (VE) 4 anos 4,2% 353 15 1,06% 15 1,06% 

MOLEIRO (1973) RURAL CARABOBO (VE) 7 anos 27,2% 181 49 3,86% — — 

MACEDO (1976) RURAL SÃO FELIPE (BR) 5 anos 40,3% 471 190 8,06% 120 5,09% 

MANZULLO (1982) 

URBANA BUENOS AIRES (AR) 

3 anos 27,0% 3336 771 7,70% — — 

MANZULLO (1982) 5 anos 33,0% 2840 938 6,60% — — 

MANZULLO (1982) 9 anos 53,5% 522 280 5,95% — — 

MAGUIRE (1982) RURAL CASTRO ALVES (BR) 3 anos 21,8% 32 7 7,29% — — 

BORGES (1985) RURAL VIRGEM DA LAPA (BR) 6 anos 23,0% 71 23 5,39% — — 

COURA (1985) RURAL PAINS-IGUATAMA (BR) 10 anos 23,0% 60 23 3,83% 14 2,33% 

ESPINOSA (1985) RURAL (?) (VE)  5 anos 16,1% 31 5 3,22% — — 

MAGUIRE (1987) RURAL CASTRO ALVES (BR) 7 anos 20,0% 263 52 2,85% — — 

BORGES (1990) RURAL SERTÃO PARAIBA (BR) 4 anos 12,0% 92 12 2,89% 9 2,17% 

MOTA (1990) RURAL CASTRO ALVES (BR) 9 anos 15,3% 248 38 1,70% — ― 

MADOERY (1992) 

URBANA CORDOBA (AR)  

5 anos 25,0% 100 25 5,00% — — 

MADOERY (1992) 10 anos 48,0% 97 47 4,80% — — 

STORINO (1993) URBANA BUENOS AIRES (AR) 5 anos 20,5% 78 16 4,10% — — 

VIOTTI (1994) URBANA BUENOS AIRES (AR) 8 anos 1,4% 67 1 0,17% 0 0% 

SILVA (1994) URBANA SÃO PAULO (BR) 8 anos 10,9% 73 8 1,35% — − 

ARAUJO (1998) RURAL BERILO (BR) 10 anos 25,0% 36 9 2,50% 4 1,11% 

CASTRO (2001) RURAL MAMBAÍ (BR) 13 anos 14,4% 131 19 1,11% — − 

IANNI (2001) URBANA SÃO PAULO (BR) 8 anos 26,7% 159 34 2,67% 24 1,88% 

VIOTTI (2006) URBANA BUENOS AIRES (AR) 10 anos 21,3% 360 77 2,13% — — 

          

 

Quadro 1 - Estudos longitudinais de progressão eletrocardiográfica na forma indeterminada da doença 

de Chagas conforme: autor; área; localidade; tempo de seguimento; número de pacientes seguidos; 

incidência de progressão e taxa anual de progressão. 
 

 

Algumas considerações sobre o eletrocardiograma, como método diagnóstico e de 

avaliação, se fazem necessárias.  

O ECG vem sendo o exame de maior valia no estudo da cardiopatia na doença de 

Chagas, pela sua praticidade, baixo custo e boa sensibilidade para detectar, quantificar e 

acompanhar a maioria das manifestações da cardiopatia chagásica. Tem grande valor 
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epidemiológico, sendo o método de escolha em estudos populacionais longitudinais em áreas 

endêmicas
100

. 

Contudo, o ECG não é um exame estático sob o ponto de vista clínico e diagnóstico. 

Estudos procuraram quantificar o ECG normal e relacioná-lo com características 

populacionais de uma determinada região.  Imigrantes chineses no Peru apresentaram maior 

prevalência de bloqueio de ramo direito quando comparados à população autóctone
101

. 

Portanto, verificou-se que as questões étnicas podem ser relevantes, visto que os valores do 

eletrocardiograma normal foram divergentes em relação aos estudos realizados com 

populações não brasileiras. Prováveis diferenças de gênero nas correntes iônicas a nível 

celular e os papéis desempenhados por hormônios sexuais em cada gênero podem influenciar 

na repolarização cardíaca
102

. Mesmo na ausência de drogas, o comprimento do intervalo QT é 

influenciado por numerosos fatores, incluindo frequência cardíaca, idade, sexo e o tom 

autônomo. A frequência cardíaca é o mais importante desses fatores
103

. 

A Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia, em relação à normatização para 

análise e emissão do laudo eletrocardiográfico, foi publicada em 2009
104

. Nela são discutidos 

critérios de avaliação técnica dos traçados voltados para: calibração do eletrocardiógrafo; 

posicionamento dos eletrodos; laudos automatizados e laudos via Internet. 

Prineas e Blackburn
105

 desenvolveram um esquema de classificação para aplicação em 

pesquisas populacionais e subsequentes análises estatísticas sobre doenças coronarianas. Este 

método para a leitura eletrocardiográfica foi o primeiro adequado para aplicação em estudos 

longitudinais e ficou conhecido como código de Minnesota.  

  Habitualmente, três códigos são utilizados para a leitura de eletrocardiograma: a 

nomenclatura da New York Heart Association (NYHA)
106

, o código de Minnesota adaptado
72

 

e o método de Buenos Aires
73

. 

Gonçalves e Prata
100

, em revisão sobre códigos de leitura em DC, concluem que em 

alguns estudos o código de Minnesota foi empregado na avaliação do ECG na doença de 

Chagas
107,65, 

porém, como ele não permitia codificar as arritmias complexas, assim como os 

distúrbios característicos da condução ventricular da doença de Chagas, Maguire et al.
72

 o 

modificaram, criando assim o código de Minnesota adaptado”.  

Diversos pesquisadores utilizaram este código adaptado em seus trabalhos sobre a 

doença de Chagas
89,91

. Mesmo com a indiscutível melhora do código de Minnesota adaptado, 

algumas imperfeições continuaram dificultando a comparação de resultados.  
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Apesar do surgimento do código de Minnesota adaptado, a nomenclatura da NYHA 

permaneceu sendo utilizada
94,55,54,57,90

 , tornando ainda mais difícil a comparação de 

resultados nos estudos sobre a doença de Chagas. 

Em encontro promovido pela OMS, seis cardiologistas de cinco países (Argentina, 

Bolívia, Brasil, México e Venezuela) se reuniram em Buenos Aires e elaboraram um método 

de padronização para leitura de eletrocardiogramas para estudos epidemiológicos na doença 

de Chagas. Esse método de leitura eletrocardiográfica ficou conhecido como “método de 

Buenos Aires”
73

.  

Para a comparação tanto de eletrocardiogramas, quanto de resultados de estudos que 

abordam esse tema, é necessária a padronização da leitura dos eletrocardiogramas. A 

padronização não deve se limitar somente às leituras dos traçados obtidos, mas, também, às 

condições e normas para execução do eletrocardiograma
100

. 

Reunião da OMS, sobre a viabilidade de estudos epidemiológicos e analíticos na 

doença de Chagas, identificou a necessidade de padronizar protocolos de interpretação 

eletrocardiográfica e recomendou a implementação de normatizações e critérios 

eletrocardiográficos para o diagnóstico da CCC, com o objetivo de padronizar a interpretação 

dos achados no ECG.  

A partir desta recomendação, o Ministério da Saúde da Argentina
108

 disponibilizou o 

primeiro documento que sistematizava quais eram as alterações eletrocardiográficas 

definidoras de CCC. Vinte anos após, o Ministério da Saúde do Brasil, através do Consenso 

Brasileiro em Doença de Chagas
48

, também normatizava as alterações compatíveis com CCC 

(Quadro 2). Em publicação mais recente e no contexto dos ensaios clínicos, o BENEFIT
74

 

sistematizou quais alterações estariam relacionadas diretamente a CCC. 

Um outro aspecto importante refere-se a reprodutibilidade e a mutabilidade dos 

achados eletrocardiográficos, em especial no que tange à doença de Chagas.  

Brasil
109

, em 1941 na Semana de Carlos Chagas, foi o primeiro médico cardiologista 

que usou o termo “mutabilidade eletrocardiográfica” para sinalizar “as inesperadas 

alterações que muitas vezes são registradas no ecg de casos de cardiopatia crônica 

chagásica”  

Muynck
110

 avaliou a reprodutibilidade do diagnóstico eletrocardiográfico da CCC com 

uso do ECG. Constatou que a reprodutibilidade intra-observador era de 85% e a inter-

observador de 75% em média. Entre os achados eletrocardiográficos o BRDC foi o de maior 

reprodutibilidade em ambas observações: 100% na intra-observação e 65% na inter-

observação. Os demais achados tiveram reprodutibilidade limitada.  
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Lazzari
73

, em estudo similar, mostrou um alto grau de concordância inter-observador 

quando considerado ECG normal vs ECG anormal. A concordância intra-observador foi 

uniformemente mais alta do que a concordância inter-observador. Embora as interpretações 

de algumas categorias de anormalidades no ECG fossem altamente reprodutíveis outras, 

especialmente aquelas com baixa frequência, mostravam níveis mais baixos de concordância. 

Mudanças eletrofisiológicas no processo patogênico da doença de Chagas justificariam 

as flutuações nos traçados eletrocardiográficos. Em função desta característica, a mutabilidade 

intrínseca das alterações eletrocardiográficas seria maior na doença de Chagas. 

Borges-Pereira
57

 ao discutir a regressão de alterações no ECG de extrassístoles 

ventriculares isoladas e distúrbios de despolarização e repolarização ventricular, atribui como 

causa deste evento a mutabilidade eletrocardiográfica. O mesmo autor, em outro estudo 

longitudinal, observa a normalização do ECG mais frequentemente no grupo de pacientes 

com DC, caracterizando a mutabilidade eletrocardiográfica que provavelmente expressa a 

maior dinâmica eletrofisiológica nos corações desses pacientes, indicando para nós muito 

mais um processo de reorganização evolutiva no sentido progressivo do que regressivo
90

. 
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5. METODOLOGIA 

 

 

5.1 Desenho do Estudo 

 

Estudo retrospectivo, observacional de coorte histórica, constituída por pacientes com 

diagnóstico de doença de Chagas (DC), sem evidências de cardiopatia aparente, incluídos 

para acompanhamento ambulatorial no INI /Fiocruz de novembro de 1986 a dezembro de 

2005 e seguidos até 2008. 

 

5.2 Considerações Éticas 

 

O presente estudo foi aprovado, em 14/10/2011, pelo parecer consubstanciado nº 

054/2011, referente ao parecer consubstanciado número 0049.0.009.000-10, do Comitê de 

Ética em Pesquisa do INI/Fiocruz (anexo 1). 

Trata-se de um estudo apenas observacional. Não foram testadas intervenções 

diagnósticas ou terapêuticas novas. Portanto, não houve riscos envolvidos na participação dos 

pacientes no estudo. Todos os pacientes tiveram acesso a exames complementares, 

medicações e intervenções terapêuticas não farmacológicas de forma ampla e gratuita, 

recomendadas pelas diretrizes atuais para diagnóstico e tratamento da doença de Chagas
75,78

.   

 

5.3 Seleção de Pacientes 

 

Foram identificados, no Serviço de Documentação de Pacientes do INI, aqueles que 

abriram prontuário com diagnóstico de DC, no período de 1986 a 2005.  

Profissionais médicos, que atendiam pacientes com diagnóstico de DC no ambulatório 

do INI, construíram prospectivamente desde 1990 (onde também foram incluídos, 

retrospectivamente, pacientes que ingressaram no INI entre 1986 e 1989) um banco de dados 

clínicos e epidemiológicos. A partir deste banco foram selecionados pacientes que, no início 

do acompanhamento, apresentavam a forma indeterminada da DC (Figura 2).  
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5.4 Critérios de Inclusão e Exclusão 

 

Para o presente estudo foram incluídos pacientes com sorologia positiva para DC e 

que, no início do seguimento, apresentavam ECG normal ou com alterações inespecíficas, não 

compatíveis com cardiopatia chagásica. 

Foram excluídos os pacientes que, após o recrutamento, não permaneceram em 

acompanhamento por pelo menos um ano ou não realizaram ECG pareado ao longo do 

seguimento. 

 

 

Chegada ao INI

Avaliação Clínica Epidemiológica

Laboratório: sorologia anti-T.cruzi

Positiva Negativa Re-encaminhamento

Ambulatório de doença de Chagas

ECG
Normal

ECG
Alterado

Rotina INI
Forma 

Indeterminada

Acompanhamento
Periódico Anual

Forma Cardíaca

ECO normal ECO alterado

Sem Disfunção Com Disfunção Acompanhamento
Cardiológico

 

 

Figura 2: Fluxograma de atendimento dos pacientes com doença de Chagas (INI / Fiocruz) 
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5.5 Diagnóstico Sorológico da Doença de Chagas 

Todos os pacientes foram submetidos à pesquisa de anticorpos anti-T.cruzi no Serviço 

de Imunodiagnóstico do INI, através de duas técnicas sorológicas distintas
21,23

: 

- Imunofluorescência Indireta (IFI): considerada positiva em caso de títulos > 1/40. 

- ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay): considerada positiva quando índice de 

reatividade > 1,2 (razão entre a densidade óptica e o valor limiar de reatividade). 

O diagnóstico sorológico de DC foi confirmado quando as duas técnicas empregadas foram 

reagentes. Em caso de resultados discordantes ou inconclusivos, novas amostras foram 

colhidas e testadas. Caso persistissem resultados discordantes, o diagnóstico era confirmado 

se o teste de Elisa, apesar de fraco reator (< 1,2), viesse acompanhado de IFI com diluição > 

1/80. O diagnóstico não era confirmado em caso de Elisa negativo e IFI positiva, 

independentemente de sua titulação.  

Todos os pacientes, com diagnóstico sorológico de DC realizado no INI, foram 

submetidos a um protocolo de avaliação inicial que incluiu história epidemiológica, exame 

clínico, eletrocardiograma de 12 derivações (ECG) e ecocardiograma uni e bidimensional 

com Doppler (ECO).  

 

5.6 Acompanhamento Ambulatorial  

 

Após a avaliação inicial, os pacientes foram mantidos em acompanhamento 

ambulatorial regular, com periodicidade definida de acordo com a apresentação clínica:  

 

- Acompanhamento anual para a forma indeterminada. 

 

- Acompanhamento semestral para a forma cardíaca e ou digestiva assintomática. 

 

- Acompanhamento bimestral para a forma cardíaca e ou digestiva sintomática, porém 

   estável. 

 

- Acompanhamento por intervalos variáveis conforme a necessidade, em função da 

  gravidade clínica.  
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5.7 Avaliação Clínica 

 

Exame clínico foi realizado na consulta inicial de todos os pacientes sem 

conhecimento dos resultados de qualquer método complementar. História epidemiológica, 

anamnese dirigida e exame físico foram realizados, com especial atenção à presença de sinais 

e sintomas cardiovasculares relacionados à DC e a comorbidades. Os dados clínicos foram 

registrados em Banco de Dados específico, baseado nas recomendações contidas no relatório 

técnico n 1 do CNPq sobre a epidemiologia da doença de Chagas, objetivos e metodologia 

dos estudos longitudinais
70

. 

 

5.8 Avaliação Laboratorial 

 

Exames laboratoriais de rotina foram realizados, no início e durante o seguimento, em 

todos os pacientes, incluindo: hemograma completo, tipagem sanguínea, níveis plasmáticos de 

sódio, potássio, ureia e creatinina, glicemia, lipidograma, hepatograma, exame de urina (EAS) 

e exame parasitológico de fezes. 

 

5.9 Avaliação Parasitológica  

 

Alguns pacientes foram submetidos a avaliação parasitológica através de 

xenodiagnóstico (XENO). Inicialmente utilizou-se o XENO direto, no período de 1987 a 

1994, e posteriormente o XENO indireto, no período de 1995 a 2005. Ambos os métodos 

seguiram as recomendações de Cerisola
111

. Este exame foi realizado pelo Laboratório de 

Doenças Parasitárias do Departamento de Medicina Tropical do IOC.  

 

5.10 Tratamento Trypanossomicida 

 

Pacientes que se encontravam na forma indeterminada da doença foram tratados com 

benzonidazol. A posologia utilizada variou de 3 a 5 mg por quilo de peso, com dose mínima 

de 200 mg e máxima de 400 mg. O tempo de tratamento variou de 30 dias a 120 dias, com 

média de 60 dias. Este tempo dependia da tolerância e da adesão do paciente. 
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5.11 Avaliação Eletrocardiográfica 

 

Eletrocardiograma de 12 derivações foi realizado na admissão à coorte e repetido 

anualmente em todos os pacientes, em repouso, com um registro longo em D2 para avaliação 

de arritmias. A análise eletrocardiográfica foi realizada de forma cega, sem conhecimento de 

dados clínicos ou de outros métodos complementares. O código de Minesota
105

, modificado 

para doença de Chagas, foi usado para padronizar a interpretação do eletrocardiograma. A 

presença ou ausência de alterações eletrocardiográficas compatíveis com cardiopatia 

chagásica crônica foram definidas de acordo com os critérios preconizados pelo Consenso 

Brasileiro em Doença de Chagas de 2005
75

 (Quadro 2). 

 

 

 

 

Quadro 2: Alterações eletrocardiográficas da doença de Chagas (adaptado de Biolo e col
10

) 

 

Marca Passo Migratório Fibrilação Ventricular

Arritmia Sinusal Disfunção de Nódulo Sinusal

BREI BREC

Desvio do Eixo Elétrico para esquerda Zona Eletricamente Inativa

BAV de 1º BAV 2º e BAVT

BRDI BRDC associado ou não ao HBAE

Alteração Secundária da Repolarização Ventricular Alteração Primária da Repolarização Ventricular

EV isolada ( 1 por ECG) . EV frequentes (> 1 por ECG) ; polimórficas e repetitivas. 

INESPECÍFICAS ESPECÍFICAS

Bradicardia Sinusal ≥ 40 bat/min Bradicardia Sinusal ≤ 40 bat/min

Baixa Voltagem Fluter Atrial

Taquicardia Sinusal Taquicardia Ventricular não sustentada

HBAE Fibrilação Atrial
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5.12 Avaliação Ecocardiográfica 

 

Ecocardiograma uni e bidimensional com Doppler foi realizado em todos os pacientes 

na admissão à coorte. Diversos equipamentos ecocardiográficos foram utilizados ao longo do 

período de recrutamento e seguimento dos pacientes, todos com capacidade para imagem uni 

e bidimensional e análise dos fluxos através de Doppler espectral e, a partir de 1998, de 

Doppler colorido. O exame ecocardiográfico incluiu os cortes convencionais paraesternais, 

supraesternais, apicais e subcostais e variações dos cortes convencionais, principalmente dos 

apicais, com objetivo de identificar alterações segmentares localizadas (geralmente pequenos 

aneurismas mamilares). A função sistólica global do ventrículo esquerdo foi avaliada de 

forma objetiva ao modo M através do cálculo da fração de ejeção pelo método de Teicholz e 

Kreulen
112

, e mais recentemente Simpson. Devido ao caráter frequentemente segmentar da 

CCC, a função sistólica global do ventrículo esquerdo também foi avaliada ao bidimensional, 

de forma subjetiva, sendo classificada em normal, leve, moderada ou gravemente 

deprimida
113

.A presença de remodelação ventricular foi analisada pela medida dos diâmetros 

cavitários do ventrículo esquerdo, em sístole e diástole, conforme recomendação da Sociedade 

Americana de Ecocardiografia
114

. O tipo de acometimento miocárdico foi definido como 

segmentar quando em pelo menos um segmento o déficit contrátil era significativamente mais 

acentuado do que nos demais, ou difuso, quando todos os segmentos apresentaram déficit 

contrátil semelhante. Na análise segmentar foi adotado o modelo de 17 segmentos 

preconizado pela Sociedade Americana de Ecocardiografia e os segmentos foram 

classificados, de acordo com a mobilidade parietal e o espessamento sistólico, em normais, 

hipocinéticos, acinéticos e discinéticos. Para facilitar a descrição da localização das alterações 

segmentares, os 17 segmentos analisados foram agrupados em 6 grandes grupos: apical, 

posterior, inferior, septal, anterior e lateral. Aneurisma ventricular foi diagnosticado na 

presença de deformidade, para fora, da linha endocárdica, persistindo em sístole e diástole
115

. 

Análise dos fluxos intra-cardíacos ao Doppler foi realizado com a metodologia padrão 

recomendada pela Sociedade Americana de Ecocardiografia
116

. 
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5.13 Plano de Análise 

 

A progressão da doença de Chagas foi analisada através de estudo longitudinal. 

Pacientes incluídos, entre novembro de 1986 e dezembro de 2005, foram seguidos até julho 

de 2008.  

Neste estudo, foram analisadas a incidência do surgimento de alterações no ECG e 

ECO. Na análise da incidência foi descrita a incidência acumulada, expressa como a 

proporção entre todos que estavam expostos no início e quantos apresentaram o evento de 

interesse no período de observação, e a densidade de incidência, que é expressa como o 

número de eventos x pessoa-tempo
116

 

Um banco de dados com todas as variáveis estudadas foi construído ao longo do 

tempo, inicialmente no programa Epi Info
117

 e posteriormente exportadas para o programa 

SPSS
118

, onde todas as análises estatísticas foram realizadas. 

Na análise descritiva as variáveis categóricas foram descritas por sua frequência 

(percentual) e as variáveis numéricas por sua média e desvio padrão, no caso de distribuição 

normal ou por sua mediana e intervalo interquartil, em caso de distribuição assimétrica   

Na análise univariada foi utilizado o teste do chi-quadrado ou o teste exato de Fisher 

para comparação de variáveis categóricas, e o teste t de Student ou Mann Whitney para 

comparação de variáveis numéricas, de acordo com o padrão de distribuição. 

Análise uni e multivariada de Cox foram realizadas para identificar preditores de 

progressão. 

Curva de sobrevida (Kaplan-Meier) livre de progressão foi construída para o 

seguimento. Curvas de sobrevida estratificadas de acordo com a presença ou ausência de 

variáveis associadas à progressão também foram construídas e comparadas através do teste 

log-rank. 

O nível de significância adotado para todos os testes foi de 5%. 
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5.14 Definições 

 

“Forma Indeterminada”: Paciente que apresenta positividade de exames sorológicos e/ou 

parasitológicos para DC; ausência de sintomas e/ou sinais da doença; eletrocardiograma 

convencional normal, e coração, esôfago e cólons radiologicamente normais. 

 

“Paciente sem Evidência de Cardiopatia Aparente”: Paciente que apresenta sorologia 

positiva para DC e ECG não definidor de cardiopatia chagásica crônica, independente da 

presença de alterações ecocardiográficas e ou visceromegalias.  

 

“Progressão eletrocardiográfica na Doença de Chagas”: Paciente com ECG dentro dos 

padrões de normalidade ou com alterações inespecíficas, não compatíveis com cardiopatia 

chagásica, que ao longo do acompanhamento, desenvolve alterações eletrocardiográficas 

definidoras de cardiopatia chagásica crônica.  

 

“Evolução Clínica na Doença”: Paciente assintomático, com ECG dentro dos padrões de 

normalidade, que ao longo do acompanhamento, desenvolve alterações eletrocardiográficas 

compatíveis com cardiopatia crônica chagásica e, concomitantemente, apresenta sinais e 

sintomas relacionados à cardiopatia chagásica crônica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



26 

 

 

6. RESULTADOS 

 

 

6.1 Perfil Epidemiológico dos Pacientes da Coorte 

 

De um total de 1606 pacientes com doença de Chagas, que se encontravam em 

acompanhamento ambulatorial no INI, 701 atenderam aos critérios de inclusão. Destes, 151 

foram excluídos por não atenderem os critérios de seguimento. No total, foram seguidos 

longitudinalmente 550 pacientes, dos quais 37 progrediram (Figura 3). 
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Figura 3. Fluxograma de seleção de pacientes 
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A chegada dos pacientes ao INI, com suspeita diagnóstica da doença, foi referenciada 

pelos seguintes encaminhamentos: 

 

- Rede de Saúde de Atenção Primária ou Terciária (SUS); 

 

- Bancos de Sangue;  

 

- Clínica Privada; 

 

- Demanda Espontânea; 

 

- Busca Ativa (a partir de familiares com DC em acompanhamento no INI); 

 

- Indicação de Terceiros. 

 

A média de idade dos 1606 pacientes da coorte geral foi de 46,5 anos, com 48,9% do 

sexo masculino.  

Quanto a naturalidade dos pacientes, Bahia e Minas Gerais representaram quase 50% 

da coorte, com 24,7% e 22,3% respectivamente, seguido de Paraíba, Pernambuco e Ceará 

com 10,6%, 10,1% e 8,5% respectivamente. O restante dos pacientes, menos de 25% da 

casuística, era natural de 14 Estados, sendo 9,5% da região Nordeste, 7,4% da região Sudeste, 

2,9% da região Sul, 2,1% da região Centro Oeste e 0,6% da região Norte. Vinte e três 

pacientes eram oriundos de 5 países da América do Sul (1,5%), predominando neste grupo os 

bolivianos com 17 pacientes (Tabela 1) 
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Tabela 1: Naturalidade dos pacientes com doença de Chagas  

 

 

 

COORTE 

  

SEGUIDOS 

 

PROGRESSORES 

UF N % N % N % 

        

AL 100 6,2 25 4,5 1 2,7 

BA 397 24,7 129 23,2 13 35,15 

CE 136 8,5 58 10,4 4 10,82 

ES 11 0,7 2 0,4 − − 

GO 26 1,6 9 1,6 − − 

MA 6 0,4 1 0,2     

MG 358 22,3 127 22,8 11 29,73 

MS 7 0,4 4 0,7 − − 

MT 2 0,1 − − − − 

PA 9 0,6 2 0,4 1 2,7 

PB 170 10,6 54 9,7     

PE 162 10,1 53 9,5 2 5,4 

PI 11 0,7 4 0,7 − − 

PR 13 0,8 6 1,1 − − 

RJ 83 5,2 25 4,5 − − 

RN 18 1,2 8 1,4 2 5,4 

RS 33 2,1 22 3,9 1 2,7 

SE 17 1,1 8 1,4 − − 

SP 24 1,4 12 2,2 1 2,7 

EX 23 1,3 1 1,4 1 2,7 

TOTAL 
 

1606 100 
  

550 100 

 

37 100 

 

 

6.2 Perfil Epidemiológico dos Pacientes Seguidos 

 

A média de idade dos 550 pacientes em seguimento foi de 44,2±11,6 anos, com 48,9% 

do sexo masculino, seguidos por um período de 54 meses (mediana), intervalo interquartil 25-

75% = 29,9-91,6 meses.  

Quanto á naturalidade dos pacientes, Bahia e Minas Gerais tiveram a maior 

prevalência, com 23,3% e 22,9% respectivamente, seguido de Ceará, Paraíba e Pernambuco 

com 10,2 %, 9,8% e 9,6%, respectivamente. O restante dos pacientes, era natural de 14 

Estados, sendo 8% da região Nordeste; 7,1 da região Sudeste; 4,9% da região Sul; 2,3% da 
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região Centro Oeste e 0,4% da região Norte. Oito pacientes (1,5%) eram naturais da Bolívia 

(Tabela 1). 

 O Banco de sangue representou 50,5% da procedência dos pacientes, seguido da 

busca ativa (15,6%) e da indicação de terceiros (11,5%). A rede terciária e primária foi 

responsável pelo encaminhamento de 9,3% e 5,6% dos pacientes, respectivamente. Já a 

Clínica privada referenciou 7,5% destes pacientes. 

O tempo de afastamento da área endêmica de mais de 20 anos foi evidenciado na 

maioria do grupo: 53,9%. Entre 10 e 20 anos de afastamento foram 18,3%, menos de 10 anos 

foram 14,5% e não afastados, ou seja, que permaneceram em área endêmica durante o 

seguimento, foram de 3,4%. Pacientes naturais do Estado do Rio de Janeiro, área considerada 

não endêmica para a DC, totalizaram 4 % dos pacientes. Em 7,6% a informação era ignorada.  

Em relação ao provável mecanismo de transmissão, 60,4% respondem pela via 

vetorial, 5,8% por transfusão de hemoderivados, 1,5% por transmissão vertical (congênito) e 

em 32,3% não se teve acesso a esta informação. 

 

6.3 Perfil Clínico dos Pacientes da Coorte 

 

Para classificação do perfil clínico dos pacientes com DC foram utilizados os critérios 

do “Consenso Brasileiro em Doença de Chagas”
75

. 

Os pacientes, no ato da entrada na coorte, foram classificados como forma 

indeterminada; forma cardíaca (sem ou com mega) ou forma digestiva pura. (Figura 4). 

Prevalências conforme forma:   

 

- Forma Indeterminada: 44%  

 

- Forma Cardíaca: 51%, grupo: A 30,5%; B1 8,4%; B2 4,6%; C 6,7%; D 1% 

 

- Forma Digestiva: 5%, Megaesôfago 72%; Megacólon 28% 
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FORMA 
INDETERMINADA

701

FORMA CARDÍACA
822

FORMA DIGESTIVA
83

COORTE
1606

A = 490

B1 = 135

B2 = 74

C = 107

D = 16

ESÔFAGO 
60

CÓLON 
23

 

Figura 4. Classificação clínica da coorte de pacientes com doença de Chagas 

(Obs. para fins esquemáticos, a forma mista não foi considerada) 

 

 

Principais comorbidades apresentadas nos pacientes em seguimento, que necessitaram 

de abordagem clínica especializada: Hipertensão Arterial; Dislipidemia; Cardiopatia 

Hipertensiva; Diabetes; Cardiopatia Isquêmica; Hipotireoidismo; Asma Brônquica; 

Esquistossomose; Coinfecções (HIV/HTLV/Hepatite); Neoplasia; Alcoolismo; Cardiopatia 

Reumática; Colagenoses.  

No início do seguimento, dos 550 pacientes da coorte acompanhada, 519 (94%) 

tinham ECO normal e 31 (6%) tinham ECO alterado. Entre os ECOs alterados, predominava a 

alteração segmentar de VE em 75% dos casos alterados. Dentre os pacientes com ECO 

alterado, a maioria (n=19; 61%) apresentavam a função sistólica preservada, sendo a 

disfunção leve encontrada no restante (n=12; 39%), não sendo evidenciados graus mais 

acentuados de disfunção. 
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Quanto ao XENO, foram realizados exames em 107 pacientes, dos quais 37 (34,5%) 

eram positivos e 70 negativos (65,5%). Dos 550 pacientes em seguimento, 99 (18%) fizeram 

uso de BZN no início do seu acompanhamento no INI. 

 

6.4 Perfil Epidemiológico dos Pacientes Progressores 

 

Após um seguimento, em média, de 65±42 meses (mediana de 54 meses: 25-75% 

29,9-91,6), foram observados 37 casos de progressão eletrocardiográfica, resultando em 

incidência-cumulativa de 6,7% e incidência-densidade de 1,48 por 100/pacientes/ano. 

Pacientes que evoluíram para progressão tiveram maior mediana de seguimento (69 

meses; 25-75% 31,5-96,5) e maior tempo médio de seguimento (73±48 vs 64±42 meses) em 

relação aos não-progressores.  

A média de idade dos pacientes progressores no início do seguimento foi de 47,8 anos, 

com 48,64% do sexo masculino. A média de idade quando da progressão do ECG foi de 56,2 

anos (Quadro 3). 

Quanto à naturalidade dos 37 pacientes que progrediram com alterações ao ECG, 13 

pacientes eram da Bahia; 11 de Minas Gerais; 4 do Ceará; 2 de Pernambuco e 2 do Rio 

Grande do Norte. Cinco pacientes eram naturais dos Estados da Paraíba, Alagoas, Rio Grande 

do Sul e São Paulo, e 1 paciente era natural da Bolívia (Tabela 1). 

Quanto a procedência, 13 pacientes vieram de Bancos de sangue; 10 referenciados 

pelo SUS; 7 por busca ativa; 5 encaminhados por terceiros e 2 por clínica privada.  

Vinte e nove pacientes estavam afastados da área endêmica há mais de 20 anos; 4 

entre 10 e 20 anos; 2 com menos de 10 anos de afastamento e 2 que permaneceram em área 

rural e endêmica durante o seguimento.  

Em relação ao provável mecanismo de transmissão, 30 pacientes referiram contato 

com o “barbeiro”, 1 tinha história de transfusão sanguínea e em 6 pacientes não se teve acesso 

a esta informação.  
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PACIENTE SEXO 
DATA INICIO 

SEGUIMENTO 
DATA 

PROGRESSÃO 
TEMPO 

SEGUIMENTO 
IDADE 
INICIO 

IDADE 
PROGRESSÃO 

              

1 MASC 13/05/2004 22/05/2006 48 67 69 

2 MASC 22/02/1991 10/09/2001 127 45 55 

3 MASC 19/08/1998 09/11/2004 75 33 39 

4 MASC 18/01/1995 01/03/2002 84 35 42 

5 MASC 29/05/1996 10/06/1998 22 56 58 

6 MASC 29/06/2004 29/01/2006 43 43 45 

7 MASC 14/08/1998 22/09/2001 35 47 50 

8 FEM 27/04/1990 28/10/1997 90 74 81 

9 MASC 31/03/1993 17/08/2000 89 59 66 

10 MASC 05/03/1993 23/01/2008 178 44 59 

11 MASC 27/03/1998 13/12/2007 117 20 29 

12 FEM 07/06/1999 10/07/2001 25 37 39 

13 FEM 01/04/1996 10/11/1999 43 57 60 

14 MASC 19/01/1994 15/08/1996 31 29 31 

15 MASC 10/04/1995 14/11/2001 79 20 26 

16 FEM 24/01/1991 08/08/1999 103 56 63 

17 FEM 16/12/1994 06/02/2001 84 42 49 

18 FEM 08/04/1991 23/08/1998 88 54 61 

19 FEM 25/10/2000 02/06/2004 44 47 51 

20 MASC 13/05/1991 01/11/2002 138 55 66 

21 FEM 09/08/1990 01/03/2000 89 60 70 

22 MASC 03/04/1998 26/07/2001 33 60 63 

23 MASC 20/09/1989 01/02/2003 168 50 54 

24 FEM 14/07/1995 05/11/2005 124 40 50 

25 FEM 22/05/1998 20/06/2000 19 48 50 

26 FEM 04/09/1998 01/05/2000 21 43 45 

27 FEM 07/05/1993 18/10/1995 19 43 45 

28 FEM 05/09/1990 01/08/2006 192 50 66 

29 FEM 08/09/1993 20/03/1996 30 31 34 

30 FEM 07/04/2004 01/08/2004 4 64 64 

31 MASC 18/06/1997 19/03/2001 45 57 61 

32 MASC 06/02/2004 19/10/2006 32 37 39 

33 MASC 10/08/1990 27/12/1995 64 60 65 

34 FEM 06/01/2003 05/08/2005 31 50 52 

35 FEM 31/01/1992 20/07/1998 79 54 60 

36 FEM 06/10/1995 13/07/2000 69 52 57 

37 FEM 04/05/1990 24/10/1995 130 50 55 

 

Quadro 3 - Sexo, idade e tempo de seguimento dos pacientes progressores 

 

6.5 Perfil Clínico dos Pacientes Progressores 

 

Entre os 37 pacientes progressores, 26 apresentavam comorbidades, isoladas ou 

concomitantes. Dezesseis apresentavam HAS, sendo 6 com cardiopatia hipertensiva, 

evidenciada no ECO pela presença de HVE. Doze pacientes tinham dislipidemia. Três 

apresentavam a forma digestiva da doença, com presença de megaesôfago, e todos evoluíram 
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com piora sintomática. Quatro pacientes tinham diagnóstico de diabetes. Onze pacientes não 

apresentaram comorbidades significativas ao longo do seguimento (Quadro 4).  

 

PACIENTE HAS DIABETES  DISLIPIDEMIA CARD HIPERT MEGAESÔFAGO 

  

1 SIM NÃO NÃO SIM SIM 

2 SIM NÃO NÃO NÃO NÃO 

3 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

4 SIM NÃO SIM SIM NÃO 

5 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

6 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

7 SIM NÃO NÃO NÃO NÃO 

8 NÃO NÃO NÃO NÃO SIM 

9 NÃO NÃO NÃO SIM NÃO 

10 SIM SIM SIM NÃO NÃO 

11 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

12 NÃO NÃO NÃO NÃO SIM 

13 SIM SIM NÃO NÃO NÃO 

14 NÃO NÃO SIM NÃO NÃO 

15 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

16 SIM NÃO NÃO NÃO NÃO 

17 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

18 SIM NÃO NÃO NÃO NÃO 

19 NÃO NÃO NÃO SIM NÃO 

20 NÃO SIM NÃO NÃO NÃO 

21 SIM SIM SIM SIM NÃO 

22 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

23 SIM NÃO SIM NÃO NÃO 

24 SIM NÃO NÃO NÃO NÃO 

25 NÃO NÃO SIM NÃO NÃO 

26 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

27 SIM NÃO SIM NÃO NÃO 

28 SIM NÃO SIM NÃO NÃO 

29 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

30 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

31 SIM NÃO NÃO SIM NÃO 

32 NÃO NÃO NÃO NÃO NÃO 

33 SIM NÃO SIM SIM NÃO 

34 SIM NÃO NÃO NÃO NÃO 

35 NÃO NÃO SIM NÃO NÃO 

36 NÃO NÃO SIM NÃO NÃO 

37 NÃO NÃO SIM NÃO NÃO 

 

Quadro 4 - Tipos de comorbidades presentes nos pacientes progressores 

 

 

Quatro eventos cardiológicos incidiram. Ocorreu um óbito associado à cardiopatia 

isquêmica e um caso de insuficiência cardíaca por taquicardiomiopatia associada à fibrilação 

atrial em idoso. Não houve progressão clínica associada à doença de Chagas. (Quadro 5). 
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PACIENTE ECG INICIAL ECO INICIAL EVENTO ÓBITO 

          

1 DEEE NORMAL NÃO NÃO 

2 NORMAL NORMAL NÃO NÃO 

3 NORMAL NORMAL NÃO NÃO 

4 NORMAL NORMAL NÃO NÃO 

5 RMPM ALTERADO NÃO NÃO 

6 NORMAL NORMAL NÃO NÃO 

7 BAV1+BRADI+DEEE+ASRV ALTERADO NÃO NÃO 

8 BAV1 ALTERADO BAVT NÃO 

9 NORMAL NORMAL ICC NÃO 

10 DEEE NORMAL NÃO NÃO 

11 AS ALTERADO NÃO NÃO 

12 ASRV ALTERADO NÃO NÃO 

13 ASRV+BRADI ALTERADO NÃO NÃO 

14 HBAE NORMAL NÃO NÃO 

15 NORMAL NORMAL NÃO NÃO 

16 ESVI NORMAL NÃO NÃO 

17 ESVI ALTERADO NÃO NÃO 

18 BAV1+DEEE NORMAL NÃO NÃO 

19 BRD1+DEEE NORMAL NÃO NÃO 

20 APRV NORMAL FA NÃO 

21 BRE1 ALTERADO IAM SIM 

22 NORMAL NORMAL NÃO NÃO 

23 NORMAL NORMAL NÃO NÃO 

24 NORMAL NORMAL NÃO NÃO 

25 BRADI+ESSVI NORMAL NÃO NÃO 

26 HBAE+BV NORMAL NÃO NÃO 

27 NORMAL NORMAL NÃO NÃO 

28 NORMAL NORMAL NÃO NÃO 

29 BRADI+BRE1 NORMAL NÃO NÃO 

30 ASRP NORMAL NÃO NÃO 

31 AS ALTERADO NÃO NÃO 

32 BRADI NORMAL NÃO NÃO 

33 ASRV+DEEE ALTERADO NÃO NÃO 

34 NORMAL ALTERADO NÃO NÃO 

35 NORMAL NORMAL NÃO NÃO 

36 NORMAL NORMAL NÃO NÃO 

37 NORMAL NORMAL NÃO NÃO 

 

Quadro 5 - Eventos cardiológicos que incidiram nos pacientes progressores 

 

Entre os progressores, em relação ao ECG, predominaram os distúrbios de condução 

intraventricular (75%), seguidos das alterações da repolarização ventricular e das arritmias, 

ambas com incidência de 30%.  Em relação ao ECO, 70% tinham ECO normal e 30% tinham 

ECO alterado no início do seguimento. Nestes, predominaram as alterações segmentares de 

ventrículo esquerdo e a hipertrofia concêntrica de VE.  

Oito pacientes progressores com ECO normal evoluíram com alteração. Ao concluir o 

período de seguimento, metade apresentava ECO alterado (Quadro 6) 
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P S 
Data 

início 

Data 

progr 

Tempo 

seguim 

Idade 

início 

Idade 

progr 
ECG início ECG progressão 

ECO 

inicio 

ECO 

alteração 

FE 

inicio 
ECO evolutivo 

1 M 5/04 05/06 48 67 69 DEEE APRV N ‒ 77% ‒   

2 M 2/91 09/01 127 45 55 NORMAL BRD3+HBAE+ESVI N HVE 56% ANEU/DIS/FE 52%   

3 M 8/98 11/04 75 33 39 NORMAL APRV+BRD2 N ‒ 63% ‒   

4 M 1/95 03/02 84 35 42 NORMAL BRD3+ESVF N ‒ 71% HVE   

5 M 5/96 06/98 22 56 58 RMPM ESVM+ESVP  ALT DIS SEG 50% ‒   

6 M 6/04 01/06 43 43 45 NORMAL BRD2 N ‒ 67% ‒   

7 M 8/98 09/01 35 47 50 BAV1+BRADI APRV+ESVF+ESVM ALT DIS SEG 55% HVE+DIS/FE 40%   

8 F 4/90 10/97 90 74 81 BAV1 HBAE+FTA ALT DIS SEG 54% ‒   

9 M 3/93 08/00 89 59 66 NORMAL FA N ‒ 64% HVE/DIS/FE 53%   

10 M 3/93 01/08 178 44 59 DEEE APRV+BAV1+HBAE+BRE2 N ‒ 64% DIS/FE 54%   

11 M 3/98 12/07 117 20 29 AS BRE3 ALT HVE 56% HVE/DIS/FE 49%   

12 F 6/99 07/01 25 37 39 ASRV ZEI ALT ANEU 61% ‒   

13 F 4/96 11/99 43 57 60 ASRV+BRADI APRV ALT HVE 74% ‒   

14 M 1/94 08/96 31 29 31 HBAE APRV+HBAE N ‒ 70% ‒   

15 M 4/95 11/01 79 20 26 NORMAL BRADI+BAV1+BRD3+HBAE N ‒ 69% ‒   

16 F 1/91 08/99 103 56 63 ESVI APRV+ESSVI N ‒ 84% ‒   

17 F 2/94 02/01 84 42 49 ESVI BRD3 ALT HVE 73% ‒   

18 F 4/91 08/98 88 54 61 BAV1+DEEE BRE2 N ‒ 79% HVE   

19 F 10/00 06/04 44 47 51 BRD1+DEEE APRV+BRE1+BV N ‒ 72% ‒   

20 M 5/91 11/02 138 55 66 APRV FA N ‒ 63% ‒   

21 F 8/90 03/00 89 60 70 BRE1 BRD2+HBAE+ESVI ALT HVE 75% ANEU   

22 M 4/98 07/01 33 60 63 NORMAL ZEI N ‒ 69% ‒   

23 M 9/89 02/03 168 50 54 NORMAL BRD2+HBAE N ‒ 73% ‒   

24 F 7/95 11/05 124 40 50 NORMAL APRV+ESVI N ‒ 68% HVE/DIS/FE 54%   

25 F 5/98 06/00 19 48 50 BRADI+ESSVI BRADI+BRD2 N ‒ 66% ‒   

26 F 9/98 05/00 21 43 45 HBAE+BV BRD2+HBAE+BV N ‒ 74% ‒   

27 F 5/93 10/95 19 43 45 NORMAL BRD2+HBAE N ‒ 64% HVE   

28 F 9/90 08/06 192 50 66 NORMAL ARPV+BRADI N ‒ 68% ‒   

29 F 9/93 03/96 30 31 34 BRADI+BRE1 APRV+HBAE+ESVB+ESVM N ‒ 65% ‒   

30 F 4/04 08/04 4 64 64 ASRP BRE3 N ‒ 60% ‒   

31 M 6/97 03/01 45 57 61 AS RMPM+BRE1+ESSVI+ESVI ALT HVE 74% SEG/DIS/FE 52%   

32 M 2/04 10/06 32 37 39 BRADI BRE3+RMPM N ‒ 63% ‒   

33 M 8/90 12/95 64 60 65 ASRV+DEEE BRD3+HBAE+ESVI ALT HVE 58% ‒   

34 F 1/03 08/05 31 50 52 NORMAL APRV ALT HVE 74% ‒   

35 F 1/92 07/98 79 54 60 NORMAL BRD2 N ‒ 62% ‒   

36 F 10/95 07/00 69 52 57 NORMAL BRD2+ESVI N ‒ ? ‒   

37 F 5/90 10/95 130 50 55 NORMAL BRD3+HBAE+ESVI N ‒ 64% HIP DIF   

 

Quadro 6- Idade, tempo de seguimento e alterações no ECG e ECO dos pacientes progressores 

 

 

 



36 

 

 

Dos 550 pacientes do estudo, 107 fizeram xeno no início do acompanhamento. Destes 

34,5 % foram positivos. Entre os 37 pacientes progressores, 7 fizeram XENO, sendo 6 

positivos e 1 negativo. Dos 550 pacientes do estudo, 99 pacientes foram tratados com BZN. 

Entre os progressores, 6 receberam tratamento específico com BZN (Quadro 7). 

 

PACIENTE ECG INICIAL ALT ECG XENO BZN 

          

1 DEEE APRV IGN NÃO 

2 NORMAL BRD3+HBAE+ESVI IGN NÃO 

3 NORMAL APRV+BRD2 IGN NÃO 

4 NORMAL BRD3+ESVF IGN NÃO 

5 RMPM ESVM+ESVP  IGN NÃO 

6 NORMAL BRD2 IGN NÃO 

7 BAV1+BRADI+DEEE+ASRV APRV+ESVF+ESVM IGN NÃO 

8 BAV1 HBAE+FTA IGN NÃO 

9 NORMAL FA IGN NÃO 

10 DEEE APRV+BAV1+HBAE+BRE2 IGN NÃO 

11 AS BRE3 IGN SIM 

12 ASRV ZEI IGN NÃO 

13 ASRV+BRADI APRV IGN NÃO 

14 HBAE APRV+HBAE IGN SIM 

15 NORMAL BRADI+BAV1+BRD3+HBAE POS NÃO 

16 ESVI APRV+ESSVI POS SIM 

17 ESVI BRD3 POS SIM 

18 BAV1+DEEE BRE2 IGN NÃO 

19 BRD1+DEEE APRV+BRE1+BV IGN NÃO 

20 APRV FA NEG NÃO 

21 BRE1 BRD2+HBAE+ESVI IGN NÃO 

22 NORMAL ZEI IGN NÃO 

23 NORMAL BRD2+HBAE POS SIM 

24 NORMAL APRV+ESVI IGN NÃO 

25 BRADI+ESSVI BRADI+BRD2 IGN NÃO 

26 HBAE+BV BRD2+HBAE+BV POS NÃO 

27 NORMAL BRD2+HBAE IGN NÃO 

28 NORMAL ARPV+BRADI POS SIM 

29 BRADI+BRE1 APRV+HBAE+ESVB+ESVM IGN NÃO 

30 ASRP BRE3 IGN NÃO 

31 AS RMPM+BRE1+ESSVI+ESVI IGN NÃO 

32 BRADI BRE3+RMPM IGN NÃO 

33 ASRV+DEEE BRD3+HBAE+ESVI IGN NÃO 

34 NORMAL APRV IGN NÃO 

35 NORMAL BRD2 IGN NÃO 

36 NORMAL BRD2+ESVI IGN NÃO 

37 NORMAL BRD3+HBAE+ESVI IGN NÃO 

 

Quadro 7 - Xenodiagnóstico, uso de benzonidazol e tipo de alteração eletrocardiográfica dos 

 pacientes progressores   
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6.6 Análise Estatística 

 

Após dez anos de seguimento da coorte, 78% dos pacientes permaneciam em 

acompanhamento (Figura 5) 

 

     n    550         538          526          514          502           490         478          466          454          442         430 

 

Figura 5: Curva de sobrevida livre de progressão e número de pacientes em risco 

 

Na análise univariada, houve diferença entre progressores e não-progressores em 

relação a: presença de cardiopatia não chagásica (p<0,0001); idade (p=0,05); tempo de 

afastamento de área endêmica ≥ 20 anos (p=0,002); xenodiagnóstico positivo (p=0,007) e 

naturalidade de BA e MG (p=0,018). Não houve diferença quando considerados sexo, 

comorbidades não cardiológicas, uso de benzonidazol e ecocardiograma alterado no início do 

seguimento (Tabela 2).  

As cinco variáveis que inicialmente se associaram à progressão na análise univariada 

foram testadas pela regressão de Cox univariada. Na análise univariada de Cox, idade; 
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presença de cardiopatia não chagásica e tempo afastamento ≥ 20 anos ainda permaneceram 

associados à progressão eletrocardiográfica (Tabela 3). 

Quando aplicado o modelo multivariado de Cox, incluindo as três variáveis que 

permaneceram na análise univariada de Cox, a presença de cardiopatia não chagásica foi 

selecionada como única variável associada de forma independente à progressão (p=0,002) 

(Tabela 4). 

 

 

  

Tabela 2. Análise univariada – progressores e não progressores 

 

 

Variável Pacientes Seguidos 

(n=550) 

Progressores 

(n=37) 

Não Progressores 

(n=513) 

p 

Idade* 44,25±11,55 47,8±12,2 44±11,5 0,05 

Tempo Seguimento 65±42 73±48 64±42 0,25 

Sexo Masculino 269 (48,9%) 18 (48,7%) 251 (48,9%) 0,97 

HAS 180 (32,7%) 16 (43,2%) 164 (32%) 0,16 

DM 23 (4,2%) 4 (10,8%) 19 (3,7%) 0,06 

Dislipidemia 133 (24,2%) 13 (35,1%) 120 (23,4%) 0,11 

Cardiopatia* 16 (2,9%) 6 (16,2%) 10 (1,95%) <0,001 

Natural BA/MG* 254 (46,2%) 24 (64,9%) 230 (44,8%) 0,018 

Afast≥20anos* 299 (54,4%) 29 (78,4%) 270 (52,6%) 0,002 

Xeno positivo*¥ 37 (34,6%) 6/7 (85,7%) 31/100 (31%) 0,007 

Benzonidazol 99 (18%) 6 (16,2%) 93 (18,1%) 0,77 

ECO alterado 31 (5,6%) 3 (8,1%) 28 (5,5%) 0,46 

Idade e tempo seguimento (média±desvio padrão); 

* p<0,05; 

¥ n amostral 107 pacientes (7 progressores e 100 não progressores); 

Afast: afastamento; HAS: hipertensão arterial sistêmica; DM: diabetes mellitus; BA: Bahia: MG: Minas Gerais; 

Xeno: xenodiagnóstico; ECO: ecocardiograma. 
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Tabela 3. Análise univariada da regressão de Cox - progressores e não progressores 

 

 

Variável B Exp (B) 95% IC Exp (B) p 

Idade* 0,033 1,033 1,003-1,064 0,03 

Cardiopatia* 1,681 5,37 2,22-13 <0,001 

Natural BA/MG 0,518 1,68 0,85-3,34 0,14 

Afast≥20anos* 0,89 2,44 1,10-5,38 0,03 

Xeno positivo 0,07 1,07 0,35-3,29 0,89 

*p<0,05; B: coeficiente; IC: intervalo de confiança; BA: Bahia; MG: Minas Gerais; Afast: afastamento; Xeno: 

xenodiagnóstico. 

 

Idade, cardiopatia prévia e tempo afastamento ≥ 20 anos ainda permanecem associados à progressão na análise 

univariada de Cox. 

 

 

 

 

Tabela 4. Análise multivariada da regressão de Cox - progressores e não progressores 

 

 

Variável B Exp (B) 95% IC Exp (B) P 

Idade 0,015 1,015 0,98-1,05 0,37 

Cardiopatia* 1,409 4,1 1,65-10,2 0,002 

Afast≥20anos 0,593 1,809 0,77-4,26 0,175 

*p<0,05; B: coeficiente; IC: intervalo de confiança; Afast: afastamento. 

 

No modelo multivariado foi selecionada a cardiopatia prévia como única variável associada de forma 

independente à progressão eletrocardiográfica. 

 

 

Curvas de sobrevida estratificadas foram construídas de acordo com a presença de 

variáveis que, na análise univariada para comparação de variáveis categóricas e numéricas, se 

associaram à progressão eletrocardiográfica (Figuras: 6,7,8,9 e 10). 
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Log Rank p = 0,03 

 

 

Figura 6: Curva de Kaplan-Meier estratificada por idade no ponto de corte de 60 anos 

 

Log Rank p˂0,001 

 

 

Figura 7: Curva de Kaplan-Meier estratificada por presença de cardiopatia não chagásica 
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Log Rank p = 0,32 

 

Figura 8: Curva de Kaplan-Meier estratificada por naturalidade 

 

Log Rank p = 0,075 

 

Figura 9: Curva de Kaplan-Meier estratificada por tempo de afastamento de área endêmica 
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Log Rank p = 0,16 

 

 

Figura 10: Curva de Kaplan-Meier estratificada por xenodiagnóstico positivo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



43 

 

 

7. DISCUSSÃO 

 

 

7.1. Perfil Clínico-Epidemiológico dos Pacientes. 

 

Por ser o principal centro de referência de diagnóstico e tratamento da doença de 

Chagas no Rio de Janeiro, o INI recebe um grande número de indivíduos com suspeita da 

doença. Entre 1986 e 2005, foram registrados para acompanhamento na instituição um total 

de 1606 pacientes. Setecentos e um pacientes encontravam-se classificados na forma 

indeterminada. Destes, 550 pacientes, que entraram no estudo entre 1986 e 2005, foram 

acompanhados ao longo de até 22 anos, entre novembro de 1986 e julho de 2008.  

A média de idade dos pacientes da coorte estudada foi de 44,25 anos. Média similar 

foi encontrada por Coura
55

 (45 anos) e Castro
94

 (44,5 anos), em trabalhos de campo, e Viotti
95

 

(46,8 anos). Manzullo
88

 e Storino
93

, em trabalhos em área urbana, encontraram 30,6 anos e 

29,4 anos de média, respectivamente nos anos oitenta. Nos trabalhos de campo realizados nas 

décadas de 1960 e 1970, as médias de idade dos estudos de campo de Puigbó
86

, Moleiro
87

 e 

Macedo
54

 foram ≤ 25 anos. Este aumento progressivo da idade média dos pacientes no início 

dos estudos, ao longo dos anos, reflete o controle bem sucedido da transmissão vetorial
119

. 

Portanto, é esperado que nos estudos mais antigos predominassem crianças, adolescentes e 

adultos jovens, que reconhecidamente poderiam contribuir com maior número de 

progressões
120

. Por sua vez, os estudos a partir da década de 1990 tendem a incluir adultos ≥ 

40 anos e idosos, como ocorreu no estudo de Silva
96

 (55,6 anos), que de acordo com o 

conhecimento da história natural da DC, teriam menor probabilidade de progressão para 

cardiopatia. 

Nesta coorte houve um discreto predomínio do sexo feminino (51,1%), o que 

caracteriza uma coorte bastante equilibrada em relação ao gênero. Nos estudos realizados 

predominaram as mulheres: Macedo
54

 (60,1%), Coura
55

 (61,8%), Viotti
95

 (58%), Castro
94

 

(62,6%), Silva
96

 (60%) e Ianni
67

 (62,2%). Isto provavelmente reflete a maior disponibilidade 

das mulheres, de uma forma geral, de se manterem em acompanhamento médico. Por outro 

lado, em função da sua maior participação na força de trabalho, os homens têm menor 

disponibilidade de tempo e tendem a procurar assistência médica apenas quando sintomáticos.  

Todos estes pacientes, com raras exceções, eram moradores de longa data da região 

metropolitana do estado do Rio de Janeiro, afastados há muitos anos das áreas endêmicas. 
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Perfil similar é encontrado nos estudos de Viotti
95,98

, cujos pacientes são residentes da grande 

Buenos Aires, e de Silva
96

 e Ianni
67

, com moradores da cidade de São Paulo. Coura em 1966, 

analisando o tempo de afastamento da área endêmica em migrantes com DC residentes na 

cidade do Rio de Janeiro, sinaliza somente 26% dos pacientes com afastamento ≥ 20 anos, 

predominando a maioria entre 10 e 20 anos de afastamento. Considerando que se passaram no 

mínimo 20 anos até o início da nossa coorte em 1986, é esperado que a maioria de nossos 

pacientes com DC estejam afastados há mais de 20 anos da área endêmica.   

Apesar dos pacientes residirem no Rio de Janeiro, a maioria deles é migrante de 19 

estados do Brasil, oriundos predominantemente dos estados da Bahia e Minas Gerais, que 

constituem praticamente 50% da coorte estudada.  

Coura
121

, avaliando pacientes com doença de Chagas moradores da cidade do Rio de 

Janeiro, encontra a mesma prevalência em relação à naturalidade. Dias
99

, em estudo realizado 

sobre a doença de Chagas na região Nordeste, demonstra que o estado da Bahia apresenta a 

maior prevalência da doença na região, similar ao estado de Minas Gerais, e discute as causas 

sociais que determinaram a forte emigração para os grandes centros da região sudeste. 

Gonçalves (2011) analisando o inquérito eletrocardiográfico nacional realizado entre 1977 e 

1981, e que tinha como objetivo avaliar a prevalência da CCC no Brasil, identificou que os 

maiores percentuais de alterações eletrocardiográficas entre os indivíduos com soros 

reagentes foram encontrados nos Estados de Goiás (63,6%), Minas Gerais (57,6%), Ceará 

(57,3%), Paraná (54,5%), Piauí (53,2%) e Paraíba (52,3%). Entre os controles, nestes estados, 

a prevalência das alterações eletrocardiográficas foi de 25%, 25,7%, 25%, 12,5%, 22,9% e 

26,5% respectivamente. Observou-se diferença estatisticamente significativa em relação à 

prevalência das alterações eletrocardiográficas, entre os indivíduos soro reagentes e os não 

reagentes, em todos os estados, exceção feita para o de Alagoas. 

Quanto aos prováveis mecanismos de transmissão, a maioria dos pacientes referiu 

terem morado em área rural e em casas “de pau a pique” com telhados de palha ou capim. 

Também demonstraram conhecer o triatomíneo, vetor da doença, e relataram terem convivido 

com estes insetos dentro de casa, bem como terem sido “picados” por eles. Este fato sinaliza, 

por parte destes pacientes, a falta de informação sobre a doença de Chagas e a falta de 

percepção sobre o risco de “conviver” com triatomíneos. Na verdade, a maioria dos pacientes 

com DC não considerava a convivência com “barbeiros” como uma ameaça à sua saúde
122

.  

Pacientes referenciados de bancos de sangue predominaram neste grupo quando 

comparados aos pacientes encaminhados pela rede de atenção, tanto primária como terciária. 

Outra fonte de encaminhamento foi a busca ativa a partir de convite, para comparecer ao INI, 
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feito aos familiares dos pacientes em acompanhamento. Manzullo
88

, em seu trabalho, 

descreve o referenciamento dos pacientes reforçando que estes vinham também de bancos de 

sangue e de contatos feitos com familiares. Este fato é justificado pela condição assintomática 

da maioria destes pacientes, inclusive ignorando a sua situação de portador da DC. 

Marcolino
123

 avaliou a prevalência de ECGs normais em pacientes de cuidados 

primários e encontrou que mais de 50% destes pacientes apresentavam ECG normal. 

Também, evidenciou que esta proporção diminuía com a idade e com a presença de 

comorbidades. Em nosso estudo, em relação às comorbidades, o percentual de HAS (32,7%), 

DM (4,2%) e dislipidemia (24,2%) no início do seguimento é semelhante à prevalência 

estimada destas complicações na população brasileira. A prevalência estimada de HAS no 

Brasil varia de 16 a 37%
124,125

, e avaliando pacientes com DC, esta prevalência tem sido 

descrita entre 26 e 37%
126

. Gurgel e Almeida
124

, avaliaram a repercussão clínica da 

coexistência de HAS e DC, com ênfase na doença cardíaca, e concluíram que a concomitância 

de HAS e DC não muda a história natural de nenhuma das duas doenças. Ianni
127

 observou, 

num grupo de pacientes na FI da doença de Chagas, o aparecimento de doenças 

cardiovasculares e sua possível relação com a doença de base. Concluiu que a alteração 

clínica mais frequente foi o aparecimento de HAS, seguida de arritmias ventricular e 

supraventricular e, menos frequentemente, de AVCs e coronariopatia. Aparentemente, não 

houve relação direta entre o aparecimento dessas alterações e a DC em si, confirmando um 

bom prognóstico, a longo prazo, para os pacientes na forma indeterminada. 

Apenas 16 pacientes (2,9% da coorte com FI) apresentavam outra cardiopatia no início 

do estudo, predominando a cardiopatia hipertensiva manifesta apenas como hipertrofia 

ventricular concêntrica, com mínimo ou nenhum grau de disfunção sistólica. Identificamos 

apenas 5 casos de cardiopatia isquêmica no universo de 550 pacientes acompanhados, com 3 

únicos casos de infarto agudo do miocárdio. As alterações eletrocardiográficas eventualmente 

associadas a esses eventos (zonas eletricamente inativas ou alterações primárias da 

repolarização isoladas) não foram consideradas critérios de progressão para DC, mas tão 

somente manifestações da cardiopatia subjacente. 
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7.2 Análise dos Estudos Longitudinais 

 

O presente estudo foi realizado em um centro urbano. Entre os trabalhos publicados 

que analisaram a progressão eletrocardiográfica da FI, 13 foram levados a cabo em áreas 

rurais e 7 em áreas urbanas, distribuídos entre três países: Argentina, Brasil e Venezuela. 

Estudos longitudinais de sobrevida com populações rurais chilenas e mexicanas abordaram, 

essencialmente, a cardiopatia chagásica, sem focar a FI
128,129

.  

Os trabalhos longitudinais de campo se caracterizaram por analisar comunidade rurais, 

tanto quanto a prevalência da DC, no início do estudo, quanto a incidência da doença ao longo 

do acompanhamento. Nestes estudos, a maioria dá ênfase à progressão da cardiopatia já 

instalada e não aborda especificamente a progressão do ECG nos portadores de FI. 

Os trabalhos em centros urbanos foram conduzidos em âmbito ambulatorial. Nestes 

estudos, a ênfase também foi na progressão da cardiopatia já instalada. Semelhante ao nosso 

estudo, somente o de Ianni
67

 que acompanhou exclusivamente pacientes com FI.  

O tempo médio de seguimento dos estudos publicados foi de 7,4 anos, variando de 3 a 

13 anos. Considerando-se a história natural da doença de Chagas, um longo tempo de 

seguimento seria o ideal para avaliar a taxa de progressão para a cardiopatia. O tempo de 

seguimento total de nosso trabalho, 22 anos, é o maior tempo de seguimento dos estudos 

longitudinais até o presente momento. A mediana de acompanhamento foi de 54 meses (4,5 

anos), contudo em 10 anos de estudo nós observamos que 78% dos pacientes encontravam-se 

em seguimento, o que torna nossos dados extremamente robustos em relação ao tempo 

necessário para se identificar a progressão.  

Pelo fato de ter sido um longo período de acompanhamento, houve perdas de 

seguimento (22%) que não comprometeram os resultados do estudo. Manzullo
88

 sinalizou 

índices de perda de seguimento de 12,6% em 3 anos, 17,6% em 5 anos e  24,8% em 9 anos, 

demonstrando uma relação direta entre  abandono do paciente (perda de seguimento) e tempo 

de acompanhamento. Quanto mais longo é o tempo de acompanhamento maiores são as 

perdas de seguimento. 

O nosso trabalho difere dos trabalhos de campo, onde as avaliações longitudinais se 

deram através de avaliações transversais pareadas em intervalos de tempo. Além disso, em 

alguns desses trabalhos, foram estudados grupos soropositivos para DC vs. controles 

soronegativos. 
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7.3 Análise das Taxas de Progressão 

 

A incidência de progressão eletrocardiográfica na coorte acompanhada em nosso 

estudo foi de 1,48 por 100/pacientes-ano. Nos estudos prévios, a taxa anual de progressão 

eletrocardiográfica variou de 0,17 a 8,06%, com média de 4,42 %. Estudos em áreas rurais 

apresentaram taxa anual média bem mais elevada (7,38 %), quando comparada a estudos em 

áreas urbanas (4,04 %).  

A análise da taxa de progressão deve levar em conta alguns fatores: a padronização 

dos critérios eletrocardiográficos estabelecidos como definidores de progressão; o local do 

estudo (estudos em áreas endêmicas com ou sem possibilidade de reinfecção vs. estudos 

urbanos); idade de entrada no estudo (maior chance de progressão entre os mais jovens) e 

longo tempo de observação necessário para avaliar a história natural de uma doença insidiosa.  

Os critérios de progressão eletrocardiográfica utilizados em nosso estudo basearam-se 

nas diretrizes do Consenso Brasileiro em Doença de Chagas
75

, que foram sistematizados em 

artigo de revisão por Biolo e col
10

. Excetuando o trabalho de Puigbó
86

 todos os outros 

trabalhos, ou não explicitaram individualmente os dados eletrocardiográficos ou explicitaram, 

porém, utilizando critérios de progressão eletrocardiográfica diferentes do nosso. 

Apesar da taxa de progressão de nosso estudo ter sido uma das mais baixas, entre 

todos os estudos, não se justifica somente pelo fato de terem sido usados critérios mais rígidos 

(quando se desconsiderou as alterações inespecíficas do ECG). Aplicando nosso critério de 

progressão eletrocardiográfica aos demais estudos, ou seja, ajustando a taxa de progressão, 

ainda assim a taxa de progressão de nosso estudo permaneceu uma das mais baixas. 

Além da padronização de critérios eletrocardiográficos que definem a progressão, 

vários fatores podem justificar as diferenças de taxas encontradas nos estudos. 

Especificamente, nos trabalhos de campo executados nas décadas de 1960 e 1970, um aspecto 

importante a ser considerado é a possibilidade de reinfecções. Macedo
54

, em inquérito clínico-

epidemiológico realizado em três comunidades de São Felipe (BA), sinaliza maior progressão 

para cardiopatia naquela onde os níveis de infestação de triatomíneos nos domicílios eram 

mais altos, sugerindo a possibilidade de reinfecções que levariam ao aumento de morbidade 

da cardiopatia chagásica crônica. 

Outro fator, já discutido anteriormente, é a idade média dos pacientes quando da 

entrada no seguimento. Quanto mais jovens estes forem, maior o potencial evolutivo para a 

cardiopatia
29

 e, portanto, maior a probabilidade de apresentarem alterações no ECG durante o 

acompanhamento. Isto se explica pelo fato de crianças e adolescentes estarem temporalmente 
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próximos da fase aguda e apresentarem infecção crônica recente.  Macedo
130

, em análise de 

estudos longitudinais de campo, refere que menores de 10 anos apresentaram prevalência de 

FI de 63% a 100%, enquanto indivíduos entre 20 e 29 anos de 42% a 58% e maiores de 50 

anos em torno de 30%.  

Borges-Pereira
131

 sinaliza que a idade dos pacientes revela a importância do tempo de 

infecção no desenvolvimento da doença na fase crônica. Emmanuel Dias e Laranja
132

 já 

enfatizavam que o tempo de doença era, sem dúvida, um fator de grande importância na 

incidência da cardiopatia nas formas crônicas da DC. Pedrosa
133

, acompanhando através de 

ECG seriados 42 pacientes a partir de fase aguda sintomática por 9 anos, observa que à 

medida que aumentam os anos de acompanhamento, há um menor número de ECGs normais, 

com uma tendência de aumento gradativo das alterações no ECG na proporção de 2,52% ao 

ano. Sabino
134

, em estudo retrospectivo de coorte de doadores de sangue saudáveis, observou 

taxa de progressão para cardiopatia de 1,85 % ao ano e reforçou que o tempo de seguimento 

de 10 anos foi suficiente para identificar esta incidência de cardiopatia. Assim, além da idade 

de entrada no estudo e a manutenção dos pacientes em áreas endêmicas com transmissão 

ativa, o tempo adequado de observação também é importante variável, capaz de explicar as 

variadas taxas de progressão para a cardiopatia descritas entre os estudos. 

 

 

7.4 Fatores Associados à Progressão Eletrocardiográfica 

 

Cinco fatores foram associados à progressão eletrocardiográfica em análise univariada: 

idade, tempo de afastamento ≥ 20 anos de área endêmica, naturalidade de BA/MG, 

xenodiagnóstico positivo e a presença de outras cardiopatias. 

 

7.4.1 Idade 

 

Conforme discutido previamente, espera-se maior percentual de cardiopatia com o 

avançar da idade, em função da natureza lentamente progressiva da DC. Neste caso, a idade 

estaria traduzindo apenas o tempo de evolução da doença. No entanto, em nosso estudo e em 

outras séries urbanas, a idade média mais avançada no início do seguimento, provavelmente, 

reflete um momento em que essa progressão já possa ter ocorrido na maior parte dos casos, e 

talvez por isso a taxa de progressão seja mais baixa nestes estudos. Em nosso caso, de fato, a 
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idade não se sustenta na análise multivariada como fator de risco independente relacionado à 

progressão eletrocardiográfica. 

Outras questões associadas à idade devem ser discutidas. Uma delas é o surgimento de 

outras alterações cardiológicas que são esperadas com o avançar da idade, como alterações 

degenerativas do sistema de condução, ou complicações de outras morbidades, como HAS e 

doença aterosclerótica. 

Em relação ao envelhecimento, em países em desenvolvimento, considera-se idoso 

todo indivíduo a partir de 60 anos. O ingresso de pacientes na faixa etária dos 40 anos ou mais 

leva a questões que envolvem comorbidades e envelhecimento, o que por si só constituem 

fatores que podem explicar as alterações eletrocardiográficas evolutivas nesta faixa etária 

específica. Dos 37 pacientes que progrediram em nosso estudo, 13 (35%) tinham 60 anos ou 

mais no momento da progressão, sendo que em um dos casos a progressão ocorreu aos 81 

anos de idade. 

 Almeida
8
, comparando pacientes com DC idosos e não idosos com ou sem HAS, 

verificou que não houve diferenças clínicas entre ambos e concluiu que a hipertensão arterial, 

provavelmente, manifestava-se com o avançar da idade independentemente da evolução da 

doença de Chagas. Neste trabalho, a forma indeterminada predominou nos indivíduos abaixo 

dos 60 anos. Guariento
8
 (2009) objetivando avaliar o perfil sociodemográfico e identificar as 

principais comorbidades de idosos com DC, buscou associação entre forma clínica da doença 

de Chagas e enfermidades crônicas. Concluiu que os pacientes idosos com DC são uma 

população particularmente vulnerável em relação aos efeitos prejudiciais de uma combinação 

da DC com outras doenças crônicas degenerativas.  

Borges-Pereira
131

 sugere que outros fatores etiopatogênicos da miocardiopatia nos 

idosos possam estar influindo no incremento da progressão para a CCC com a idade. Estudos 

com pareamento de indivíduos chagásicos e não-chagásicos têm mostrado que a proporção do 

componente etiológico exclusivamente chagásico na cardiopatia aumenta até a quinta década 

da vida, decrescendo nas décadas seguintes. 

Embora a idade em si não tenha se caracterizado como fator de risco independente 

para a progressão eletrocardiográfica, sem dúvida é um fator que influencia nesta evolução, o 

que pode ser observado nas curvas de sobrevida livre de progressão entre idosos e não idosos, 

(Log Rank p = 0,03). 
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7.4.2 Tempo de Afastamento da Área Endêmica 

 

Pacientes que permanecem em áreas endêmicas, com risco de eventuais reinfecções, 

aparentemente tenderiam a apresentar maior prevalência de cardiopatia chagásica, e esta 

talvez seja uma das justificativas para a presença de maiores taxas de progressão em estudos 

rurais. No entanto, encontramos em nosso estudo uma associação entre tempo de afastamento 

de área endêmica ≥ 20 anos com a progressão para cardiopatia. Neste caso, certamente o 

tempo de afastamento está simplesmente refletindo a associação entre idade e progressão, já 

que esta associação não se mantém na análise multivariada de Cox. Também não se observa 

nas curvas de sobrevida livre de progressão estratificadas para o tempo de afastamento uma 

associação estatisticamente significativa (Log Rank p = 0,07). 

 

7.4.3 Naturalidade de Bahia e Minas Gerais 

 

Em relação as diferenças de taxas de progressão eletrocardiográficas, outro aspecto 

importante a ressaltar é a dinâmica que ocorre na relação entre parasito e hospedeiro e que 

pode se expressar através do padrão de morbi mortalidade regional.  

Conforme Borges-Pereira
90

, a importante diferença regional da morbidade na DC no 

Brasil pode ser resultante de variados graus patogênicos do T.cruzi. O mesmo autor compara a 

morbidade da cardiopatia chagásica na Bahia e em Minas Gerias daquela encontrada em 

estudos realizados no Rio Grande do Sul e no sertão da Paraíba. Mostra que a prevalência de 

CCC na Bahia e em Minas Gerais é maior, indicando para estas regiões provavelmente maior 

patogenicidade na interação T.cruzi-homem
131

.  

Gonçalves
135

 relata que o padrão das formas clínicas da DC encontradas mostra 

diferenças regionais tanto na gravidade da doença como na predominância da localização das 

lesões no ser humano. A interpretação das causas dessas variações é bastante complexa. 

Entretanto, determinados fatores, alguns ligados ao indivíduo parasitado (estado imunológico, 

estado nutricional, fator genético, esforço físico), outros relacionados ao parasito (diferentes 

cepas do T.cruzi, intensidade do parasitismo, reinfecções), exercem influência importante 

para o achado destas discrepâncias regionais. 

Bellini
136

 indica que há variações geográficas na prevalência das formas clínicas e 

morbidade da doença de Chagas, provavelmente devido a variação genética do T.cruzi e a 

fatores genéticos do hospedeiro. Devido ao polimorfismo biológico, em diferentes clones de 



51 

 

 

T.cruzi, uma linhagem pode apresentar tropismo para diferentes tecidos, tornando-se um fator 

determinante para o curso clínico da doença.  

Ayo
137

 sinaliza que o espectro de expressão da doença de Chagas traz evidências fortes 

da influência dos fatores genéticos no seu curso clínico. O avanço do conhecimento sobre a 

infecção e a doença alterou o conceito de doenças infecciosas e hoje marcadores genéticos 

desempenham um papel importante nesta área. 

Em nossa série, pacientes naturais de Bahia ou Minas Gerais apresentaram maior 

progressão para cardiopatia em relação aos pacientes de outros estados brasileiros apenas na 

análise univariada, e este comportamento pode ser observado nas curvas de sobrevida livre de 

progressão estratificadas pela naturalidade. Essa diferença regional não se manteve, contudo, 

quando realizada a regressão multivariada de Cox.  

 

7.4.4 Xenodiagnóstico positivo 

 

Considerando o papel que o T. cruzi circulante pode desempenhar na evolução da 

cardiopatia chagásica, avaliamos a relação entre a positividade do xeno e a progressão 

eletrocardiográfica. Nos pacientes que foram acompanhados em nosso estudo, a frequência de 

positividade do XENO (34,5%) foi similar aos trabalhos de Pineda, Franco e dos 

Santos
138,139,140

, que encontraram  32%, 44% e 35% de positividade, respectivamente. Entre os 

progressores, 7 pacientes realizaram XENO, sendo 6 (85%) positivos. A diferença na análise 

univariada foi importante (p = 0,007), no entanto, apesar da alta prevalência de exames 

parasitológicos positivos entre os progressores, não houve associação entre a positividade do 

XENO e a progressão na regressão multivariada de Cox, provavelmente pela limitação da 

pequena amostra de pacientes submetidos a este protocolo de avaliação. Nas curvas de 

sobrevida livre de progressão estratificadas para o XENO demonstra-se a diferença de 

evolução entre os grupos, principalmente após 6 anos de seguimento.    

Castro
141

 em estudo transversal de campo aplicou o xenodiagnóstico em pacientes com 

DC, e identificou que pacientes na FI tinham o maior índice de positividade (50,4%). Entre os 

pacientes com xeno positivo, a alta parasitemia também predominou na FI com 74,1%. Em 

concordância com nossos dados, o mesmo autor, agora em estudo longitudinal de treze anos, 

na mesma região do estudo transversal, analisou a presença de parasitemia e sua intensidade 

com a evolução clínica dos pacientes. Concluiu que não havia relação entre o nível de 

parasitemia e a evolução da doença de Chagas na fase crônica
142

. Borges-Pereira
131

, em 

estudo longitudinal de 8 anos no campo, analisou a relação entre xenos positivos e progressão 



52 

 

 

eletrocardiográfica, sugerindo que o aparecimento ou a progressão para cardiopatia não se 

mostraram associadas ao tipo de parasitemia, mas sim ao sexo masculino e ao aumento da 

idade dos pacientes e que, portanto, a parasitemia não estaria relacionada com o agravamento 

da cardiopatia chagásica crônica. 

 

7.4.5 Cardiopatia não chagásica 

 

As doenças cardiovasculares são a principal causa de morte em todo o mundo, 

representando 30% do número total anual de mortes. Elas compreendem as principais doenças 

do coração e dos vasos sanguíneos, que incluem doença cardíaca coronariana e acidente 

vascular cerebral. Hoje em dia, este grupo de doenças não é considerada como sendo um 

problema exclusivo dos países desenvolvidos, uma vez que as estimativas para 2010 

mostraram que os países de baixa e média renda foram mais afetados, tendo respondido por 

80% destas mortes
143

.  

No Brasil, as doenças cardiovasculares são a causa mais freqüente de 

morbimortalidade (300.000 mortes/ano), sendo responsáveis por 34% das causas de óbito no 

município de São Paulo
144

. Trabalho que avaliou tendências de risco de morte por doenças 

cardíacas, doença isquêmica e cerebrovascular em cinco regiões do Brasil, identificou que o 

risco de morte por estas doenças diminuiu no Sul e no Sudeste, que são as regiões mais 

desenvolvidas, ao passo que o risco aumentou nas menos desenvolvidas, principalmente na 

região Nordeste. Sabe-se que a prevenção primária e secundária das doenças do aparelho 

circulatório é mais adequada nas regiões mais desenvolvidas, onde foram observadas 

reduções significativas de mortalidade
145

.  

Portanto, as condições socioeconômicas facilitam uma melhor resposta na redução da 

morbimortalidade por doenças do aparelho circulatório. No entanto, os recursos destinados a 

serviços públicos de saúde nos países em desenvolvimento são conhecidos por serem escassos 

e muito menor do que os sugeridos pela OMS. Isso também ocorre entre as regiões dentro de 

um mesmo país, como é o caso do Brasil, onde existem diferenças regionais de acesso a 

serviços de saúde
146,147

. 

De acordo com o Sistema de Informações Hospitalares do Sistema Único de Saúde 

(SIH/SUS), no ano de 2009, a maior causa de internação entre os idosos foram as doenças do 

aparelho circulatório (27,5%); constituindo-se, também, na principal causa de mortalidade 

(40,8%)
148

. Considerando as mulheres, a doença cardiovascular ainda é a principal causa de 

morte neste grupo. Nos países desenvolvidos, como os Estados Unidos, mais de meio milhão 
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de mulheres morrem de doenças cardiovasculares a cada ano, excedendo os homens em  

número de mortes por este agravo
149

.  

Com relação a atividade laborativa, trabalhadores mais expostos ao stress físico, 

apresentam maior incidência de infarto do miocárdio. Trabalho realizado por Alquimim
150

 

demonstrou que o infarto agudo do miocárdio em grupo de motoristas de ônibus atingiu níveis 

superiores a de outras doenças nesse mesmo grupo, sendo o risco maior nos que trabalhavam 

na área urbana. 

Dentre os diversos fatores de risco para doença cardiovascular, a dislipidemia vem 

surgindo com um dos mais importantes. Diversos estudos randomizados e controlados com 

placebo já demonstraram que a diminuição dos níveis do colesterol total e LDL-colesterol está 

associada a uma menor incidência de eventos cardiovasculares
151

.  

O aumento na expectativa de vida observado nos indivíduos infectados pelo T.cruzi 

bem como a migração de grande parte da população da zona rural para os grandes centros 

urbanos, expõem estes indivíduos a uma série de hábitos de vida que favorecem o 

desenvolvimento de alterações crônico-degenerativas, tais como obesidade, resistência 

insulínica, hipertensão arterial e dislipidemia
152,153,154

 , que associado ao envelhecimento 

elevam de forma significativa o risco de eventos cardiovasculares e de morte
155

. 

Ao longo das últimas décadas, tem aumentado o conhecimento de que pacientes 

portadores de DC apresentam comorbidades que se tornam cada vez mais frequentes, na 

medida em que essa população vem envelhecendo. O próprio status socioeconômico desses 

pacientes, por si só, já predispõe ao surgimento de outros agravos. A dificuldade de 

implementação de hábitos saudáveis os torna mais vulneráveis ao surgimento concomitante de 

outras doenças crônicas. Outro aspecto importante a ser ressaltado é o fato de quanto maior o 

número de comorbidades, maior será o impacto adverso no prognóstico com aumento da 

morbimortalidade. A presença de doença isquêmica agrava a função ventricular e pode 

exacerbar o quadro clínico da DC, redundando em pior prognóstico. Vale ressaltar, ainda, que 

a doença arterial coronária (DAC) aumenta o risco de morte súbita, fato esse já presente nos 

portadores de CCC.  

Como na população em geral, a HAS é a comorbidade com maior prevalência nos 

pacientes portadores de DC
156

. Sabe-se que os pacientes hipertensos têm 40% a mais de 

chance de apresentar quadro de Insuficiência Cardíaca, quando comparados com os não 

hipertensos
157

 Esse risco aumenta na presença de outros agravos associados, a exemplo da 

DAC, do diabetes e da hipertrofia do ventrículo esquerdo. 
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Em nossa série, a prevalência dos principais fatores de risco cardiovascular foi 

semelhante à esperada na população brasileira, e nenhum deles esteve associado à progressão 

eletrocardiográfica. Contudo, os indivíduos que no início do seguimento já apresentavam 

alguma cardiopatia, basicamente graus leves de cardiopatia hipertensiva e cardiopatia 

isquêmica, tiveram risco aumentado de evoluir com alterações eletrocardiográficas típicas da 

doença de Chagas. Embora o número total de pacientes com cardiopatia prévia fosse bastante 

reduzido (apenas 16 pacientes entre os 550 seguidos), sua associação com a progressão foi 

expressiva (p<0,001), sendo este o único fator de risco associado de forma independente ao 

desfecho na análise multivariada. Essa diferença é bem marcada, conforme visualizado nas 

curvas de sobrevida livre de progressão estratificadas para a presença de cardiopatia prévia. 

No entanto, provavelmente porque a cardiopatia subjacente era leve em todos os casos (ECO 

inicial com função sistólica preservada ou no máximo disfunção leve), não foi associada a 

pior prognóstico ou a progressão clínica da doença de Chagas. 

 

7.5 Alterações Eletrocardiográficas e Ecocardiográficas 

 

Em nossa coorte, ao longo do seguimento, além de identificar a incidência de 

alterações no ECG, também foram descritos os tipos de alterações. Predominaram 

majoritariamente as alterações dos distúrbios de condução intraventriculares (DCIs). Este 

achado está compatível com os vários trabalhos que mostram os DCIs como sendo os mais 

prevalentes na DC ao lado das arritmias, além de se apresentarem em associação com as 

alterações da repolarização  (ARVs), sendo frequente também a presença de mais de um tipo 

de DCI no mesmo ECG
50,158,159,160,161

. 

Puigbó
86

, em pacientes progressores, sinaliza incidência similar de DCI e ARV, 

constituindo-se nas mais prevalentes alterações daquele estudo. Pereira
57

 encontra nos 

progressores predominância de DCI em jovens, e de arritmias em idosos. Coura
55

 e Borges-

Pereira
90

, em metade dos progressores, identifica as ARV como as mais incidentes. Ianni 

também sinaliza as ARV como as mais frequentes na progressão do ECG.  

Como já colocado anteriormente, a caracterização das alterações no ECG em outros 

estudos não seguiu um padrão homogêneo, tendo sido usados códigos de classificação e 

critérios de progressão eletrocardiográfica distintos. De uma forma geral, os estudos 

consideraram as alterações secundárias de repolarização ventricular; os distúrbios da 

condução atrioventricular e intraventricular de primeiro grau; e as extrassístoles 

supraventriculares e ventriculares isoladas como achados de progressão no ECG. Como 
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consequência, relacionar alterações inespecíficas do ECG às alterações da cardiopatia 

chagásica, certamente, superestima a taxa de progressão eletrocardiográfica. 

No ECO, as alterações segmentares predominaram em quem já tinha ECO alterado no 

início do acompanhamento, enquanto as alterações difusas predominaram nos pacientes que 

tinham ECO normal na entrada, o qual se alterou ao longo do seguimento. Isto pode sugerir 

que as alterações eletrocardiográficas identificadas nos pacientes progressores podem ter 

como substrato fisiopatogênico as alterações ecocardiográficas, que indicariam um processo 

incipiente de comprometimento da função sistólica global (FSG).  

Xavier
162

, em estudo que avaliou a prevalência de aneurisma de VE na nossa coorte 

com DC, identificou prevalência de 24% entre os pacientes com eletrocardiograma alterado e 

de 2% entre os pacientes com ECG considerado normal. Siciliano
163

 avaliou o padrão da 

função diastólica no ECO em nossa coorte, correlacionando-o com a gravidade da forma 

clínica. Dos 902 pacientes avaliados 412 (45,6%) apresentavam ECG normal, destes 74 (18%) 

apresentavam déficit do relaxamento e o restante tinha função diastólica normal. Pazin-

Filho
164

, comparando pacientes com FI, pacientes com CCC e grupo controle em relação a 

função diastólica, encontrou o mesmo resultado, não tendo observado alterações na função 

diastólica. Concluiu que quanto mais tempo o paciente permanece na FI, melhor é seu 

prognóstico a longo prazo.  

 

7.6 Evolução Clínica 

 

É importante ressaltar que apesar da evidência de progressão eletrocardiográfica, esta 

não se repercute sobre a clínica do paciente.  

Em nenhum dos 37 pacientes que iniciaram o acompanhamento na FI e que 

apresentaram alterações evolutivas no ECG e ou no ECO, pode-se observar sinais ou sintomas 

compatíveis com cardiopatia chagásica crônica.  

Os eventos clínicos cardiológicos (IAM, FA, BAVT e ICC), que incidiram nos 

pacientes progressores, parecem estar mais relacionados a outras cardiopatias (isquêmica e/ou 

hipertensiva) e/ou ao envelhecimento. O único caso de ICC foi diagnosticado como 

taquicardiomiopatia associada a FA (regressão da disfunção sistólica grave após reversão ao 

ritmo sinusal), tendo ocorrido em paciente com grave cardiopatia hipertensiva e idoso. A FA e 

o BAVT também se deram em pacientes idosos, o primeiro com 66 anos e o segundo com 85 

anos. O único óbito registrado nestes pacientes progressores foi consequência de um IAM 

confirmando-se assim a natureza benigna da FI da doença de Chagas. 
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7.7 Limitações 

 

Como a doença de Chagas é uma doença de curso evolutivo lento e os pacientes na FI 

apresentam poucas alterações ao longo do tempo, é esperado uma quantidade pequena de 

eventos/desfechos ao longo do seguimento.  

Por conta desta questão, quando se desenha uma pesquisa quantitativa, é desejável 

que, quando a diferença real entre os grupos estudados for grande em termos práticos a 

quantidade η de elementos em cada grupo deve ser suficientemente grande
165

. 

Neste estudo, a comparação entre os progressores (evento estudado) e não-

progressores (população acompanhada), em função do pequeno número de eventos/desfechos 

ocorridos ao do longo seguimento, está sujeita a algum grau de imprecisão na análise 

estatística. 

Em função do poder β desta análise ser baixo, a comparação de variáveis entre os 

grupos progressor e o não-progressor, mesmo quando considerado um intervalo de confiança 

de 95%, está sujeita ao erro tipo II (quando se aceita a hipótese nula sendo ela falsa). 

O tamanho mínimo da amostra deve ser calculado previamente para que uma diferença 

estatística possa ser detectada com maior grau de confiabilidade. Neste sentido, o cálculo 

amostral realizado para este tudo, levando em consideração a pequena incidência de 

eventos/desfechos, indicou um η ideal de pacientes na faixa de 1150 a 1200 pacientes.  

Portanto, do ponto de vista estatístico, e por conta da casuística (550 pacientes) do 

nosso estudo, há uma limitação que deve ser considerada na interpretação dos resultados. Para 

se diminuir o impacto desta questão, está sendo proposto a continuação deste trabalho, 

iniciando novo estudo retrospectivo, onde pretende-se incluir todos os pacientes que entraram 

na coorte entre 2006 e 2014.  
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

A expressão “Indeterminada” foi usada pela primeira vez por Carlos Chagas, e entre as 

várias denominações atribuídas após a descoberta da doença, a mais usada, diga-se de forma 

equivocada, foi a “Assintomática”. Este termo, além de não expressar a verdadeira condição 

clínica do paciente em face à doença de Chagas, foi também utilizado por vários autores para 

a forma cardíaca sem manifestações clínicas evidentes, gerando confusão na interpretação dos 

resultados dos trabalhos científicos. 

O termo “Forma Indeterminada” talvez traduza a melhor concepção sobre a boa 

performance laborativa destes pacientes. A FI da doença de Chagas chegou a constituir 

preocupante problema médico-social nas décadas de 1960 e 1970, já que muitos pacientes 

nessa forma clínica eram considerados incapacitados para o trabalho nos testes de seleção 

laboral. Ainda nos dias de hoje, exames admissionais para as Forças Armadas incluem a 

sorologia para DC. Portanto, estes pacientes não devem ser excluídos das atividades diárias 

normais, já que eles são totalmente capazes de se candidatar e executar todos os tipos de 

trabalho. De certa maneira, ainda há necessidade de ressaltar o bom prognóstico do paciente 

na FI, impedindo a estigmatização e a discriminação no mercado de trabalho. 

Vários trabalhos identificam a ocorrência de distúrbios funcionais em pacientes na FI, 

especialmente quando diversos exames de avaliação cardiológica são realizados 

concomitantemente. Pacientes na FI nem sempre são discerníveis de controles saudáveis, com 

base em alguma ou várias anormalidades funcionais e/ou estruturais. Não há, até o presente, 

evidências de que quaisquer dessas anormalidades cardíacas, funcional e/ou estruturalmente 

detectadas em pacientes com a forma indeterminada, tenham influência sobre a história 

natural da doença. Ainda mais relevante, não se dispõe de qualquer indício de que essas 

alterações se associem a mecanismos fisiopatogênicos, responsáveis por desencadear a forma 

cardíaca.  

O bom prognóstico, a médio prazo, dos pacientes com a FI da doença de Chagas foi 

demonstrado por grande número de estudos longitudinais, que confirmaram que as taxas de 

mortalidade são similares entre pacientes com a FI da doença de Chagas e indivíduos sem a 

doença da mesma faixa etária. No entanto, alguns autores argumentam que a forma 

indeterminada acarreta um risco aumentado de morte súbita, embora nenhum estudo foi 

projetado especificamente para esclarecer esta questão. A incidência anual de morte súbita, 
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entre os pacientes com DC com eletrocardiograma normal, é baixa e se assemelha a 

população não portadora de DC. Podemos postular, assim, que a morte súbita, quando ocorre 

em paciente na FI, é uma complicação rara que incide de igual forma na população geral e, 

portanto, não deve ser atribuída a doença de Chagas. 

Muita controvérsia existe sobre quais fatores poderiam influenciar na evolução da 

doença de Chagas. Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de cardiopatia temos: 

sexo masculino; cor negra; atividade física intensa; nível de parasitemia; cepa do parasita; 

fatores geográficos; idade e gravidade da infecção aguda inicial; exposição à reinfecção pelo 

T. cruzi; história familiar de doença cardiovascular; estado nutricional, alcoolismo e presença 

de doenças concomitantes. 

Tudo indica que nos próximos anos teremos que lidar, predominantemente, com os 

indivíduos que foram infectados há algumas décadas antes, e que se apresentarão, de forma 

majoritária, na forma indeterminada da doença de Chagas. Pelas evidências disponíveis, 

conclui-se que a forma indeterminada da doença de Chagas se associa a uma condição clínica 

benigna e, portanto, deve-se permitir que levem uma vida normal, sem restrições em função 

do fato de serem portadores da doença de Chagas. Também, devem ser informados sobre a 

benignidade de sua doença, esclarecidos quanto ao prognóstico e, sobretudo, tranquilizados 

para que levem uma vida normal. 
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9. CONCLUSÕES 

 

 

1. Nesta coorte de um grande centro urbano de pacientes com doença de Chagas sem 

cardiopatia aparente (forma indeterminada), a média de idade dos pacientes foi acima de 40 

anos, com discreto predomínio do sexo feminino; a maioria estava afastada da área endêmica 

há várias décadas; predominaram os naturais de Minas Gerais e Bahia; a principal provável 

via de transmissão foi a vetorial; a maioria era oriunda de bancos de sangue; a positividade do 

xenodiagnóstico foi similar a descrita na literatura; a prevalência de comorbidades, em 

especial a hipertensão arterial, a dislipidemia e o diabetes, foi semelhante à população geral. 

 

2. A taxa de progressão para cardiopatia chagásica crônica foi baixa e inferior a estudos 

prévios conduzidos em área endêmica e rural. No entanto, foi compatível com estudos 

realizados a partir da década de 2000, em áreas urbanas e não endêmicas. 

 

3. Entre os pacientes progressores, cinco fatores foram associados à progressão 

eletrocardiográfica na análise univariada: presença cardiopatia não chagásica, idade, tempo de 

afastamento de área endêmica (≥ 20 anos), naturalidade e xenodiagnóstico positivo. A 

presença de cardiopatia de origem não chagásica, em especial a hipertensiva, foi associada de 

forma independente à progressão em análise multivariada. O envelhecimento parece ter 

impacto na progressão eletrocardiográfica e no surgimento de alterações cardíacas, porém não 

compatíveis com cardiopatia chagásica crônica. 

 

4. Os pacientes que apresentaram progressão eletrocardiográfica não apresentaram evolução 

clínica compatível com cardiopatia chagásica crônica. 

 

5. Concluímos que a forma indeterminada da doença de Chagas é uma condição clínica 

benigna, tendo excelente prognóstico semelhante a população geral que não possui a doença. 
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ANEXO A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Descrição do Estudo 

 

Estamos realizando um estudo chamado: Estudo Longitudinal de Morbimortalidade na Cardiopatia Chagásica, que 

tem como objetivo avaliar as complicações que a doença de Chagas pode causar no seu organismo, principalmente no seu 

coração. O melhor conhecimento destas complicações, da frequência em que ocorrem e de suas causas, são fundamentais para que 

se possa definir formas de tratamento mais eficientes e adequadas para sua doença. 

O estudo se baseia no acompanhamento a nível ambulatorial de pacientes que, como você, tem o diagnóstico 

laboratorial confirmado de doença de Chagas. Este acompanhamento será feito de forma periódica e por tempo indefinido. 

Durante o acompanhamento serão realizados diversos exames (eletrocardiograma, raio X de tórax, ecocardiograma, exames de 

sangue e outros exames se necessário), que já são normalmente realizados na avaliação das possíveis complicações da doença de 

Chagas. Os dados sobre os seus sintomas, exame físico, resultados de exames e complicações da doença serão armazenados em 

um banco de dados específico para que possam ser analisados. Somente os pesquisadores do grupo de Chagas do Instituto de 

Pesquisa Clínica Evandro Chagas (IPEC) terão acesso a estas informações, sendo garantido sigilo absoluto sobre os seus dados. 

Sempre que os resultados do estudo forem apresentados, não haverá nenhuma menção ao seu nome ou de qualquer outro paciente 

participante do estudo. 

Durante o acompanhamento ambulatorial você receberá o tratamento adequado a sua situação, de acordo com as 

recomendações atuais para o tratamento das possíveis complicações da doença de Chagas. Seu acesso ao ambulatório é livre e 

você poderá nos procurar sempre que tiver necessidade. Para qualquer emergência fora do horário do ambulatório você poderá 

procurar o Instituto de Pesquisa Clínica Evandro Chagas onde terá um atendimento garantido 24 horas por dia. 

Durante o acompanhamento ambulatorial é possível que você seja convidado a participar de estudos específicos sobre 

novos tratamentos ou novos exames diagnósticos na doença de Chagas. Você poderá decidir participar ou não destes estudos 

específicos, independentemente da sua participação no estudo geral. 

Caso você decida não participar do Estudo Longitudinal de Morbimortalidade, você receberá o mesmo tratamento dos 

pacientes participantes do estudo, sem nenhum prejuízo para o seu acompanhamento. Você poderá também se retirar do estudo, a 

qualquer momento que desejar, sem nenhum prejuízo para o seu atendimento. 

 

Consentimento 

 

Eu, ____________________________________________________________, declaro que fui informado a respeito do 

Estudo pelo Dr. ______________________________________________________________ e que, estando ciente e esclarecido 

do conteúdo do estudo, concordo por livre e espontânea vontade em participar. 

 

 

 ------------------------------------------------------------------------- 

 Assinatura 

 

Rio de Janeiro, _______ de ____________________ de ___________ 
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ANEXO B – Parecer CEP 
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ANEXO C – Carlos Chagas; 1909 
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ANEXO D – Carlos Chagas; 1916 
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ANEXO E – Cecílio Romaña; 1935 

 

 

 

 

 

 

 



79 

 

 

ANEXO F – Salvador Mazza; 1949 
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ANEXO G – Francisco Laranja; 1949 
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ANEXO H – Francisco Laranja; 1956 

 

 

 

 


