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Hasslocher-Moreno, AM. Baixa taxa de progressdo para cardiopatia chagasica crénica
em uma coorte urbana com doenca de Chagas sem cardiopatia aparente. Rio de Janeiro,
2015. 81 f. Tese [Doutorado em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] — Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

Fundamentos: Estima-se em 8 milhGes o nimero de individuos com doenca de Chagas, cuja
forma clinica predominante é a forma indeterminada, presente em 50 a 70% dos casos. A taxa
de progressdo para cardiopatia, condi¢do clinica de pior progndstico, ndo € conhecida em
séries/coortes urbanas ndo selecionadas por sintomas. Objetivo: Estimar a taxa de progressao
para cardiopatia chagéasica cronica em pacientes com doenca de Chagas sem cardiopatia
aparente / forma indeterminada. Pacientes e métodos: Estudo longitudinal de coorte histérica,
constituida por pacientes com doenca de Chagas, submetidos a protocolo de avaliacao clinica,
eletrocardiogréafica e ecocardiografica. A estimativa de taxa de progressdo para cardiopatia
chagéasica foi analisada, tendo como desfecho de interesse o surgimento de alteracBes
eletrocardiogréaficas tipicas da doenca de Chagas. Resultados: Foram estudados 550
pacientes. A média de idade dos pacientes progressores no inicio do seguimento foi de
47,8+12,2 anos, com 48,9% do sexo masculino. Ap6s uma mediana de seguimento 54 meses
(25-75% 29,9-91,6) foram observados 37 casos de progressdo eletrocardiografica, resultando
em incidéncia-cumulativa de 6,7% e incidéncia-densidade de 1,48 por 100/pacientes-ano. Em
10 anos de estudo permaneciam 430 pacientes em seguimento (78%). Na analise univariada,
houve diferenca entre progressores e ndo-progressores em relagdo a: presenca de outras
cardiopatias (p<0,0001); idade (p= 0,05); tempo de afastamento de area endémica > 20 anos
(p= 0,002); xenodiagndstico positivo (p= 0,007) e naturalidade de BA e MG (p= 0,018). Nao
houve diferenca quando considerados sexo, comorbidades, uso de benzonidazol e
ecocardiograma alterado no inicio do seguimento. Cardiopatia prévia ndo chagasica
permaneceu como unica variavel associada de forma independente a progressdo na regressao
multivariada de Cox (p= 0,002). Ocorreu um 6bito associado a cardiopatia isquémica e um
caso de insuficiéncia cardiaca por taquicardiomiopatia associada a fibrilacéo atrial em idoso.
N&o houve progressdo clinica associada a doenca de Chagas entre individuos inicialmente na
forma indeterminada. Conclusdo: A taxa de progressdo para cardiopatia foi baixa e inferior a
estudos prévios conduzidos em areas endémicas, porém similar aos estudos de areas urbanas.
A presenca de outras cardiopatias € um fator de risco independente para progressdo. Pacientes
que progrediram o eletrocardiograma ndo apresentaram evolugdo clinica associada a doenca
de Chagas. Concluimos que a forma indeterminada da doenca de Chagas ¢ uma condigédo
clinica benigna, tendo excelente prognodstico, semelhante a populacéo geral que ndo possui a
doenca.

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Forma Indeterminada; Cardiopatia; Eletrocardiograma.
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Hasslocher-Moreno, AM. Low rate of progression to chronic Chagas heart disease in an
urban cohort of Chagas disease with no apparent heart disease. Rio de Janeiro, 2015. 81
f. Thesis [PhD in Clinic Research in Infectious Diseases] - Evandro Chagas Infectious
Diseases National Institute

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. INTRODUCAO

A doenca de Chagas ainda representa nos dias de hoje um grave problema de saude
publica na América Latina. Dados da Organizacdo Mundial de Salde estimam em torno de 8
milhdes de pessoas infectadas em 21 paises latino-americanos, sendo que destas um a dois
milhdes vivem no Brasil, mantendo uma incidéncia anual de 41.000 casos, mortalidade de
12.000 individuos por ano, aléem de dezenas de milhares de vidas que sdo precocemente
alijadas do processo laborativo. E considerada a doenga de maior impacto socioecondmico na
América Latina, responsavel pela perda de produtividade a um custo estimado de US$ 1,2
bilhGes por ano. Além dessa perda, 0s custos médicos para o tratamento de individuos
infectados que desenvolvem complicacdes cardiacas ou digestivas graves sdo varias vezes

esse valor'??.

Em funcdo do processo de globalizagcdo, imigrantes com a doenga se
deslocaram nos ultimos anos para areas nao endémicas, em paises do hemisfério norte,
constituindo novo desafio no enfrentamento desta doenca®.

Programas de controle de transmissdo vetorial e transfusional, muito bem sucedidos,
implantados no Brasil a partir da década de 1980, envolvendo o combate ao vetor, a melhoria
das condicdes habitacionais e o controle soroldgico efetivo nos bancos de sangue, resultaram

em diminuicdo bastante significativa da transmissdo>®’.

Em paralelo, mudancas
socioeconémicas do pais nas Gltimas décadas, promovendo a urbanizacdo da doenca de
Chagas, modificaram o seu perfil epidemiolégico, evidenciando aumento da faixa etaria dos
pacientes com a doenca®. Devido ao sucesso no controle da transmissdo da doenca, as
atencOes hoje devem estar voltadas para o grande contingente de pacientes ja infectados® por
Trypanosoma cruzi, cuja parcela significativa ird desenvolver a cardiopatia chagasica cronica
(CCC), maior determinante de morbidade e mortalidade™.

A doenca de Chagas é uma zoonose transmitida na natureza dentro de um contexto
ecologico, geograficamente bem definido, onde reservatdrios/hospedeiros e vetores,
infectados por T.cruzi, mesmo na auséncia de seres humanos, perpetuam o ciclo. Simios,
marsupiais, roedores e lagomorfos, reservatérios silvestres, bem como gatos, cées, porcos e
cabras, reservatorios domésticos e peri domesticos, se constituem como 0s principais
reservatorios. Triatomineos, conhecidos popularmente como ‘“barbeiros”, sdo vetores da

doenca e duas espécies, dentre uma centena, foram predominantemente responsaveis pela

transmissdo intradomiciliar em humanos: Triatoma infestans e Rhodnius prolixus, na América



do Sul e na América Central/México, respectivamente. Estas condicdes de transmiss&o estao
presentes da latitude 42°N até latitude 40°S, o que significa que a doenca de Chagas ocorre
desde o sul dos Estados Unidos da América até o sul da Argentina®2.

O agente etioldgico da doenca de Chagas ¢ um protozoario flagelado, denominado
T.cruzi. Em recente revisdo taxonémica foram definidos seis genotipos, distribuidos no
continente americano™. O parasita é transmitido através do contato de mucosa ou pele
lesionada com fezes de barbeiros contaminadas, resultantes do repasto sanguineo no homem
de triatomineos infectados ou pela ingestdo acidental destes ou de suas excretas em alimentos
contaminados. Fora do ambiente natural, outros mecanismos estéo envolvidos na transmissao:
transfusdo sanguinea; transmissdo congénita; acidente ocupacional / laboratorial, via oral e
transplante de 6rgaos™**°,

A historia natural da doenca de Chagas, a partir da infeccdo primaria, se caracteriza
por diminuig&o progressiva da parasitemia e posterior soroconversdo em 100% dos casos. Os
métodos de detecc¢do direta do parasito sdo indicados na fase aguda e as provas soroldgicas na
fase cronica. Pesquisa em sangue periférico, através de esfregaco sanguineo, com visualizacédo
de T.cruzi estabelece o diagnoéstico definitivo da doenca na fase aguda. Hemocultivo,
xenodiagndstico e mais recentemente a deteccdo do DNA do parasita usando a PCR
(polymerase chain reaction), quando positivos, também chancelam o diagndstico, tanto na
fase aguda quanto na crbnica, embora nesta Gltima a sensibilidade fique muito aquém da

17,18 19
. Os

primeira testes sorologicos de imunofluorescéncia indireta (IFI), de

hemoaglutinacéo (HA) e ELISA s&o os mais utilizados em laboratérios diagndsticos?%?4%%23,

Na década de 1980 definiu-se que o diagnostico sorolégico da doenca de Chagas
somente poderia ser confirmado quando dois testes, utilizando métodos diferentes, fossem
concomitantemente reagentes?’. Em casos de testes soroldgicos discordantes, diretrizes
recomendam a realizagdo de um terceiro teste ou a repeticdo dos mesmos, em uma segunda
amostra, para confirmar ou excluir o diagnéstico®®. O diagnéstico da doenca é pautado em
provas sorologicas de alta sensibilidade, exames parasitologicos de alta especificidade e
avaliacdo clinica-epidemioldgica. Estes trés aspectos devem ser considerados para
confirmacéo diagnostica na pratica medica.

Sob o ponto de vista clinico, a doenca apresenta duas fases distintas: aguda e cronica.
A primeira se expressa proxima ao momento da contaminacdo, com sintomatologia febril e
sistémica, fisiopatogenia de carater inflamatorio e altamente responsiva ao tratamento
especifico com droga trypanossomicida. A segunda fase ocorre logo apds a regressao da fase

aguda até décadas ap6s a contaminacdo, podendo ocorrer envolvimento do trato digestivo e



ou cardiaco®. Na CCC, a destruicdo do tecido miocardico, provavelmente causada por uma

1>, Nas

combinacdo de processos autoimunes e inflamatorios, leva a fibrose focal e intersticia
alteracdes digestivas da doenca ocorre miosite e gangliosite com maior frequéncia nos megas
guando comparado ao esbfago ou colon sem mega. Do ponto de vista qualitativo, o
surgimento de infiltrado inflamato6rio é semelhante, com intenso predominio de linfocitos T
(CD3 +). J4, quantitativamente, os 6rgdos com mega mostraram aumento do numero de
células inflamatérias tanto no plexo muscular como no mioentérico.

A passagem da fase aguda, sintomética ou néo, para a cronica é bem conhecida®®. Ha
uma progressiva diminuicdo da parasitemia, cuja detec¢cdo passa a ser de carater intermitente
ou até ausente®. Conforme a parasitemia diminui ocorre a soroconversio. A sorologia
positiva se mantém ao longo de toda a vida do individuo e, por conseguinte, o torna portador
da doenca de Chagas.

A fase cronica se constitui em trés formas clinicas bem definidas. A primeira é a forma
indeterminada (FI), que se inicia com o téermino da fase aguda e termina com o aparecimento
de manifestacdes no aparelho digestivo e ou no coracdo. Esta forma se caracteriza pela
auséncia de sintomas e sinais, na qual ndo se identifica nenhuma alteracdo nos exames de
avaliacdo cardiaca, do trato gastrointestinal e de qualquer outro érgdo. A segunda é a forma
cardiaca, que se manifesta através de disturbios de ritmo e ou conducéo, disfuncdo ventricular
sem ou com insuficiéncia cardiaca e fenébmenos tromboembdlicos. A terceira é a forma
digestiva, que se apresenta com disfuncdo na peristalse do esdéfago e do intestino, e cursa com
manifestacdes provenientes de megaes6fago e megacdlon, podendo ocorrer de forma isolada
ou concomitante & cardiopatia®.

Independente da forma clinica na fase crénica, os pacientes podem apresentar variados
graus de disfuncdo autonémica. Esta disfuncdo foi bem estudada e parece estar relacionada
com morte subita e outros eventos cardiologicos responsaveis pela deterioracdo da fungéo
cardiaca®, assim como na presenca de acalasia®®. Porém, outros aspectos de menor
repercussao clinica podem expressar-se atraves de: alteracbes oculares, em especial a
anisocoria®*, neuropatia periférica®™, dor toracica por espasmo esofagiano (sem presenca de
mega) e dispepsia por retardamento do esvaziamento gastrico®®.

Na fase cronica, a doenca de Chagas se caracteriza por um periodo latente, sem
agressdo aparente ao organismo pelos métodos disponiveis. Aproximadamente, metade dos
pacientes permanece indefinidamente nesta situacdo e passam a constituir o grupo com a
forma indeterminada. A outra metade progride para a cardiopatia, em suas variadas

manifestacdes, e/ou para o surgimento de megas®”.



No caso da forma indeterminada, sua patogenia € pouco conhecida. Seu substrato
anatémico e histopatoldgico é representado pelas lesGes inflamatdrias microscopicas focais,
no seio das quais 0s parasitos sdo raramente encontrados pelos métodos histoldgicos comuns.
O significado das lesbes tem sido discutido, pois para alguns autores elas seriam cumulativas
e com o tempo resultariam no comprometimento difuso e confluente do miocérdio, enquanto
para outros elas representariam um estado de equilibrio parasito-hospedeiro. Em funcdo desta
ultima hipotese, as lesdes da miocardite focal na forma indeterminada foram interpretadas
como sujeitas a um ciclo evolutivo, autolimitado, equilibrado pelo aparecimento de umas
lesBes e desaparecimento de outras, o que permitiria longa sobrevida do hospedeiro®.

A quebra da homeostase imunoldgica parece estar relacionada com a possibilidade de
desenvolvimento de doenca manifesta. Pacientes na forma indeterminada quando submetidos
a imunossupressao desenvolvem miocardite aguda, o que sinaliza a presenca latente do
parasito no coragdo®. Postula-se que fatores genéticos do paciente estejam relacionados com
a diversidade da evolucdo clinica. Biomarcadores de progressao para cardiopatia estdo sendo
estudados no ambito imunolégico e molecular, no qual as interagdes enzimaticas, humorais e
imunoldgicas podem estar relacionadas a um conjunto de marcadores genéticos
(polimorfismos) ja existentes no individuo quando este é infectado. Estas diferengas na
resposta ao parasito, quando da infeccéo inicial, podem determinar a progresséo da doenca®.

Vaérios mediadores inflamatorios tém sido associados com as formas clinicas da
doenca de Chagas, numa tentativa de identificar diferencas entre a forma indeterminada, a
forma cardiaca incipiente e a forma cardiaca de maior gravidade. Niveis plasmaticos
aumentados de fator de necrose tumoral (TNF-a) e interferon gama (IFN-y) sdo detectados na
doenca de Chagas, tanto em cardiopatas quanto na forma indeterminada, provavelmente como
resposta a persisténcia do parasito. Resposta imunoldgica por linfocitos T Helper Tipo 1 esta
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 inflamacao na doenca
de Chagas cronica®. O fator de transformagio de crescimento B1 (TGF-b1) pode influenciar
no desenvolvimento da CCC por facilitar a invasdo de células pelo parasita, inibir a resposta
imunitaria contra o parasita e induzir fibrose e remodelacdo do miocardico****. O aumento
sérico de TGF-bl em pacientes com doenca de Chagas é diretamente proporcional a
diminuicdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, constituindo-se em biomarcador de
prognéstico clinico*.
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A FI tém geralmente um bom prognéstico e 0S pacientes podem permanecer por

muitos anos sem manifestar progressao da doenca*’. O prognéstico do paciente com doenca



de Chagas na forma indeterminada é semelhante ao da populacdo geral, enquanto o
eletrocardiograma estiver normal, sendo que a realizagdo desse exame de maneira seriada
pode detectar a evolucdo para a forma cardiaca®.

Atualmente, como reflexo da interrupcao da transmissdo vetorial ocorrida nas ultimas
décadas, observa-se que o numero de individuos com doenga de Chagas vem diminuindo, ndo
somente pelos ébitos que vdo ocorrendo, mas também pela auséncia de aporte de novos casos.
Assim, os individuos que sobrevivem com a doenca sdo, predominantemente, os portadores
de forma indeterminada e a maioria destes tem idade superior a 50 anos. Por consequéncia,
pode-se aferir que o aumento de prevaléncia desta forma clinica da doenca em relagdo as
outras serve como indicador tardio de interrupcéo de transmissao™.

A taxa de progressao da Fl para a cardiopatia € pouco conhecida. Em funcdo da
relevancia clinica da CCC e seu impacto na morbimortalidade, com alta prevaléncia e pior
prognostico, se fazem necessarios estudos que identifiqguem essa progressao.

A maioria dos estudos longitudinais em doenca de Chagas tem sido desenvolvida em
areas rurais. A partir do projeto pioneiro de Bambui, algumas areas de estudo foram
implantadas em diversos estados do Brasil contribuindo de forma extraordinaria para o
melhor conhecimento da histéria natural desta doenga>*>2,

Estes estudos, apesar de sua importancia, refletiam a realidade do campo, e a
extrapolacdo dos seus resultados para pacientes de grandes centros urbanos pode ndo ser
adequada nos dias de hoje. As condi¢cdes de moradia, trabalho e acesso a assisténcia médica,
em area rural, além do contato mais prolongado com o vetor transmissor, determinando a
possibilidade de reinfecgbes frequentes, podem ter definido diferencas na evolucdo da
doenca®. Métodos diagnésticos mais sofisticados e precisos para avaliagdo cardiolégica,
como o ecocardiograma, amplamente disponiveis nos centros urbanos, ndo foram utilizados
nos estudos longitudinais de campo, que avaliaram apenas dados clinicos, eletrocardiograficos
e, eventualmente, radioldgicos.

Portanto, é de fundamental importancia conhecer a historia natural da doenca de
Chagas, identificar precocemente a progressdo para cardiopatia, sua incidéncia e seus

eventuais marcadores clinicos de progressao (Figura 1).



HISTORIA NATURAL DA DOENGA DE CHAGAS
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Figura 1. Historia natural da doenca de Chagas® ( adaptado Dias JCP; 1995)



2. JUSTIFICATIVA

No atual Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI), antigo HEC e Ipec,
da Fundacdo Oswaldo Cruz, foi desenvolvido um estudo em coorte ambulatorial. Este estudo
deu-se a partir da avaliacdo e acompanhamento de uma coorte de pacientes residentes na area
metropolitana do Rio de Janeiro e afastados da area endémica had muitos anos. Por incorporar
métodos diagndsticos e intervencBes terapéuticas modernas e disponiveis para todos os
pacientes, este estudo difere dos realizados no campo. Difere também dos estudos urbanos
existentes devido a sua natureza prospectiva e por incluir uma populacdo ndo selecionada por
sintomas.

A importancia de identificar taxas de progressdo da doenca, 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 doenca. Além disso,
sinaliza possibilidades de planejamento de estratégias terapéuticas e alocacdo de recursos
econdmicos, e fornece os quesitos basicos para estudos clinicos, nos quais sdo fundamentais a
definicdo de critérios de incluséo e célculo de tamanho amostral.

A taxa de progressdo para CCC nos pacientes sem cardiopatia aparente, residentes em
grandes centros urbanos e afastados hd muitos anos da area endémica, € pouco conhecida.
Estudos prévios, na maioria realizados nas décadas de 1980 e 1990, descrevem taxas de
progressdo para CCC, em pacientes com doenca de Chagas sem cardiopatia aparente, de 1 a
8% ao ano. Porém estes estudos foram conduzidos, em grande parte, em areas endémicas e
em populacdes de area rural®>°%*",

Os estudos de morbimortalidade da doenca de Chagas realizados em grandes centros
urbanos, no entanto, sdo geralmente de hospitais terciarios, de natureza transversal e/ou
retrospectiva, usualmente envolvendo populagdes pequenas e selecionadas de pacientes mais
graves, que procuram assisténcia médica por ja apresentarem sintomas da doen(;asg.

Portanto, este trabalho pretende contribuir com o conhecimento sobre a progressao da
doenca de Chagas em populagdo urbana ndo selecionada por sintomas, fora do contexto de

campo.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Estudar, através de estudo observacional/longitudinal, a progresséo para cardiopatia chagasica

crénica em pacientes com doenca de Chagas sem cardiopatia aparente.

3.2 Objetivos Especificos

1. Descrever aspectos clinico-epidemiologicos dos pacientes com doenca de Chagas

sem cardiopatia aparente.

2. Estimar taxa de progressdo para cardiopatia chagasica crénica nos pacientes com

Doenca de Chagas sem cardiopatia aparente.

3. Descrever aspectos clinico-epidemioldgicos dos pacientes com doenca de Chagas

sem cardiopatia aparente, que evolutivamente apresentaram alteracfes no ECG.

4. Relacionar progressdo eletrocardiografica com evolucéo clinica.



4. REVISAO DA LITERATURA

Quando Carlos Chagas descreve, em 1909, o primeiro caso de tripanossomiase
americana, identifica-se o relato clinico de um quadro febril agudo>. Naquele momento, ndo
se tinha a dimensdo da doenca sobre o ponto de vista evolutivo, ou seja, do seu carater
iminentemente progressivo a longo prazo. Somente alguns anos depois, em 1916, o proprio
Carlos Chagas identifica a forma cronica indeterminada da doenca®.

O entendimento da forma aguda assintomatica/oligossintomatica, bem como a
cronificagcdo sem agressdo aparente ao organismo, ndo fizeram parte do contexto dos estudos
clinicos a época. Curiosamente, o primeiro caso descrito na literatura (a menina Berenice) se
configurou ao longo dos anos como “forma indeterminada” da doenca, tendo a paciente
falecido aos 72 anos sem sinais de cardiopatia®’.

A partir da década de 1930, em paralelo aos estudos brasileiros, a doenca de Chagas
também passa a ser estudada na Argentina e em outros paises latino americanos. Seguindo o
mesmo caminho, o foco inicial destes estudos se concentra prioritariamente na fase aguda da
doenca. Neste contexto temos a descricdo do sinal de Romafia®® e o brilhante trabalho feito
por Mazza no acompanhamento de milhares de pacientes nas areas rurais do chaco
argentino®,

Somente em estudos nas décadas de 1920 e 1930 surgem os primeiros relatos das
formas indeterminadas, porém invariavelmente associados ao conceito de “etapa de
transicdo”, onde em tese todos estes individuos obrigatoriamente evoluiriam para a forma
cardiaca da doenca. Este conceito é refor¢cado na década de 1940 por Laranja, quando este
explicita a seguinte afirmacdo: “Os doentes com infec¢cdo crbnica e sem evidéncias de
comprometimento cardiaco foram classificados como pertencendo a forma crénica
indeterminada da esquisotripanose e considerados como cardiacos potenciais, visto haver
sido demonstrado a possibilidade de sua passagem para a forma cardiaca (cardiopatia
cronica), com o aparecimento de alteraces eletrocardiograficas **.

Com a estruturacdo do centro de Bambui, inicia-se uma nova fase de pesquisa clinica
na doenca de Chagas e a abordagem epidemioldgica assume um viés prospectivo, permitindo
a observacdo da histéria natural da doenca®. A partir destes estudos no campo, passa-se a
identificar e conhecer melhor a forma indeterminada, e o conceito de “etapa de transi¢do

obrigatdria” comega a ser questionado.
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Entre o primeiro caso relatado da doenca e o primeiro consenso sobre forma
indeterminada houve um longo periodo. Foi em Araxa/MG, em 1985, que especialistas na
doenca, tendo acumulado conhecimentos sobre ela, ratificam formalmente o conceito da
forma indeterminada:”1.Positividade de exames soroldgicos e/ou parasitoldgicos;
2.Auséncia de sintomas e/ou sinais da doenca; 3.Eletrocardiograma convencional normal;
4.Coragéo, esdfago e célons radiologicamente normais™®

Baseado neste conceito, autores incluem a forma indeterminada no efetivo estudo da
forma crénica da doenca, antes restrita a cardiopatia. Estudos transversais, realizados em areas
endémicas, sinalizavam que em torno de 50% dos pacientes com doenca de Chagas
apresentavam a forma indeterminada. Este grupo de individuos se caracteriza por apresentar
baixa morbidade, capacidade laborativa plena e excelente progndéstico a médio prazo (5 a 10
anos). Quando submetidos a exames tecnologicamente mais sofisticados como: ergometria,
eletrocardiografia dindmica, ecocardiografia, estudos hemodindmicos e eletrofisiol6gicos,
avaliacdo de fendmenos autondmicos e até mesmo bidpsia endomiocérdica, uma variavel
proporcao destes individuos apresenta anormalidades em alguns destes exames, muitas vezes
de baixa intensidade e frequéncia isolada, o que pode ocasionalmente ser encontrado também
em individuos saudaveis®’.

Porém, a maioria destes estudos sdo transversais e se propdem a descrever a
prevaléncia da forma indeterminada, sendo raros os estudos de caréter prospectivo. Em
funcdo destes poucos trabalhos, todos sem excecdo realizados no campo, surgem as primeiras
informacBes sobre o comportamento evolutivo da forma indeterminada. O objetivo destes
estudos passa a ser identificar taxas de progressdo para a forma cardiaca, utilizando como
unico metodo diagnostico e de monitoramento o eletrocardiograma (ECG). Posteriormente,
em estudos mais recentes, acrescenta-se o ecocardiograma (ECO) nesta avaliagdo, bem como
muda-se o foco de trabalho do ambiente rural para as areas urbanas, principalmente para as
grandes capitais do pais®’.

Os trabalhos que abordam a forma indeterminada, sejam de carater transversal ou
prospectivo, pouco esclarecem sobre o real significado desta forma clinica sob o ponto de
vista do progndstico, ou seja, sobre o seu impacto em termos de morbidade e mortalidade na
vida destes individuos. Além disso, os critérios eletrocardiograficos utilizados para definir
progressdo ndo estdo claros, o que pode levar a resultados ndo comparaveis entre si.

Em 1985, o Ministério de Salde da Argentina divulga o primeiro manual de
padronizagdo eletrocardiografica na doenga de Chagas: “Nomenclatura y criterios de

diagnostico electrocardiografico: criterios de diagnostico electrocardiografico en la
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cardiopatia chagésica crénica: Programa de Salud Humana de Argentina Antes desta

normativa, algumas publicacbes de drgdos governamentais ja sinalizavam a necessidade de
critérios eletrocardiograficos para avaliacéo de progressao da doenca® "™,

Ao longo das décadas de 1970 e 1980 dois métodos de interpretacdo de ECG foram
amplamente utilizados em pacientes com CCC: a nomenclatura da New York Heart
Association”! e o Cédigo de Minnesota adaptado’. Somente em 1998, foi definido um
consenso latino-americano de interpretacdo de ECG na doenca de Chagas, denominado
“Método de Buenos Aires”",

Recentemente, as alteraces eletrocardiograficas relacionadas diretamente a doenca
foram sistematizadas de forma mais especifica, a luz de critérios metodoldgicos em ensaios
clinicos, que abordam progressao da doencga. O primeiro ensaio que padroniza claramente 0s
desfechos eletrocardiogréficos é o estudo BENEFIT'.

J& na década de 2000, a partir de um cabedal de informacdes e dados acumulados,
vérios consensos foram produzidos, todos abordando a forma indeterminada’"®7"78.79.8081
Porém, estas diretrizes ndo necessariamente convergem para 0 mesmo entendimento do
comportamento clinico sobre o aspecto evolutivo da doenca. Isto é claramente identificado na

9978

“I Diretriz Latino Americana”’”, que considera a forma indeterminada com potencial

evolutivo para a Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC), se contrapondo ao “Consenso
Brasileiro de Doenca de Chagas™”
para ICC.

A definicdo classica de forma indeterminada passou por uma reconfiguracdo

, que ndo inclui a forma indeterminada como fator de risco

conceitual nos ultimos anos. Por conta das limitagdes reais do acesso aos exames contrastados
de esbfago e, especialmente de cdlon, a maioria dos pacientes deixou de ser avaliada através
de esofagografia e ou enema opaco, exames considerados padrdo ouro no diagndstico dos
megas®*®®. Em 2010, o Comité Cientifico de Enfermedad de Chagas de la Federacién
Argentina y Interamericana de Cardiologia critica a denominagdo “forma indeterminada” por
entender que representa: “... algo incierto e impreciso, que NO implica determinacion. Sirve
para designar una persona o cosa de la que todavia no se ha hablado o precisado, que NO
tiene término o forma conocida. Aquello que presenta falta de determinacidn si es una cosa
o0 de resolucion si es una persona. La situacion definitivamente no es clara, estamos frente
a una problemética que involucra dialéctica, semantica, filosofia de la interpretacion”. E
continua: “.. durante afios por diferentes razones, la interpretacion general establecio una
suerte de ""Oscura Sinonimia' entre etapa indeterminada y portador sano. Se instala, de

esta manera, en el escenario de la patologia la relacion de los términos *"Portador Sano™ y
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"Persona Infectada no enferma", trasladando un problema de definicién e incertidumbre
médica a nuestros pacientes. Para el comun de la gente ser SANO significa No tener
enfermedad; para los médicos implica NO tener evidencia de evolucion clinica. Claro esta
gue NO disponer de evidencia NO significa que NO exista”. A partir desta analise propde
mudar a classificagdo da doenca de Chagas e sinaliza o termo “sem patologia aparente” para
substituir o termo forma indeterminada’”.

Em funcdo da restricdo propedéutica do comprometimento digestivo, alguns autores
passam a utilizar o termo “sem cardiopatia aparente” para estes individuos assintomaticos que
apresentam ECG normal, quando da impossibilidade de detectar a presenca de megas.
Pioneiro, Marins, em 1981, publica o primeiro trabalho introduzindo, apropriadamente, o
termo ‘“sem cardiopatia aparente” em substituicao a “forma indeterminada”.*

Na literatura, estudos avaliaram clinica e prospectivamente a forma indeterminada,
cujo principal desfecho era a progressdo da doenca para a cardiopatia. No periodo de 1956 a
2006, foram publicados 20 trabalhos sobre este tema.

No primeiro grande estudo de Laranja® sobre cardiopatia chagasica, publicado no
Circulation  (conforme Pinto Dias, “trata-se do trabalho mais famoso de Bambui,

provavelmente o mais citado sobre a clinica da esquisotripanose®”

), todos os elementos de
caracterizacdo e reconhecimento da CCC sdo definidos. Porém, este trabalho do ponto de
vista epidemioldgico identifica a forma indeterminada como a mais frequente apresentacdo
clinica da doenca de Chagas. Neste trabalho, Laranja acompanha 40 pacientes na forma
indeterminada, com historia recente de fase aguda, e observa progressao para cardiopatia de
42,5%, em 10 anos.

A partir de 1968 iniciam-se estudos cujo objetivo principal é conhecer a historia
natural da DC. Avalia¢Ges longitudinais sdo realizadas cujo foco de interesse, além do da
cardiopatia instalada, também é conhecer a progressdo das formas crbnicas indeterminadas
para a cardiopatia.

Puigho®™ acompanhando 353 pacientes de area rural venezuelana, durante 4 anos,
encontra 4,2% de progressdo, enquanto Moleiro®” em 181 pacientes acompanhados ao longo
de 7 anos encontra 27,2%. Macedo® em acompanhamento de 5 anos, também em é&rea rural,
acompanha 471 pacientes com 40,3% de progressao.

Na década de 1980, mais seis trabalhos sdo publicados. Manzullo®, acompanhando a
mesma coorte por 3, 5 e 9 anos, encontra progresséo de 27%, 33%, 53,5%, respectivamente.
Maguire®, acompanhando 32 pacientes em 3 anos, observa 21,8% de progressdo. Espinosa e

56,52

Maguire®“, em seguimento de 7 anos, sinalizam progressao de 16,1% em 31 pacientes e
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20% em 263, respectivamente. Coura e Borges-Pereira> *’

, em estudos de campo no estado
de Minas Gerais, com seguimentos de 10 e 6 anos, sinalizam progressédo de 23% em ambos
trabalhos. O primeiro com 60 e o segundo com 71 pacientes.

Na década de 1990 Borges-Pereira®, em seguimento de 92 pacientes em 4,5 anos,
sinaliza progressdo de 12%. Mota®!, em estudo longitudinal de 9 anos, avaliou 248 pacientes e
encontrou progressao de 15,3%. Madoery®* acompanhando 100 pacientes, também por 5 anos,
sinaliza progresséo de 25%. Quando 97% destes mesmos pacientes sdo acompanhados até 10
anos, a progressdo é de 48%. Storino®, acompanhando 78 pacientes por 5 anos, identifica
progressdo de 20,5%, enquanto Castro® acompanhando 131 pacientes, no maior tempo de
seguimento destes estudos, 13 anos, sinaliza progressio de 14,4%. Viotti®, em seu trabalho
classico sobre avaliacdo longitudinal do tratamento especifico com benzonidazol (BZN),
acompanha 67 pacientes de FI durante 8 anos, metade tratada e a outra ndo, tendo apenas 1
deles progredido com alteragdes eletrocardiograficas, configurando 1,37% de progressao.
Silva®™, avaliando 73 pacientes em 8 anos, identifica progressdo de 10,92%. Araujo®’, em
acompanhamento de 36 pacientes por 10 anos, encontra 25% de progressao.

A partir da década de 2000, aléem do ECG, alguns autores incluem outros exames
diagnosticos na avaliagdo clinica dos pacientes, porém mantém 0s critérios
eletrocardiograficos consagrados, ou seja, ECG normal como definicdo de forma
indeterminada, independente de possiveis alteracBes nos outros exames complementares.
Castro®, acompanhando pacientes por 13 anos, encontra progressdo de 14,4%. lanni®’ em
seguimento de 8 anos acompanha 159 pacientes com progressdo de 21,3%, enquanto Viotti*®
em seguimento de 10 anos acompanha 360 pacientes, metade tratada com BZN, com
progressao de 26,7%.

O que variou entre estes trabalhos foi: a idade e o nimero de pacientes avaliados,
tempo de acompanhamento dos mesmos, o critério eletrocardiografico de progressdo
utilizado, a area geografica (em funcdo de latitude e longitude) e se 0s pacientes
permaneceram em areas endémicas, com transmissdo vetorial ativa ou ndo, ou migraram para
areas urbanas.

No caso especifico dos trabalhos de campo, apesar de terem sido usadas metodologias
similares, estes foram levados a cabo em trés paises distintos: Brasil, Argentina e Venezuela.
Estes paises apresentam configuracdes geogréaficas e climaticas, ecossistemas e dinamica de
transmissdo vetorial diferentes®, o que pode explicar a variacio das taxas de progressdo anual
de 1,06% a 8,06% (quadro 1).
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ECG
) TEMPO PROGRESSAO | PACIENTE £ce TAXA | ALTERADO TAXA
AUTOR AREA LOCALIDADE SEGUIMENTO ToTAL ) ALTERADO ANUAL AUSTADO ANUAL

(n) o AJUSTADA
LARANJA (1956) RURAL BAMBUI (BR) 10 anos 42,0% 40 17 4,25% — —
PUIGBO (1968) RURAL BELEN (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 SKO FELIPE (BR) 5 anos 40,3% 471 190 8,06% 120 5,09%
MANZULLO (1982) 3 anos 27,0% 3336 771 7,70% — —
MANZULLO (1982) URBANA BUENOS AIRES (AR) 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) 5anos 16,1% 31 5 3,22% - -
MAGUIRE (1987) RURAL CASTRO ALVES (BR) 7 anos 20,0% 263 52 2,85% — —
BORGES (1990) RURAL SERTAO 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) 5 anos 25,0% 100 25 5,00% — —

URBANA CORDOBA (AR)

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 SKO 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 MAMBA( (BR) 13 anos 14,4% 131 19 1,11% — -
IANNI (2001) URBANA SKO 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 progressao eletrocardiografica na forma indeterminada da doenca
de Chagas conforme: autor; &rea; localidade; tempo de seguimento; nimero de pacientes seguidos;
incidéncia de progressdo e taxa anual de progresséo.

Algumas consideracdes sobre o eletrocardiograma, como método diagnostico e de

avaliacdo, se fazem necessarias.

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

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

acompanhar a maioria das manifestacbes da cardiopatia chagésica. Tem grande valor
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epidemioldgico, sendo 0 método de escolha em estudos populacionais longitudinais em areas
endémicas'®.

Contudo, 0 ECG nédo é um exame estatico sob o ponto de vista clinico e diagndstico.
Estudos procuraram quantificar o ECG normal e relaciona-lo com caracteristicas
populacionais de uma determinada regido. Imigrantes chineses no Peru apresentaram maior
prevaléncia de blogueio de ramo direito quando comparados & populacdo autdctone®:,
Portanto, verificou-se que as questfes étnicas podem ser relevantes, visto que os valores do
eletrocardiograma normal foram divergentes em relacdo aos estudos realizados com
populacbes ndo brasileiras. Provaveis diferencas de género nas correntes idnicas a nivel
celular e os papéis desempenhados por hormdnios sexuais em cada género podem influenciar

na repolarizago cardiaca'®

. Mesmo na auséncia de drogas, o comprimento do intervalo QT é
influenciado por numerosos fatores, incluindo frequéncia cardiaca, idade, sexo e 0 tom
autdnomo. A frequéncia cardiaca é o mais importante desses fatores'%,

A Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia, em relacdo a normatizacdo para
analise e emissdo do laudo eletrocardiografico, foi publicada em 2009'%*. Nela sdo discutidos
critérios de avaliacdo técnica dos tracados voltados para: calibracdo do eletrocardidgrafo;
posicionamento dos eletrodos; laudos automatizados e laudos via Internet.

Prineas e Blackburn'® desenvolveram um esquema de classificacio para aplicacdo em
pesquisas populacionais e subsequentes analises estatisticas sobre doencgas coronarianas. Este
método para a leitura eletrocardiogréafica foi o primeiro adequado para aplicacdo em estudos
longitudinais e ficou conhecido como codigo de Minnesota.

Habitualmente, trés cddigos sdo utilizados para a leitura de eletrocardiograma: a

106

nomenclatura da New York Heart Association (NYHA)'®, o cdigo de Minnesota adaptado’

e 0 método de Buenos Aires’>.

100

Gongalves e Prata, em revisdo sobre codigos de leitura em DC, concluem que em

alguns estudos o codigo de Minnesota foi empregado na avaliagdo do ECG na doenca de

Chagas®"®

porém, como ele ndo permitia codificar as arritmias complexas, assim como 0S
distarbios caracteristicos da condugdo ventricular da doenca de Chagas, Maguire et al.” o
modificaram, criando assim o cddigo de Minnesota adaptado”.

Diversos pesquisadores utilizaram este codigo adaptado em seus trabalhos sobre a
doenca de Chagas®®®*. Mesmo com a indiscutivel melhora do cédigo de Minnesota adaptado,

algumas imperfei¢des continuaram dificultando a comparacao de resultados.
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Apesar do surgimento do cddigo de Minnesota adaptado, a nomenclatura da NYHA

permaneceu sendo utilizada®*®*>>*>"%

, tornando ainda mais dificil a comparacdo de
resultados nos estudos sobre a doenca de Chagas.

Em encontro promovido pela OMS, seis cardiologistas de cinco paises (Argentina,
Bolivia, Brasil, México e Venezuela) se reuniram em Buenos Aires e elaboraram um método
de padronizacdo para leitura de eletrocardiogramas para estudos epidemiol6gicos na doenca
de Chagas. Esse método de leitura eletrocardiografica ficou conhecido como “método de
Buenos Aires”".

Para a comparacdo tanto de eletrocardiogramas, quanto de resultados de estudos que
abordam esse tema, & necessaria a padronizacdo da leitura dos eletrocardiogramas. A
padronizacdo ndo deve se limitar somente as leituras dos tracados obtidos, mas, também, as
condices e normas para execucéo do eletrocardiograma®®.

Reunido da OMS, sobre a viabilidade de estudos epidemioldgicos e analiticos na
doenga de Chagas, identificou a necessidade de padronizar protocolos de interpretacdo
eletrocardiografica e recomendou a implementacdo de normatizacBes e critérios
eletrocardiogréaficos para o diagnéstico da CCC, com o objetivo de padronizar a interpretacdo
dos achados no ECG.

A partir desta recomendacdo, o Ministério da Sadde da Argentina'®® disponibilizou o
primeiro documento que sistematizava quais eram as alteracBes eletrocardiogréficas
definidoras de CCC. Vinte anos apos, o Ministério da Saude do Brasil, através do Consenso
Brasileiro em Doenca de Chagas*®, também normatizava as alteragdes compativeis com CCC
(Quadro 2). Em publicacdo mais recente e no contexto dos ensaios clinicos, 0 BENEFIT'
sistematizou quais alteragdes estariam relacionadas diretamente a CCC.

Um outro aspecto importante refere-se a reprodutibilidade e a mutabilidade dos
achados eletrocardiogréficos, em especial no que tange a doenca de Chagas.

Brasil'®, em 1941 na Semana de Carlos Chagas, foi o primeiro médico cardiologista
que usou o termo “mutabilidade eletrocardiografica” para sinalizar “as inesperadas
alteracbes que muitas vezes sdo registradas no ecg de casos de cardiopatia cronica
chagasica”

Muynck**

avaliou a reprodutibilidade do diagnostico eletrocardiografico 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 eletrocardiograficos o BRDC foi o de maior
reprodutibilidade em ambas observagfes: 100% na intra-observacdo e 65% na inter-

observacao. Os demais achados tiveram reprodutibilidade limitada.
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Lazzari”, em estudo similar, mostrou um alto grau de concordancia inter-observador
quando considerado ECG normal vs ECG anormal. A concordéncia intra-observador foi
uniformemente mais alta do que a concordancia inter-observador. Embora as interpretacdes
de algumas categorias de anormalidades no ECG fossem altamente reprodutiveis outras,
especialmente aquelas com baixa frequéncia, mostravam niveis mais baixos de concordancia.

Mudancas eletrofisioldgicas no processo patogénico da doenca de Chagas justificariam
as flutuagdes nos tracados eletrocardiograficos. Em funcéo desta caracteristica, a mutabilidade
intrinseca das alteracdes eletrocardiograficas seria maior na doenca de Chagas.

Borges-Pereira®’ ao discutir a regressdo de alteragdes no ECG de extrassistoles
ventriculares isoladas e disturbios de despolarizacdo e repolarizacdo ventricular, atribui como
causa deste evento a mutabilidade eletrocardiografica. O mesmo autor, em outro estudo
longitudinal, observa a normalizacdo do ECG mais frequentemente no grupo de pacientes
com DC, caracterizando a mutabilidade eletrocardiografica que provavelmente expressa a
maior dindmica eletrofisiolégica nos coracGes desses pacientes, indicando para n6s muito

mais um processo de reorganizacdo evolutiva no sentido progressivo do que regressivo®.
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5. METODOLOGIA

5.1 Desenho do Estudo

Estudo retrospectivo, observacional de coorte historica, constituida por pacientes com
diagnostico de doenca de Chagas (DC), sem evidéncias de cardiopatia aparente, incluidos
para acompanhamento ambulatorial no INI /Fiocruz de novembro de 1986 a dezembro de
2005 e seguidos até 2008.

5.2 Consideragcdes Eticas

O presente estudo foi aprovado, em 14/10/2011, pelo parecer consubstanciado n°
054/2011, referente ao parecer consubstanciado nimero 0049.0.009.000-10, do Comité de
Etica em Pesquisa do INI/Fiocruz (anexo 1).

Trata-se de um estudo apenas observacional. Ndao foram testadas intervencoes
diagndsticas ou terapéuticas novas. Portanto, ndo houve riscos envolvidos na participacdo dos
pacientes no estudo. Todos 0s pacientes tiveram acesso a exames complementares,
medicacBes e intervencOes terapéuticas ndo farmacoldgicas de forma ampla e gratuita,

recomendadas pelas diretrizes atuais para diagndstico e tratamento da doenca de Chagas’™®.

5.3 Selecéo de Pacientes

Foram identificados, no Servico de Documentacdo de Pacientes do INI, aqueles que
abriram prontuario com diagndstico de DC, no periodo de 1986 a 2005.

Profissionais médicos, que atendiam pacientes com diagnéstico de DC no ambulatério
do INI, construiram prospectivamente desde 1990 (onde também foram incluidos,
retrospectivamente, pacientes que ingressaram no INI entre 1986 e 1989) um banco de dados
clinicos e epidemioldgicos. A partir deste banco foram selecionados pacientes que, no inicio

do acompanhamento, apresentavam a forma indeterminada da DC (Figura 2).
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Para o presente estudo foram incluidos pacientes com sorologia positiva para DC e

que, no inicio do seguimento, apresentavam ECG normal ou com alterac6es inespecificas, ndo

compativeis com cardiopatia chagésica.

Foram excluidos os pacientes que, apds o recrutamento, ndo permaneceram em

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

seguimento.

Chegada ao INI

y

Avaliagdo Clinica Epidemioldgica

A

| Laboratorio: sorologia anti-T.cruzi

v

v

| Positiva | |

Negativa

|—>| Re-encaminhamento

\ 4

Ambulatério de doenga de Chagas

ECG
Alterado

A 4

Forma Cardiaca

A

ECO normal

ECO alterado

A 4

y

Sem Disfuncio | | Com Disfunggo I—» Acompanhamento

Cardioldgico

Figura 2: Fluxograma de atendimento dos pacientes com doenca de Chagas (INI / Fiocruz)
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5.5 Diagnostico Soroldgico da Doenca de Chagas

Todos os pacientes foram submetidos a pesquisa de anticorpos anti-T.cruzi no Servigo
de Imunodiagnéstico do INI, através de duas técnicas soroldgicas distintas®?*:
- Imunofluorescéncia Indireta (IFI): considerada positiva em caso de titulos > 1/40.
- ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay): considerada positiva quando indice de
reatividade > 1,2 (raz&o entre a densidade Optica e o valor limiar de reatividade).
O diagndstico soroldgico 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 diagndstico era confirmado
se o0 teste de Elisa, apesar de fraco reator (< 1,2), viesse acompanhado de IFI com dilui¢do >
1/80. O diagnostico ndo era confirmado em caso de Elisa negativo e IFI positiva,
independentemente de sua titulacao.

Todos os pacientes, com diagnostico soroldgico de DC realizado no INI, foram
submetidos a um protocolo de avaliacdo inicial que incluiu histéria epidemioldgica, exame
clinico, eletrocardiograma de 12 derivacGes (ECG) e ecocardiograma uni e bidimensional

com Doppler (ECO).

5.6 Acompanhamento Ambulatorial

Apbs a avaliacdo inicial, os pacientes foram mantidos em acompanhamento

ambulatorial regular, com periodicidade definida de acordo com a apresentacao clinica:

- Acompanhamento anual para a forma indeterminada.

- Acompanhamento semestral para a forma cardiaca e ou digestiva assintomatica.

- Acompanhamento bimestral para a forma cardiaca e ou digestiva sintomatica, porém

estavel.

- Acompanhamento por intervalos variaveis conforme a necessidade, em funcédo da

gravidade clinica.
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5.7 Avaliacéo Clinica

Exame clinico foi realizado na consulta inicial de todos os pacientes sem
conhecimento dos resultados de qualquer método complementar. Historia epidemioldgica,
anamnese dirigida e exame fisico foram realizados, com especial atencdo a presenca de sinais
e sintomas cardiovasculares relacionados & DC e a comorbidades. Os dados clinicos foram
registrados em Banco de Dados especifico, baseado nas recomendacdes contidas no relatorio
técnico n° 1 do CNPq sobre a epidemiologia da doenca de Chagas, objetivos e metodologia

dos estudos longitudinais™.

5.8 Avaliacdo Laboratorial

Exames laboratoriais de rotina foram realizados, no inicio e durante o seguimento, em
todos os pacientes, incluindo: hemograma completo, tipagem sanguinea, niveis plasmaticos de
sodio, potassio, ureia e creatinina, glicemia, lipidograma, hepatograma, exame de urina (EAS)
e exame parasitoldgico de fezes.

5.9 Avaliacao Parasitoldgica

Alguns pacientes foram submetidos a avaliacdo parasitologica através de
xenodiagnostico (XENO). Inicialmente utilizou-se o XENO direto, no periodo de 1987 a
1994, e posteriormente 0 XENO indireto, no periodo de 1995 a 2005. Ambos 0s métodos
seguiram as recomendacdes de Cerisola**’. Este exame foi realizado pelo Laboratério de

Doencas Parasitarias do Departamento de Medicina Tropical do I0C.

5.10 Tratamento Trypanossomicida

Pacientes que se encontravam na forma indeterminada da doenga foram tratados com
benzonidazol. A posologia utilizada variou de 3 a 5 mg por quilo de peso, com dose minima
de 200 mg e méxima de 400 mg. O tempo de tratamento variou de 30 dias a 120 dias, com

média de 60 dias. Este tempo dependia da tolerancia e da adeséo do paciente.
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5.11 Avaliacdo Eletrocardiografica

Eletrocardiograma de 12 derivagdes foi realizado na admissdo a coorte e repetido
anualmente em todos 0s pacientes, em repouso, com um registro longo em D2 para avaliacdo
de arritmias. A analise eletrocardiografica foi realizada de forma cega, sem conhecimento de

dados clinicos ou de outros métodos complementares. O codigo de Minesota'®®

, modificado
para doenca de Chagas, foi usado para padronizar a interpretacdo do eletrocardiograma. A
presenca ou auséncia de alteracdes eletrocardiograficas compativeis com cardiopatia
chagésica cronica foram definidas de acordo com os critérios preconizados pelo Consenso

Brasileiro em Doenca de Chagas de 2005"° (Quadro 2).

INESPECIFICAS ESPECIFICAS
Bradicardia Sinusal 240 bat/min Bradicardia Sinusal <40 bat/min
EV isolada (1 por ECG). EV frequentes (> 1 por ECG) ; polimérficas e repetitivas.
BRDI BRDC associado ou ndo ao HBAE
Alteragdo Secundaria da Repolarizagdo Ventricular Alteragao Primaria da Repolarizagdo Ventricular
BAV de 12 BAV 22 e BAVT
BREI BREC
Desvio do Eixo Elétrico para esquerda Zona Eletricamente Inativa
Arritmia Sinusal Disfungdo de N6dulo Sinusal
Taquicardia Sinusal Taquicardia Ventricular ndo sustentada
HBAE Fibrilagdo Atrial
Baixa Voltagem Fluter Atrial
Marca Passo Migratorio Fibrilagdo Ventricular

Quadro 2: Alteracdes eletrocardiograficas da doenca de Chagas (adaptado de Biolo e col™®)
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5.12 Avaliacdo Ecocardiografica

Ecocardiograma uni e bidimensional com Doppler foi realizado em todos os pacientes
na admissdo a coorte. Diversos equipamentos ecocardiograficos foram utilizados ao longo do
periodo de recrutamento e seguimento dos pacientes, todos com capacidade para imagem uni
e bidimensional e anélise dos fluxos através de Doppler espectral e, a partir de 1998, de
Doppler colorido. O exame ecocardiografico incluiu os cortes convencionais paraesternais,
supraesternais, apicais e subcostais e variacfes dos cortes convencionais, principalmente dos
apicais, com objetivo de identificar alteracbes segmentares localizadas (geralmente pequenos
aneurismas mamilares). A funcéo sistdlica global do ventriculo esquerdo foi avaliada de
forma objetiva ao modo M através do calculo da fracdo de ejecdo pelo método de Teicholz e
Kreulen'*?, e mais recentemente Simpson. Devido ao carater frequentemente segmentar da
CCC, a funcdo sistolica global do ventriculo esquerdo também foi avaliada ao bidimensional,
de forma subjetiva, sendo classificada em normal, leve, moderada ou gravemente

deprimida®®

A presenca de remodelacdo ventricular foi analisada pela medida dos diametros
cavitarios do ventriculo esquerdo, em sistole e diastole, conforme recomendacéo da Sociedade
Americana de Ecocardiografia'**. O tipo de acometimento miocardico foi definido como
segmentar quando em pelo menos um segmento o déficit contréatil era significativamente mais
acentuado do que nos demais, ou difuso, quando todos os segmentos apresentaram déficit
contratil semelhante. Na andlise segmentar foi adotado o modelo de 17 segmentos
preconizado pela Sociedade Americana de Ecocardiografia e o0s segmentos foram
classificados, de acordo com a mobilidade parietal e o espessamento sistélico, em normais,
hipocinéticos, acinéticos e discinéticos. Para facilitar a descri¢do da localizacéo das alteragdes
segmentares, os 17 segmentos analisados foram agrupados em 6 grandes grupos: apical,
posterior, inferior, septal, anterior e lateral. Aneurisma ventricular foi diagnosticado na
presenca de deformidade, para fora, da linha endocéardica, persistindo em sistole e diastole™.
Analise dos fluxos intra-cardiacos ao Doppler foi realizado com a metodologia padréo

recomendada pela Sociedade Americana de Ecocardiografia®.
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5.13 Plano de Anélise

A progressdao da doenca de Chagas foi analisada através de estudo longitudinal.
Pacientes incluidos, entre novembro de 1986 e dezembro de 2005, foram seguidos até julho
de 2008.

Neste estudo, foram analisadas a incidéncia do surgimento de alteragcbes no ECG e
ECO. Na andlise da incidéncia foi descrita a incidéncia acumulada, expressa como a
proporcéo entre todos que estavam expostos no inicio e quantos apresentaram o evento de
interesse no periodo de observacdo, e a densidade de incidéncia, que é expressa como 0
nGmero de eventos x pessoa-tempo**®

Um banco de dados com todas as variaveis estudadas foi construido ao longo do

tempo, inicialmente no programa Epi Info''’

e posteriormente exportadas para 0 programa
SPSS™® onde todas as analises estatisticas foram realizadas.

Na analise descritiva as variaveis categéricas foram descritas por sua frequéncia
(percentual) e as variaveis numéricas por sua média e desvio padrdo, no caso de distribuicdo
normal ou por sua mediana e intervalo interquartil, em caso de distribuicdo assimétrica

Na analise univariada foi utilizado o teste do chi-quadrado ou o teste exato de Fisher
para comparacdo de varidveis categoricas, e o teste t de Student ou Mann Whitney para
comparacao de variaveis numeéricas, de acordo com o padrao de distribuicao.

Analise uni e multivariada de Cox foram realizadas para identificar preditores de
progresséo.

Curva de sobrevida (Kaplan-Meier) livre de progressdo foi construida para o
seguimento. Curvas de sobrevida estratificadas de acordo com a presenca ou auséncia de
varidveis associadas a progressao também foram construidas e comparadas através do teste
log-rank.

O nivel de significancia adotado para todos os testes foi de 5%.
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5.14 Definicdes

“Forma Indeterminada”: Paciente que apresenta positividade de exames soroldgicos e/ou
parasitologicos para DC; auséncia de sintomas e/ou sinais da doenca; eletrocardiograma

convencional normal, e coragdo, es6fago e cdlons radiologicamente normais.

“Paciente sem Evidéncia de Cardiopatia Aparente”: Paciente que apresenta sorologia
positiva para DC e ECG ndo definidor de cardiopatia chagasica cronica, independente da

presenca de alteracdes ecocardiograficas e ou visceromegalias.

“Progressao eletrocardiografica na Doenca de Chagas™: Paciente com ECG dentro dos
padrdes de normalidade ou com alteracBes inespecificas, ndo compativeis com cardiopatia
chagasica, que ao longo do acompanhamento, desenvolve alteracfes eletrocardiogréaficas
definidoras de cardiopatia chagéasica crénica.

“Evolucdo Clinica na Doenca”: Paciente assintomatico, com ECG dentro dos padrdes de
normalidade, que ao longo do acompanhamento, desenvolve alteracdes eletrocardiogréficas
compativeis com cardiopatia crénica chagasica e, concomitantemente, apresenta sinais e

sintomas relacionados a cardiopatia chagéasica cronica.



26

6. RESULTADOS

6.1 Perfil Epidemiologico dos Pacientes da Coorte

De um total de 1606 pacientes com doenca de Chagas, que se encontravam em
acompanhamento ambulatorial no INI, 701 atenderam aos critérios de inclusdo. Destes, 151
foram excluidos por ndo atenderem os critérios de seguimento. No total, foram seguidos

longitudinalmente 550 pacientes, dos quais 37 progrediram (Figura 3).

1606 COORTE

v

Rastreamento de

Pacientes na Forma
Indeterminada

701 > RASTREADOS

Exclusao de Pacientes
que ndo atenderam os
Critérios de Seguimento

SEGUIDOS

\

550

Identificagdo de
Pacientes que
progrediram com ECG
Alterado

\ 4

37 PROGRESSORES

Figura 3. Fluxograma de selecéo de pacientes
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A chegada dos pacientes ao INI, com suspeita diagndstica da doenga, foi referenciada

pelos seguintes encaminhamentos:

- Rede de Saude de Atencdo Primaria ou Terciaria (SUS);

- Bancos de Sangue;

- Clinica Privada;

- Demanda Esponténea;

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

- Indicacdo 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 Paraiba, Pernambuco e Ceara
com 10,6%, 10,1% e 8,5% respectivamente. O restante dos pacientes, menos de 25% da
casuistica, era natural de 14 Estados, sendo 9,5% da regido Nordeste, 7,4% da regido Sudeste,
2,9% da regido Sul, 2,1% da regido Centro Oeste e 0,6% da regido Norte. Vinte e trés
pacientes eram oriundos de 5 paises da América do Sul (1,5%), predominando neste grupo 0s
bolivianos com 17 pacientes (Tabela 1)



Tabela 1: Naturalidade dos pacientes com doenca de Chagas

COORTE

UF N %
AL 100 6,2
BA 397 24,7
CE 136 8,5
ES 11 0,7
GO 26 1,6
MA 6 0,4
MG 358 22,3
Ms 7 0,4
MT 2 0,1
PA 9 0,6
PB 170 10,6
PE 162 10,1
PI 11 0,7
PR 13 0,8
RJ 83 52
RN 18 1,2
RS 33 2,1
SE 17 1,1
SP 24 1,4
EX 23 1,3
TOTAL 1606 100

SEGUIDOS PROGRESSORES

N % N %
25 4,5 1 2,7
129 23,2 13 35,15
58 10,4 4 10,82

2 0,4 - Z

9 1,6 - Z

1 0,2
127 22,8 11 29,73
4 0,7 - -

2 0,4 1 2,7
54 9,7

53 9,5 2 5,4
a4 0,7 - -

6 1,1 - -
25 4,5 - -

8 1,4 2 5,4
22 3,9 1 2,7

8 1,4 _ Z
12 2,2 1 2,7

1 1,4 1 2,7
550 100 37 100

6.2 Perfil Epidemioldgico dos Pacientes Seguidos
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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 periodo de 54 meses (mediana), intervalo interquartil 25-
75% = 29,9-91,6 meses.

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

prevaléncia, com 23,3% e 22,9% respectivamente, seguido de Ceard, Paraiba e Pernambuco

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

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

O Banco de sangue representou 50,5% da procedéncia dos pacientes, seguido da
busca ativa (15,6%) e da indicacdo de terceiros (11,5%). A rede terciaria e primaria foi
responsavel pelo encaminhamento de 9,3% e 5,6% dos pacientes, respectivamente. Ja a
Clinica privada referenciou 7,5% destes pacientes.

O tempo de afastamento da area endémica 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 ndo afastados, ou seja, que permaneceram em &rea endémica durante o
seguimento, foram de 3,4%. Pacientes naturais do Estado do Rio de Janeiro, area considerada
ndo endémica para a DC, totalizaram 4 % dos pacientes. Em 7,6% a informac&o era ignorada.

Em relacdo ao provavel mecanismo de transmissdo, 60,4% respondem pela via
vetorial, 5,8% por transfusdo de hemoderivados, 1,5% por transmisséo vertical (congénito) e

em 32,3% n&o se teve acesso a esta informagéo.

6.3 Perfil Clinico dos Pacientes da Coorte

Para classificacdo do perfil clinico dos pacientes com DC foram utilizados os critérios
do “Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas™".

Os pacientes, no ato da entrada na coorte, foram classificados como forma
indeterminada; forma cardiaca (sem ou com mega) ou forma digestiva pura. (Figura 4).

Prevaléncias conforme forma:

- Forma Indeterminada: 44%

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

- Forma Digestiva: 5%, Megaesofago 72%; Megacolon 28%
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COORTE
1606
FORMA .
BTG FORMASCZI;RDIACA FORMA 2 ;GESTIVA
701
ESOFAGO
A =490 -
B1=135 COLON
23
B2=74
C=107
D=16

Figura 4. Classificagdo clinica da coorte de pacientes com doenca de Chagas

(Obs. para fins esquematicos, a forma mista ndo foi considerada)

Principais comorbidades apresentadas nos pacientes em seguimento, que necessitaram
de abordagem clinica especializada: Hipertensdo Arterial; Dislipidemia; Cardiopatia
Hipertensiva; Diabetes; Cardiopatia Isquémica; Hipotireoidismo; Asma Bronquica;
Esquistossomose; Coinfeccdes (HIV/HTLV/Hepatite); Neoplasia; Alcoolismo; Cardiopatia
Reumatica; Colagenoses.

No inicio 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
alteracdo segmentar de VE em 75% dos casos alterados. Dentre os pacientes com ECO
alterado, a maioria (n=19; 61%) apresentavam a funcdo sistolica preservada, sendo a
disfungéo leve encontrada no restante (n=12; 39%), ndo sendo evidenciados graus mais

acentuados de disfuncéo.
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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 inicio do seu acompanhamento no INI.

6.4 Perfil Epidemioldgico dos Pacientes Progressores

Apls um seguimento, em média, de 65+42 meses (mediana de 54 meses: 25-75%
29,9-91,6), foram observados 37 casos de progressdo eletrocardiografica, resultando em
incidéncia-cumulativa de 6,7% e incidéncia-densidade de 1,48 por 100/pacientes/ano.

Pacientes que evoluiram para progressao tiveram maior mediana de seguimento (69
meses; 25-75% 31,5-96,5) e maior tempo médio de seguimento (73148 vs 64+42 meses) em
relacdo aos ndo-progressores.

A média de idade dos pacientes progressores no inicio do seguimento foi de 47,8 anos,
com 48,64% do sexo masculino. A média de idade quando da progressao do ECG foi de 56,2
anos (Quadro 3).

Quanto a naturalidade dos 37 pacientes que progrediram com alteracdes ao ECG, 13
pacientes eram da Bahia; 11 de Minas Gerais; 4 do Ceard; 2 de Pernambuco e 2 do Rio
Grande do Norte. Cinco pacientes eram naturais dos Estados da Paraiba, Alagoas, Rio Grande
do Sul e Séo Paulo, e 1 paciente era natural da Bolivia (Tabela 1).

Quanto a procedéncia, 13 pacientes vieram de Bancos de sangue; 10 referenciados
pelo SUS; 7 por busca ativa; 5 encaminhados por terceiros e 2 por clinica privada.

Vinte e nove pacientes estavam afastados da area endémica ha mais de 20 anos; 4
entre 10 e 20 anos; 2 com menos de 10 anos de afastamento e 2 que permaneceram em area
rural e endémica durante o seguimento.

Em relacdo ao provavel mecanismo de transmissdo, 30 pacientes referiram contato
com o “barbeiro”, 1 tinha histéria de transfusdo sanguinea e em 6 pacientes ndo se teve acesso

a esta informacao.



DATA INICIO DATA TEMPO IDADE IDADE
PACIENTE |  SEXO SEGUIMENTO | PROGRESSAO |SEGUIMENTO | INICIO | PROGRESSAO

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 Clinico dos Pacientes Progressores
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Entre os 37 pacientes progressores, 26 apresentavam comorbidades, isoladas ou

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

evidenciada no ECO pela presenca de HVE. Doze pacientes tinham dislipidemia. Trés

apresentavam a forma digestiva da doenca, com presenca de megaeséfago, e todos evoluiram
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com piora sintomatica. Quatro pacientes tinham diagnostico de diabetes. Onze pacientes ndo

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

PACIENTE HAS DIABETES ‘ DISLIPIDEMIA ‘ CARD HIPERT ‘ MEGAESOFAGO
1 SIM NAO NAO sim SIm
2 SIM NAO NAO NAO NAO
3 NAO NAO NAO NAO NAO
4 SIM NAO SIM sim NAO
5 NAO NAO NAO NAO NAO
6 NAO NAO NAO NAO NAO
7 SIM NAO NAO NAO NAO
8 NAO NAO NAO NAO SIM
9 NAO NAO NAO sim NAO
10 SIM SIM SIM NAO NAO
11 NAO NAO NAO NAO NAO
12 NAO NAO NAO NAO SIM
13 SIM SIM NAO NAO NAO
14 NAO NAO SIM NAO NAO
15 NAO NAO NAO NAO NAO
16 SIM NAO NAO NAO NAO
17 NAO NAO NAO NAO NAO
18 SIM NAO NAO NAO NAO
19 NAO NAO NAO sim NAO
20 NAO SIM NAO NAO NAO
21 SIM SIM SIM SIM NAO
22 NAO NAO NAO NAO NAO
23 SIM NAO 1Y NAO NAO
24 SIM NAO NAO NAO NAO
25 NAO NAO 1Y NAO NAO
26 NAO NAO NAO NAO NAO
27 SIM NAO SIM NAO NAO
28 SIM NAO SIm NAO NAO
29 NAO NAO NAO NAO NAO
30 NAO NAO NAO NAO NAO
31 SIM NAO NAO SIM NAO
32 NAO NAO NAO NAO NAO
33 SIM NAO SIM sim NAO
34 SIM NAO NAO NAO NAO
35 NAO NAO SIM NAO NAO
36 NAO NAO SIM NAO NAO
37 NAO NAO SIM NAO NAO

Quadro 4 - Tipos de comorbidades presentes nos pacientes progressores

Quatro eventos cardioldgicos incidiram. Ocorreu um Obito associado a cardiopatia

isquémica e um caso de insuficiéncia cardiaca por taquicardiomiopatia associada a fibrilacéo

atrial em idoso. N&o houve progresséo clinica associada a doenca de Chagas. (Quadro 5).



PACIENTE ECG INICIAL ECO INICIAL EVENTO 6BITO
1 DEEE NORMAL NAO NAO
2 NORMAL NORMAL NAO NAO
3 NORMAL NORMAL NAO NAO
4 NORMAL NORMAL NAO NAO
5 RMPM ALTERADO NAO NAO
6 NORMAL NORMAL NAO NAO
7 BAV1+BRADI+DEEE+ASRV | ALTERADO NAO NAO
8 BAV1 ALTERADO BAVT NAO
9 NORMAL NORMAL IcC NAO
10 DEEE NORMAL NAO NAO
11 AS ALTERADO NAO NAO
12 ASRV ALTERADO NAO NAO
13 ASRV+BRADI ALTERADO NAO NAO
14 HBAE NORMAL NAO NAO
15 NORMAL NORMAL NAO NAO
16 ESVI NORMAL NAO NAO
17 ESVI ALTERADO NAO NAO
18 BAV1+DEEE NORMAL NAO NAO
19 BRD1+DEEE NORMAL NAO NAO

20 APRV NORMAL FA NAO
21 BRE1 ALTERADO 1AM Sim
22 NORMAL NORMAL NAO NAO
23 NORMAL NORMAL NAO NAO
24 NORMAL NORMAL NAO NAO
25 BRADI+ESSVI NORMAL NAO NAO
26 HBAE+BV NORMAL NAO NAO
27 NORMAL NORMAL NAO NAO
28 NORMAL NORMAL NAO NAO
29 BRADI+BRE1 NORMAL NAO NAO
30 ASRP NORMAL NAO NAO
31 AS ALTERADO NAO NAO
32 BRADI NORMAL NAO NAO
33 ASRV+DEEE ALTERADO NAO NAO
34 NORMAL ALTERADO NAO NAO
35 NORMAL NORMAL NAO NAO
36 NORMAL NORMAL NAO NAO
37 NORMAL NORMAL NAO NAO
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Quadro 5 - Eventos cardioldgicos que incidiram nos pacientes progressores

Entre os progressores, em relacdo ao ECG, predominaram os distdrbios de conducgéo
intraventricular (75%), seguidos das alteragdes da repolarizagao ventricular e das arritmias,
ambas com incidéncia de 30%. Em relagdo ao ECO, 70% tinham ECO normal e 30% tinham
ECO alterado no inicio do seguimento. Nestes, predominaram as alteraces segmentares de
ventriculo esquerdo e a hipertrofia concéntrica de VE.

Oito pacientes progressores com ECO normal evoluiram com alteragdo. Ao concluir o
periodo de seguimento, metade apresentava ECO alterado (Quadro 6)
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Data Data Tempo Idade Idade ECO ECO FE

P S ECG inicio ECG progressido ECO evolutivo
inicio progr seguim inicio progr inicio alteragdo inicio

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 ZEl 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 alteracbes no ECG e ECO dos pacientes progressores
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Dos 550 pacientes do estudo, 107 fizeram xeno no inicio 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 especifico com BZN (Quadro 7).

PACIENTE ECG INICIAL ALT ECG XENO BZN
1 DEEE APRV IGN NAO
2 NORMAL BRD3+HBAE+ESVI IGN NAO
3 NORMAL APRV+BRD2 IGN NAO
4 NORMAL BRD3+ESVF IGN NAO
5 RMPM ESVM+ESVP IGN NAO
6 NORMAL BRD2 IGN NAO
7 BAV1+BRADI+DEEE+ASRV APRV+ESVF+ESVM IGN NAO
8 BAV1 HBAE+FTA IGN NAO
9 NORMAL FA IGN NAO
10 DEEE APRV+BAV1+HBAE+BRE2 IGN NAO
11 AS BRE3 IGN SIM
12 ASRV ZEI IGN NAO
13 ASRV+BRADI APRV IGN NAO
14 HBAE APRV+HBAE IGN SIM
15 NORMAL BRADI+BAV1+BRD3+HBAE POS NAO
16 ESVI APRV+ESSVI POS SImM
17 ESVI BRD3 POS SIM
18 BAV1+DEEE BRE2 IGN NAO
19 BRD1+DEEE APRV+BRE1+BV IGN NAO
20 APRV FA NEG NAO
21 BRE1 BRD2+HBAE+ESVI IGN NAO
22 NORMAL ZEI IGN NAO
23 NORMAL BRD2+HBAE POS SIM
24 NORMAL APRV+ESVI IGN NAO
25 BRADI+ESSVI BRADI+BRD2 IGN NAO
26 HBAE+BV BRD2+HBAE+BV POS NAO
27 NORMAL BRD2+HBAE IGN NAO
28 NORMAL ARPV+BRADI POS SIm
29 BRADI+BRE1 APRV+HBAE+ESVB+ESVM IGN NAO
30 ASRP BRE3 IGN NAO
31 AS RMPM+BRE1+ESSVI+ESVI IGN NAO
32 BRADI BRE3+RMPM IGN NAO
33 ASRV+DEEE BRD3+HBAE+ESVI IGN NAO
34 NORMAL APRV IGN NAO
35 NORMAL BRD2 IGN NAO
36 NORMAL BRD2+ESVI IGN NAO
37 NORMAL BRD3+HBAE+ESVI IGN NAO

Quadro 7 - Xenodiagndstico, uso de benzonidazol e tipo de alteracdo eletrocardiogréfica dos

pacientes progressores
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6.6 Analise Estatistica

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

acompanhamento (Figura 5)
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Figura 5: Curva de sobrevida livre de progressdo e numero de pacientes em risco

Na analise univariada, houve diferenca entre progressores e ndo-progressores em
relacdo a: presenca de cardiopatia ndo chagasica (p<0,0001); idade (p=0,05); tempo de
afastamento de area endémica > 20 anos (p=0,002); xenodiagndstico positivo (p=0,007) e
naturalidade de BA e MG (p=0,018). N&o houve diferenca quando considerados sexo,
comorbidades ndo cardioldgicas, uso de benzonidazol e ecocardiograma alterado no inicio do
seguimento (Tabela 2).

As cinco variaveis que inicialmente se associaram a progressdao na analise univariada

foram testadas pela regressdo de Cox univariada. Na andlise univariada de Cox, idade;
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presenca de cardiopatia ndo chagéasica e tempo afastamento > 20 anos ainda permaneceram
associados a progressdo eletrocardiogréafica (Tabela 3).

Quando aplicado 0 modelo multivariado de Cox, incluindo as trés variaveis que
permaneceram na andlise univariada de Cox, a presenca de cardiopatia ndo chagasica foi
selecionada como Unica variavel associada de forma independente & progressao (p=0,002)
(Tabela 4).

Tabela 2. Anélise univariada — progressores e ndo progressores

Variavel Pacientes Seguidos Progressores | Nao Progressores p
(n=550) (n=37) (n=513)
Idade* 44,25+11,55 47,8+12,2 44+11,5 0,05
Tempo Seguimento 65142 73148 64142 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 (médiatdesvio padrio);

* p<0,05;

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

Afast: afastamento; HAS: hipertensdo arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; BA: Bahia: MG: Minas Gerais;

Xeno: xenodiagnostico; ECO: ecocardiograma.



39

Tabela 3. Andlise univariada da regressdo de Cox - progressores e ndo progressores

Variavel 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 confianga; BA: Bahia; MG: Minas Gerais; Afast: afastamento; Xeno:
xenodiagndstico.

Idade, cardiopatia prévia e tempo afastamento > 20 anos ainda permanecem associados a progressdo na analise
univariada de Cox.

Tabela 4. Analise multivariada da regressdo de Cox - progressores e nao progressores

Variavel 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 confianca; Afast: afastamento.

No modelo multivariado foi selecionada a cardiopatia prévia como Unica varidvel associada de forma

independente a progressdo eletrocardiografica.

Curvas de sobrevida estratificadas foram construidas de acordo com a presenca de
variaveis que, na andlise univariada para comparagdo de variaveis categoricas e numericas, se

associaram a progressao eletrocardiografica (Figuras: 6,7,8,9 e 10).
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Log Rank p = 0,32
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Log Rank p = 0,16
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7. DISCUSSAO

7.1. Perfil Clinico-Epidemioldgico dos Pacientes.

Por ser o principal centro de referéncia de diagndstico e tratamento da doenca de
Chagas no Rio de Janeiro, o INI recebe um grande numero de individuos com suspeita da
doenca. Entre 1986 e 2005, foram registrados para acompanhamento na instituicdo 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® (45 anos) e Castro® (44,5 anos), em trabalhos de campo, e Viotti®
(46,8 anos). Manzullo® e Storino®, em trabalhos em &rea 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 Puigh6®, Moleiro®” e
Macedo®* foram < 25 anos. Este aumento progressivo da idade média dos pacientes no inicio
dos estudos, ao longo dos anos, reflete o controle bem sucedido da transmisséo vetorial**.
Portanto, é esperado que nos estudos mais antigos predominassem criangas, adolescentes e
adultos jovens, que reconhecidamente poderiam contribuir com maior ndmero de
progressdes*®. 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®® (55,6 anos), que de acordo com o
conhecimento da histéria natural da DC, teriam menor probabilidade de progressdo para
cardiopatia.

Nesta coorte houve um discreto predominio do sexo feminino (51,1%), o que
caracteriza uma coorte bastante equilibrada em relacdo ao género. Nos estudos realizados
predominaram as mulheres: Macedo® (60,1%), Coura® (61,8%), Viotti® (58%), Castro™
(62,6%), Silva®™ (60%) e lanni®” (62,2%). Isto provavelmente reflete a maior disponibilidade
das mulheres, de uma forma geral, de se manterem em acompanhamento médico. Por outro
lado, em fungdo da sua maior participagdo na forca de trabalho, os homens tém menor
disponibilidade de tempo e tendem a procurar assisténcia medica apenas quando sintomaticos.

Todos estes pacientes, com raras excecOes, eram moradores de longa data da regido

metropolitana do estado do Rio de Janeiro, afastados ha muitos anos das areas endémicas.
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Perfil similar é encontrado nos estudos de Viotti*®

, CUjos pacientes sdo residentes da grande
Buenos Aires, e de Silva® e lanni®’, com moradores da cidade de S&o Paulo. Coura em 1966,
analisando o tempo de afastamento da area endémica 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
minimo 20 anos até o inicio da nossa coorte em 1986, € esperado que a maioria de nossos
pacientes com DC estejam afastados hd mais de 20 anos da area endémica.

Apesar dos pacientes residirem no Rio de Janeiro, a maioria deles € migrante de 19
estados do Brasil, oriundos predominantemente dos estados da Bahia e Minas Gerais, que
constituem praticamente 50% da coorte estudada.

Coura®, avaliando pacientes com doenca de Chagas moradores da cidade do Rio de
Janeiro, encontra @ mesma prevaléncia em relacdo & naturalidade. Dias™, em estudo realizado
sobre a doenca de Chagas na regido Nordeste, demonstra que o estado da Bahia apresenta a
maior prevaléncia da doenga na regido, similar ao estado de Minas Gerais, e discute as causas
sociais que determinaram a forte emigracdo para os grandes centros da regido sudeste.
Gongcalves (2011) analisando o inquérito eletrocardiografico nacional realizado entre 1977 e
1981, e que tinha como objetivo avaliar a prevaléncia da CCC no Brasil, identificou que os
maiores percentuais de alteragdes eletrocardiograficas entre os individuos com soros
reagentes foram encontrados nos Estados de Goias (63,6%), Minas Gerais (57,6%), Ceara
(57,3%), Parana (54,5%), Piaui (53,2%) e Paraiba (52,3%). Entre os controles, nestes estados,
a prevaléncia das alteracdes eletrocardiograficas foi de 25%, 25,7%, 25%, 12,5%, 22,9% e
26,5% respectivamente. Observou-se diferenca estatisticamente significativa em relacdo a
prevaléncia das alteragdes eletrocardiogréficas, entre os individuos soro reagentes e 0s nao
reagentes, em todos os estados, excecéo feita para o de Alagoas.

Quanto aos provaveis mecanismos de transmissdo, a maioria dos pacientes referiu
terem morado em area rural e em casas “de pau a pique” com telhados de palha ou capim.
Também demonstraram conhecer o triatomineo, vetor da doenca, 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 informagéo sobre a doenga de Chagas e a falta de
percepgao sobre o risco de “conviver” com triatomineos. Na verdade, a maioria dos pacientes
com DC ndo considerava a convivéncia com “barbeiros” como uma ameaca & sua satide'?.

Pacientes referenciados de bancos de sangue predominaram neste grupo quando
comparados aos pacientes encaminhados pela rede de atencéo, tanto primaria como terciéria.

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®, em seu trabalho,
descreve o referenciamento dos pacientes reforcando que estes vinham também de bancos de
sangue e de contatos feitos com familiares. Este fato é justificado pela condicdo assintomatica
da maioria destes pacientes, inclusive ignorando a sua situacao de portador da DC.

Marcolino*?®

avaliou a prevaléncia de ECGs normais em pacientes de cuidados
primarios e encontrou que mais de 50% destes pacientes apresentavam ECG normal.
Também, evidenciou que esta proporcdo diminuia com a idade e com a presenca de
comorbidades. Em nosso estudo, em relacdo as comorbidades, o percentual de HAS (32,7%),
DM (4,2%) e dislipidemia (24,2%) no inicio do seguimento é semelhante a prevaléncia
estimada destas complicagdes na populacdo brasileira. A prevaléncia estimada de HAS no
Brasil varia de 16 a 37%'*'® e avaliando pacientes com DC, esta prevaléncia tem sido
descrita entre 26 e 37%'%®. Gurgel e Almeida'®*, avaliaram a repercussdo clinica da
coexisténcia de HAS e DC, com énfase na doenga cardiaca, e concluiram que a concomitancia
de HAS e DC ndo muda a histéria natural de nenhuma das duas doencas. lanni*?’ observou,
num grupo de pacientes na FI da doenca de Chagas, o aparecimento de doencas
cardiovasculares e sua possivel relacdo com a doenca de base. Concluiu que a alteracdo
clinica mais frequente foi o aparecimento de HAS, seguida de arritmias ventricular e
supraventricular e, menos frequentemente, de AVCs e coronariopatia. Aparentemente, ndo
houve relacdo direta entre o aparecimento dessas alteracfes e a DC em si, confirmando um
bom prognostico, a longo prazo, para os pacientes na forma indeterminada.

Apenas 16 pacientes (2,9% da coorte com FI) apresentavam outra cardiopatia no inicio
do estudo, predominando a cardiopatia hipertensiva manifesta apenas como hipertrofia
ventricular concéntrica, com minimo ou nenhum grau de disfuncdo sistolica. Identificamos
apenas 5 casos de cardiopatia isquémica no universo de 550 pacientes acompanhados, com 3
unicos casos de infarto agudo do miocardio. As alteracGes eletrocardiograficas eventualmente
associadas a esses eventos (zonas eletricamente inativas ou alteracbes primarias da
repolarizacdo isoladas) ndo foram consideradas critérios de progressdo para DC, mas tdo

somente manifestagcdes da cardiopatia subjacente.
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7.2 Analise dos Estudos Longitudinais

O presente estudo foi realizado em um centro urbano. Entre os trabalhos publicados
que analisaram a progressao eletrocardiografica da Fl, 13 foram levados a cabo em areas
rurais e 7 em &reas urbanas, distribuidos entre trés paises: Argentina, Brasil e Venezuela.
Estudos longitudinais de sobrevida com populagdes rurais chilenas e mexicanas abordaram,
essencialmente, a cardiopatia chagasica, sem focar a FI*281%.

Os trabalhos longitudinais de campo se caracterizaram por analisar comunidade rurais,
tanto quanto a prevaléncia da DC, no inicio do estudo, quanto a incidéncia da doenca ao longo
do acompanhamento. Nestes estudos, a maioria d& énfase a progressdo da cardiopatia ja
instalada e ndo aborda especificamente a progressao do ECG nos portadores de FlI.

Os trabalhos em centros urbanos foram conduzidos em ambito ambulatorial. Nestes
estudos, a énfase também foi na progressdo da cardiopatia ja instalada. Semelhante ao nosso
estudo, somente o de lanni®’ 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 historia natural da doenca de Chagas, um longo tempo de
seguimento seria o ideal para avaliar a taxa de progressdo para a cardiopatia. O tempo de
seguimento total de nosso trabalho, 22 anos, € 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 n6s observamos que 78% dos pacientes encontravam-se
em seguimento, 0 que torna nossos dados extremamente robustos em relagdo ao tempo
necessario para se identificar a progressao.

Pelo fato de ter sido um longo periodo de acompanhamento, houve perdas de
seguimento (22%) que ndo comprometeram os resultados do estudo. Manzullo® sinalizou
indices de perda de seguimento de 12,6% em 3 anos, 17,6% em 5 anos e 24,8% em 9 anos,
demonstrando uma relacdo direta entre abandono do paciente (perda de seguimento) e tempo
de acompanhamento. Quanto mais longo é o tempo de acompanhamento maiores sdo as
perdas de seguimento.

O nosso trabalho difere dos trabalhos de campo, onde as avalia¢Oes longitudinais se
deram através de avaliacOes 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 Analise das Taxas de Progressao

A incidéncia de progressdo eletrocardiografica na coorte acompanhada em nosso
estudo foi de 1,48 por 100/pacientes-ano. Nos estudos prévios, a taxa anual de progressao
eletrocardiografica variou de 0,17 a 8,06%, com média de 4,42 %. Estudos em areas rurais
apresentaram taxa anual média bem mais elevada (7,38 %), quando comparada a estudos em
areas urbanas (4,04 %).

A andlise da taxa de progressdo deve levar em conta alguns fatores: a padronizagédo
dos critérios eletrocardiograficos estabelecidos como definidores de progressdo; o local do
estudo (estudos em areas endémicas com ou sem possibilidade de reinfeccdo vs. estudos
urbanos); idade de entrada no estudo (maior chance de progressdo entre 0s mais jovens) e
longo tempo de observacao necessario para avaliar a historia natural de uma doenca insidiosa.

Os critérios de progressao eletrocardiogréfica utilizados em nosso estudo basearam-se
nas diretrizes do Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas’, que foram sistematizados em
artigo de revisdo por Biolo e col'®. Excetuando o trabalho de Puigh6®® todos os outros
trabalhos, ou ndo explicitaram individualmente os dados eletrocardiograficos ou explicitaram,
porém, utilizando critérios de progressao eletrocardiogréfica diferentes do nosso.

Apesar da taxa de progressdao de nosso estudo ter sido uma das mais baixas, entre
todos os estudos, ndo se justifica somente pelo fato de terem sido usados critérios mais rigidos
(quando se desconsiderou as alteracdes inespecificas do ECG). Aplicando nosso critério de
progressdo eletrocardiografica aos demais estudos, ou seja, ajustando a taxa de progressao,
ainda assim a taxa de progressdo de nosso estudo permaneceu uma das mais baixas.

Além da padronizagdo de critérios eletrocardiograficos que definem a progresséo,
varios fatores podem justificar as diferengas 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 reinfeccdes. Macedo®, em inquérito clinico-
epidemioldgico realizado em trés comunidades de Sao Felipe (BA), sinaliza maior progressao
para cardiopatia naquela onde os niveis de infestacdo de triatomineos nos domicilios eram
mais altos, sugerindo a possibilidade de reinfec¢bes que levariam ao aumento de morbidade
da cardiopatia chagasica cronica.

Outro fator, j& discutido anteriormente, € a idade média dos pacientes quando da
entrada no seguimento. Quanto mais jovens estes forem, maior o potencial evolutivo para a
cardiopatia®® e, portanto, maior a probabilidade de apresentarem alteracdes no ECG durante o

acompanhamento. Isto se explica pelo fato de criancas e adolescentes estarem temporalmente
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130 "em andlise de

proximos da fase aguda e apresentarem infeccdo cronica recente. Macedo
estudos longitudinais de campo, refere que menores de 10 anos apresentaram prevaléncia de
FI de 63% a 100%, enquanto individuos entre 20 e 29 anos de 42% a 58% e maiores de 50
anos em torno de 30%.

Borges-Pereira'®! sinaliza que a idade dos pacientes revela a importancia do tempo de
infeccdo no desenvolvimento da doenca na fase cronica. Emmanuel Dias e Laranja** ja
enfatizavam que o tempo de doenca era, sem davida, um fator de grande importancia na
incidéncia da cardiopatia nas formas cronicas da DC. Pedrosa'®®, acompanhando através de
ECG seriados 42 pacientes a partir de fase aguda sintomatica por 9 anos, observa que a
medida que aumentam os anos de acompanhamento, hd um menor nimero de ECGs normais,
com uma tendéncia de aumento gradativo das alteracdes no ECG na proporcao de 2,52% ao
ano. Sabino™®*, em estudo retrospectivo de coorte de doadores de sangue saudaveis, observou
taxa de progresséo para cardiopatia de 1,85 % ao ano e reforcou que o tempo de seguimento
de 10 anos foi suficiente para identificar esta incidéncia de cardiopatia. Assim, além da idade
de entrada no estudo e a manutencdo dos pacientes em areas endémicas com transmissdo
ativa, o tempo adequado de observacdo também é importante variavel, capaz de explicar as

variadas taxas de progressdo para a cardiopatia descritas entre os estudos.

7.4 Fatores Associados a Progressao Eletrocardiografica

Cinco fatores foram associados a progressao eletrocardiografica em analise univariada:
idade, tempo de afastamento > 20 anos de area endémica, naturalidade de BA/MG,

xenodiagndstico positivo e a presenca de outras cardiopatias.
7.4.1 Idade

Conforme discutido previamente, espera-se maior percentual de cardiopatia com o
avancar da idade, em funcdo da natureza lentamente progressiva da DC. Neste caso, a idade
estaria traduzindo apenas o tempo de evolucédo da doenca. No entanto, em nosso estudo e em
outras séries urbanas, a idade média mais avancgada no inicio do seguimento, provavelmente,
reflete um momento em que essa progressao ja possa ter ocorrido na maior parte dos casos, e

talvez por isso a taxa de progressao seja mais baixa nestes estudos. Em nosso caso, de fato, a
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idade ndo se sustenta na analise multivariada como fator de risco independente relacionado a
progressdo eletrocardiografica.

Outras questdes associadas a idade devem ser discutidas. Uma delas € o surgimento de
outras alteracGes cardioldgicas que sdo esperadas com o avancar da idade, como alteracdes
degenerativas do sistema de conducédo, ou complicagdes de outras morbidades, como HAS e
doenca aterosclerdtica.

Em relacdo ao envelhecimento, em paises em desenvolvimento, considera-se idoso
todo individuo a partir de 60 anos. O ingresso de pacientes na faixa etaria dos 40 anos ou mais
leva a questBes que envolvem comorbidades e envelhecimento, o que por si s6 constituem
fatores que podem explicar as alteragdes eletrocardiogréficas evolutivas nesta faixa etéria
especifica. Dos 37 pacientes que progrediram em nosso estudo, 13 (35%) tinham 60 anos ou
mais no momento da progresséo, sendo que em um dos casos a progressao ocorreu aos 81
anos de idade.

Almeida®, comparando pacientes com DC idosos e ndo idosos com ou sem HAS,
verificou que ndo houve diferencas clinicas entre ambos e concluiu que a hipertenséao arterial,
provavelmente, manifestava-se com o avancar da idade independentemente da evolucdo da
doenca de Chagas. Neste trabalho, a forma indeterminada predominou nos individuos abaixo
dos 60 anos. Guariento® (2009) objetivando avaliar o perfil sociodemografico e identificar as
principais comorbidades de idosos com DC, buscou associacdo entre forma clinica da doenca
de Chagas e enfermidades crdnicas. Concluiu que os pacientes idosos com DC sdo uma
populacdo particularmente vulneravel em relacdo aos efeitos prejudiciais de uma combinacédo
da DC com outras doencas cronicas degenerativas.

Borges-Pereira'®! sugere que outros fatores etiopatogénicos da miocardiopatia nos
idosos possam estar influindo no incremento da progresséo para a CCC com a idade. Estudos
com pareamento de individuos chagasicos e ndo-chagasicos tém mostrado que a propor¢éo do
componente etiologico exclusivamente chagasico na cardiopatia aumenta até a quinta década
da vida, decrescendo nas décadas seguintes.

Embora a idade em si ndo tenha se caracterizado como fator de risco independente
para a progressdo eletrocardiogréfica, sem duvida é um fator que influencia nesta evolugéo, o
que pode ser observado nas curvas de sobrevida livre de progresséo entre idosos e nao idosos,
(Log Rank p = 0,03).
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7.4.2 Tempo de Afastamento da Area Endémica

Pacientes que permanecem em areas endémicas, com risco de eventuais reinfecgdes,
aparentemente tenderiam a apresentar maior prevaléncia de cardiopatia chagéasica, e esta
talvez seja uma das justificativas para a presenca de maiores taxas de progressédo em estudos
rurais. No entanto, encontramos em nosso estudo uma associagéo entre tempo de afastamento
de area endémica > 20 anos com a progressao para cardiopatia. Neste caso, certamente 0
tempo de afastamento esta simplesmente refletindo a associacdo entre idade e progressdo, ja
que esta associa¢do ndo se mantém na analise multivariada de Cox. Também ndo se observa
nas curvas de sobrevida livre de progressao estratificadas para o tempo de afastamento uma

associacdo estatisticamente significativa (Log Rank p = 0,07).

7.4.3 Naturalidade de Bahia e Minas Gerais

Em relacdo as diferencas de taxas de progressdo eletrocardiograficas, outro aspecto
importante a ressaltar € a dindmica que ocorre na relacdo entre parasito e hospedeiro e que
pode se expressar através do padrdo de morbi mortalidade regional.

Conforme Borges-Pereira®, a importante diferenca regional da morbidade na DC no
Brasil pode ser resultante de variados graus patogénicos do T.cruzi. O mesmo autor compara a
morbidade da cardiopatia chagasica na Bahia e em Minas Gerias daquela encontrada em
estudos realizados no Rio Grande do Sul e no sertdo da Paraiba. Mostra que a prevaléncia de
CCC na Bahia e em Minas Gerais é maior, indicando para estas regides provavelmente maior
patogenicidade na interacdo T.cruzi-homem®,

Gongcalves™

relata que o padrdo das formas clinicas da DC encontradas mostra
diferengas regionais tanto na gravidade da doenca como na predominancia da localiza¢éo das
lesbes no ser humano. A interpretacdo das causas dessas variaches € bastante complexa.
Entretanto, determinados fatores, alguns ligados ao individuo parasitado (estado imunolégico,
estado nutricional, fator genético, esforco fisico), outros relacionados ao parasito (diferentes
cepas do T.cruzi, intensidade do parasitismo, reinfeccdes), exercem influéncia importante
para o achado destas discrepancias regionais.

Bellini®* indica que ha variacdes geogréficas na prevaléncia das formas clinicas e
morbidade da doenca de Chagas, provavelmente devido a variagdo genética do T.cruzi e a

fatores genéticos do hospedeiro. Devido ao polimorfismo bioldgico, em diferentes clones de
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T.cruzi, uma linhagem pode apresentar tropismo para diferentes tecidos, tornando-se um fator
determinante para o curso clinico da doenca.

Ayo™* sinaliza que o espectro de expressio da doenca de Chagas traz evidéncias fortes
da influéncia dos fatores genéticos no seu curso clinico. O avanco do conhecimento sobre a
infeccdo e a doenca alterou o conceito de doencas infecciosas e hoje marcadores genéticos
desempenham um papel importante nesta area.

Em nossa série, pacientes naturais de Bahia ou Minas Gerais apresentaram maior
progressdo para cardiopatia em relacdo aos pacientes de outros estados brasileiros apenas na
andlise univariada, e este comportamento pode ser observado nas curvas de sobrevida livre de
progressédo estratificadas pela naturalidade. Essa diferenca regional ndo se manteve, contudo,

quando realizada a regressdo multivariada de Cox.
7.4.4 Xenodiagnostico positivo

Considerando o papel que o T. cruzi circulante pode desempenhar na evolucdo da
cardiopatia chagasica, avaliamos a relacdo entre a positividade do xeno e a progressdo
eletrocardiogréafica. Nos pacientes que foram acompanhados em nosso estudo, a frequéncia de
positividade do XENO (34,5%) foi similar aos trabalhos de Pineda, Franco e dos

Sant05138,139,140

, que encontraram 32%, 44% e 35% de positividade, respectivamente. Entre 0s
progressores, 7 pacientes realizaram XENO, sendo 6 (85%) positivos. A diferenca na analise
univariada foi importante (p = 0,007), no entanto, apesar da alta prevaléncia de exames
parasitoldgicos positivos entre 0s progressores, ndo houve associacao entre a positividade do
XENO e a progressdo na regressdo multivariada de Cox, provavelmente pela limitacdo da
pequena amostra de pacientes submetidos a este protocolo de avaliagdo. Nas curvas de
sobrevida livre de progressdo estratificadas para o XENO demonstra-se a diferenga de
evolugéo entre os grupos, principalmente apds 6 anos de seguimento.

Castro™*! em estudo transversal de campo aplicou 0 xenodiagnéstico em pacientes com
DC, e identificou que pacientes na FI tinham o maior indice de positividade (50,4%). Entre o0s
pacientes com Xeno positivo, a alta parasitemia também predominou na FI com 74,1%. Em
concordancia com nossos dados, 0 mesmo autor, agora em estudo longitudinal de treze anos,
na mesma regido do estudo transversal, analisou a presenca de parasitemia e sua intensidade
com a evolucdo clinica dos pacientes. Concluiu que ndo havia relacdo entre o nivel de
parasitemia e a evolucdo da doenca de Chagas na fase cronica'®®. Borges-Pereira’®, em

estudo longitudinal de 8 anos no campo, analisou a relacdo entre xenos positivos e progressao
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eletrocardiogréafica, sugerindo que o aparecimento ou a progressao para cardiopatia ndo se
mostraram associadas ao tipo de parasitemia, mas sim ao sexo masculino e ao aumento da
idade dos pacientes e que, portanto, a parasitemia nao estaria relacionada com o agravamento

da cardiopatia chagasica cronica.

7.4.5 Cardiopatia ndo chagasica

As doencas cardiovasculares s@o a principal causa de morte em todo o mundo,
representando 30% do numero total anual de mortes. Elas compreendem as principais doencas
do coracdo e dos vasos sanguineos, que incluem doenca cardiaca coronariana e acidente
vascular cerebral. Hoje em dia, este grupo de doencas ndo é considerada como sendo um
problema exclusivo dos paises desenvolvidos, uma vez que as estimativas para 2010
mostraram que os paises de baixa e média renda foram mais afetados, tendo respondido por
80% destas mortes'**,

No Brasil, as doengas cardiovasculares sdo a causa mais freqlente de
morbimortalidade (300.000 mortes/ano), sendo responsaveis por 34% das causas de 6bito no
municipio de Sdo Paulo***. Trabalho que avaliou tendéncias de risco de morte por doencas
cardiacas, doenca isquémica e cerebrovascular em cinco regiées do Brasil, identificou que o
risco de morte por estas doencas diminuiu no Sul e no Sudeste, que sdo as regides mais
desenvolvidas, ao passo que o risco aumentou nas menos desenvolvidas, principalmente na
regido Nordeste. Sabe-se que a prevencao primaria e secundaria das doencas do aparelho
circulatério ¢ mais adequada nas regiGes mais desenvolvidas, onde foram observadas
reducdes significativas de mortalidade®.

Portanto, as condi¢des socioecondmicas facilitam uma melhor resposta na reducéo da
morbimortalidade por doengas do aparelho circulatério. No entanto, os recursos destinados a
servicos publicos de saide nos paises em desenvolvimento sdo conhecidos por serem escassos
e muito menor do que os sugeridos pela OMS. Isso também ocorre entre as regides dentro de
um mesmo pais, como € o caso do Brasil, onde existem diferencas regionais de acesso a
servicos de saide™*®**’.

De acordo com o Sistema de Informages Hospitalares do Sistema Unico de Satde
(SIH/SUS), no ano de 2009, a maior causa de internacédo entre os idosos foram as doencas do
aparelho circulatorio (27,5%); constituindo-se, também, na principal causa de mortalidade
(40,8%)*. Considerando as mulheres, a doenca cardiovascular ainda é a principal causa de

morte neste grupo. Nos paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, mais de meio milhdo
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de mulheres morrem de doencas cardiovasculares a cada ano, excedendo 0s homens em
nGmero de mortes por este agravo'*.

Com relacdo a atividade laborativa, trabalhadores mais expostos ao stress fisico,
apresentam maior incidéncia de infarto do miocardio. Trabalho realizado por Alquimim®*®
demonstrou que o infarto agudo do miocérdio em grupo de motoristas de 6nibus atingiu niveis
superiores a de outras doencas nesse mesmo grupo, sendo o risco maior nos que trabalhavam
na area urbana.

Dentre os diversos fatores de risco para doenca cardiovascular, a dislipidemia vem
surgindo com um dos mais importantes. Diversos estudos randomizados e controlados com
placebo ja demonstraram que a diminuicéo dos niveis do colesterol total e LDL-colesterol esta
associada a uma menor incidéncia de eventos cardiovasculares™".

O aumento na expectativa de vida observado nos individuos infectados pelo T.cruzi
bem como a migracdo de grande parte da populagcdo da zona rural para os grandes centros
urbanos, expdem estes individuos a uma série de habitos de vida que favorecem o
desenvolvimento de alteracdes crbénico-degenerativas, tais como obesidade, resisténcia

152,153,154

insulinica, hipertensdo arterial e dislipidemia , que associado ao envelhecimento

elevam de forma significativa o risco de eventos cardiovasculares e de morte™®>.

Ao longo das Ultimas 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 populacdo vem envelhecendo. O proprio status socioecondmico desses
pacientes, por si sO, ja predispde ao surgimento de outros agravos. A dificuldade de
implementacdo de habitos saudaveis os torna mais vulneraveis ao surgimento concomitante de
outras doencas cronicas. Outro aspecto importante a ser ressaltado € o fato de quanto maior o
namero de comorbidades, maior sera o impacto adverso no prognéstico com aumento da
morbimortalidade. A presenca de doenca isquémica agrava a funcdo ventricular e pode
exacerbar o quadro clinico da DC, redundando em pior prognostico. Vale ressaltar, ainda, que
a doenca arterial coronaria (DAC) aumenta o risco de morte subita, fato esse ja presente nos
portadores de CCC.

Como na populacdo em geral, a HAS é a comorbidade com maior prevaléncia nos
pacientes portadores de DC™®. Sabe-se que os pacientes hipertensos tém 40% a mais de
chance de apresentar quadro de Insuficiéncia Cardiaca, quando comparados com 0S ndo
hipertensos™’ Esse risco aumenta na presenca de outros agravos associados, a exemplo da

DAC, do diabetes e da hipertrofia do ventriculo esquerdo.
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Em nossa série, a prevaléncia dos principais fatores de risco cardiovascular foi
semelhante & esperada na populacéao brasileira, e nenhum deles esteve associado a progressao
eletrocardiografica. Contudo, os individuos que no inicio do seguimento j& apresentavam
alguma cardiopatia, basicamente graus leves de cardiopatia hipertensiva e cardiopatia
isquémica, tiveram risco aumentado de evoluir com alteracGes eletrocardiogréficas tipicas da
doenga de Chagas. Embora o nimero total de pacientes com cardiopatia prévia fosse bastante
reduzido (apenas 16 pacientes entre os 550 seguidos), sua associagdo com a progressao foi
expressiva (p<0,001), sendo este o Unico fator de risco associado de forma independente ao
desfecho na anélise multivariada. Essa diferenca é bem marcada, conforme visualizado nas
curvas de sobrevida livre de progressdo estratificadas para a presenca de cardiopatia prévia.
No entanto, provavelmente porque a cardiopatia subjacente era leve em todos os casos (ECO
inicial com funcdo sistolica preservada ou no maximo disfuncdo leve), ndo foi associada a

pior prognostico ou a progressao clinica da doenca de Chagas.
7.5 AlteracOes Eletrocardiograficas e Ecocardiograficas

Em nossa coorte, ao longo do seguimento, além de identificar a incidéncia de
alteracbes no ECG, também foram descritos os tipos de alteragdes. Predominaram
majoritariamente as alteracfes dos disturbios de conducdo intraventriculares (DCls). Este
achado esta compativel com os varios trabalhos que mostram os DCIls como sendo 0s mais
prevalentes na DC ao lado das arritmias, além de se apresentarem em associacdo com as
alteracOes da repolarizacdo (ARVs), sendo frequente também a presenca de mais de um tipo
de DCI no mesmo ECG>01°8:19160,161,

Puigh6®®, em pacientes progressores, sinaliza incidéncia similar de DCI e ARV,
constituindo-se nas mais prevalentes alteracdes daquele estudo. Pereira® encontra nos
progressores predominancia de DCI em jovens, e de arritmias em idosos. Coura® e Borges-
Pereira®, em metade dos progressores, identifica as ARV como as mais incidentes. lanni
também sinaliza as ARV como as mais frequentes na progressdo do ECG.

Como j& colocado anteriormente, a caracterizacdo das alteragdes no ECG em outros
estudos ndo seguiu um padrdo homogéneo, tendo sido usados codigos de classificacdo e
critérios de progressdo eletrocardiografica distintos. De uma forma geral, os estudos
consideraram as alteragBes secundérias de repolarizacdo ventricular; os distarbios da
conducdo atrioventricular e intraventricular de primeiro grau; e as extrassistoles

supraventriculares e ventriculares isoladas como achados de progressao no ECG. Como
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consequéncia, relacionar alteracbes inespecificas do ECG as alteragbes da cardiopatia
chagésica, certamente, superestima a taxa de progressédo eletrocardiogréfica.

No ECO, as alteracGes segmentares predominaram em quem ja tinha ECO alterado no
inicio do acompanhamento, enquanto as alteracdes difusas predominaram nos pacientes que
tinham ECO normal na entrada, o qual se alterou ao longo do seguimento. Isto pode sugerir
que as alteracGes eletrocardiogréficas identificadas nos pacientes progressores podem ter
como substrato fisiopatogénico as alteracfes ecocardiograficas, que indicariam um processo
incipiente de comprometimento da funcéo sistdlica global (FSG).

Xavier'®, em estudo que avaliou a prevaléncia de aneurisma de VE na nossa coorte
com DC, identificou prevaléncia de 24% entre os pacientes com eletrocardiograma alterado e
de 2% entre os pacientes com ECG considerado normal. Siciliano'®® avaliou o padrdo da
funcdo diastolica no ECO em nossa coorte, correlacionando-o com a gravidade da forma
clinica. Dos 902 pacientes avaliados 412 (45,6%) apresentavam ECG normal, destes 74 (18%)
apresentavam déficit do relaxamento e o restante tinha funcdo diastdlica normal. Pazin-
Filho'®*, comparando pacientes com FI, pacientes com CCC e grupo controle em relacdo a
funcdo diastdlica, encontrou o mesmo resultado, ndo tendo observado alteracdes na funcéo
diastolica. Concluiu que quanto mais tempo o paciente permanece na Fl, melhor é seu

progndstico a longo prazo.

7.6 Evolucéo Clinica

E importante ressaltar que apesar da evidéncia de progressdo eletrocardiografica, esta
ndo se repercute sobre a clinica do paciente.

Em nenhum dos 37 pacientes que iniciaram o acompanhamento na Fl e que
apresentaram alteracdes evolutivas no ECG e ou no ECO, pode-se observar sinais ou sintomas
compativeis com cardiopatia chagasica cronica.

Os eventos clinicos cardiologicos (IAM, FA, BAVT e ICC), que incidiram nos
pacientes progressores, parecem estar mais relacionados a outras cardiopatias (isquémica e/ou
hipertensiva) e/ou ao envelhecimento. O Unico caso de ICC foi diagnosticado como
taquicardiomiopatia associada a FA (regressdo da disfuncdo sistolica grave ap0s reversdo ao
ritmo sinusal), tendo ocorrido em paciente com grave cardiopatia hipertensiva e idoso. A FA e
0 BAVT também se deram em pacientes idosos, 0 primeiro com 66 anos e 0 segundo com 85
anos. O unico 6bito registrado nestes pacientes progressores foi consequéncia de um IAM

confirmando-se assim a natureza benigna da FI da doenca de Chagas.
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7.7 LimitagOes

Como a doenca de Chagas é uma doenca de curso evolutivo lento e os pacientes na Fl
apresentam poucas alteracdes ao longo do tempo, é esperado uma quantidade pequena de
eventos/desfechos ao longo do seguimento.

Por conta desta questdo, quando se desenha uma pesquisa quantitativa, é desejavel
que, quando a diferenca real entre os grupos estudados for grande em termos praticos a
quantidade n de elementos em cada grupo deve ser suficientemente grandel%.

Neste estudo, a comparacdo entre 0s progressores (evento estudado) e ndo-
progressores (populacdo acompanhada), em funcdo do pequeno nimero de eventos/desfechos
ocorridos ao do longo seguimento, esta sujeita a algum grau de imprecisdo na anélise
estatistica.

Em func¢do do poder B desta andlise ser baixo, a comparacdo de varidveis entre os
grupos progressor e 0 nao-progressor, mesmo quando considerado um intervalo de confianga
de 95%, esta sujeita ao erro tipo Il (quando se aceita a hipotese nula sendo ela falsa).

O tamanho minimo da amostra deve ser calculado previamente para que uma diferenca
estatistica possa ser detectada com maior grau de confiabilidade. Neste sentido, o calculo
amostral realizado para este tudo, levando em consideragdo a pequena incidéncia de
eventos/desfechos, indicou um n ideal de pacientes na faixa de 1150 a 1200 pacientes.

Portanto, do ponto de vista estatistico, e por conta da casuistica (550 pacientes) do
nosso estudo, ha uma limitacdo que deve ser considerada na interpretacdo dos resultados. Para
se diminuir o impacto desta questdo, estd sendo proposto a continuacdo deste trabalho,
iniciando novo estudo retrospectivo, onde pretende-se incluir todos 0s pacientes que entraram
na coorte entre 2006 e 2014.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A expressao “Indeterminada” foi usada pela primeira vez por Carlos Chagas, e entre as
varias denominaces atribuidas ap0os a descoberta da doenca, a mais usada, diga-se de forma
equivocada, foi a “Assintomatica”. Este termo, além de ndo expressar a verdadeira condicdo
clinica do paciente em face a doenca de Chagas, foi também utilizado por varios autores para
a forma cardiaca sem manifestacGes clinicas evidentes, gerando confusdo na interpretacdo dos
resultados dos trabalhos cientificos.

O termo “Forma Indeterminada” talvez traduza a melhor concepcdo sobre a boa
performance laborativa destes pacientes. A FI da doenga de Chagas chegou a constituir
preocupante problema médico-social nas décadas de 1960 e 1970, j& que muitos pacientes
nessa forma clinica eram considerados incapacitados para o trabalho nos testes de selecdo
laboral. Ainda nos dias de hoje, exames admissionais para as Forcas Armadas incluem a
sorologia para DC. Portanto, estes pacientes ndo devem ser excluidos das atividades diarias
normais, ja que eles sdo totalmente capazes de se candidatar e executar todos os tipos de
trabalho. De certa maneira, ainda ha necessidade de ressaltar o bom prognostico do paciente
na FI, impedindo a estigmatizacdo e a discriminacdo no mercado de trabalho.

Varios trabalhos identificam a ocorréncia de disturbios funcionais em pacientes na Fl,
especialmente quando diversos exames de avaliacdo cardiolégica sdo realizados
concomitantemente. Pacientes na FI nem sempre séo discerniveis de controles saudaveis, com
base em alguma ou vérias anormalidades funcionais e/ou estruturais. N&o ha, até o presente,
evidéncias de que quaisquer dessas anormalidades cardiacas, funcional e/ou estruturalmente
detectadas em pacientes com a forma indeterminada, tenham influéncia sobre a historia
natural da doenca. Ainda mais relevante, ndo se dispde de qualquer indicio de que essas
alteracOes se associem a mecanismos fisiopatogénicos, responsaveis por desencadear a forma
cardiaca.

O bom prognostico, a médio prazo, dos pacientes com a FI da doenca de Chagas foi
demonstrado por grande numero de estudos longitudinais, que confirmaram que as taxas de
mortalidade s&o similares entre pacientes com a FI da doenga de Chagas e individuos sem a
doenca da mesma faixa etdria. No entanto, alguns autores argumentam que a forma
indeterminada acarreta um risco aumentado de morte subita, embora nenhum estudo foi

projetado especificamente para esclarecer esta questdo. A incidéncia anual de morte subita,
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entre os pacientes com DC com eletrocardiograma normal, é baixa e se assemelha a
populacdo ndo portadora de DC. Podemos postular, assim, que a morte stbita, quando ocorre
em paciente na Fl, € uma complicacdo rara que incide de igual forma na populacédo geral e,
portanto, ndo deve ser atribuida a doenca de Chagas.

Muita controveérsia existe sobre quais fatores poderiam influenciar na evolucdo da
doenca de Chagas. Entre os fatores de risco para o desenvolvimento de cardiopatia temos:
sexo masculino; cor negra; atividade fisica intensa; nivel de parasitemia; cepa do parasita;
fatores geogréaficos; idade e gravidade da infeccdo aguda inicial; exposicdo a reinfeccdo pelo
T. cruzi; histéria familiar de doenca cardiovascular; estado nutricional, alcoolismo e presenca
de doencgas concomitantes.

Tudo indica que nos proximos anos teremos que lidar, predominantemente, com 0s
individuos que foram infectados ha algumas décadas antes, e que se apresentardo, de forma
majoritaria, na forma indeterminada da doenga de Chagas. Pelas evidéncias disponiveis,
conclui-se que a forma indeterminada da doenca de Chagas se associa a uma condicao clinica
benigna e, portanto, deve-se permitir que levem uma vida normal, sem restricdes em funcéo
do fato de serem portadores da doenca de Chagas. Também, devem ser informados sobre a
benignidade de sua doenca, esclarecidos quanto ao progndstico e, sobretudo, tranquilizados

para que levem uma vida normal.
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9. CONCLUSOES

1. Nesta coorte de um grande centro urbano de pacientes com doenca de Chagas sem
cardiopatia aparente (forma indeterminada), a média de idade dos pacientes foi acima de 40
anos, com discreto predominio do sexo feminino; a maioria estava afastada da area endémica
ha vérias décadas; predominaram os naturais de Minas Gerais e Bahia; a principal provavel
via de transmissao foi a vetorial; a maioria era oriunda de bancos de sangue; a positividade do
xenodiagndstico foi similar a descrita na literatura; a prevaléncia de comorbidades, em

especial a hipertensdo arterial, a dislipidemia e o diabetes, foi semelhante a populacdo geral.

2. A taxa de progressdo para cardiopatia chagasica cronica foi baixa e inferior a estudos
prévios conduzidos em é&rea endémica e rural. No entanto, foi compativel com estudos

realizados a partir da década de 2000, em areas urbanas e ndo endémicas.

3. Entre os pacientes progressores, cinco fatores foram associados a progressao
eletrocardiogréafica na analise univariada: presenca cardiopatia ndo chagasica, idade, tempo de
afastamento de area endémica (> 20 anos), naturalidade e xenodiagndstico positivo. A
presenca de cardiopatia de origem ndo chagéasica, em especial a hipertensiva, foi associada de
forma independente & progressdo em andlise multivariada. O envelhecimento parece ter
impacto na progressao eletrocardiografica e no surgimento de alteragdes cardiacas, porém nédo

compativeis com cardiopatia chagasica crénica.

4. Os pacientes que apresentaram progressao eletrocardiografica ndo apresentaram evolucao

clinica compativel com cardiopatia chagéasica cronica.

5. Concluimos que a forma indeterminada da doenca de Chagas é uma condicdo clinica

benigna, tendo excelente progndstico semelhante a populacéo geral que ndo possui a doenca.
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Ministério da Salde

FIOCRUZ

Fundacdo Oswaldo Cruz
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Descri¢do do Estudo

Estamos realizando um estudo chamado: Estudo Longitudinal de Morbimortalidade na Cardiopatia Chagésica, que
tem como objetivo avaliar as complicacGes que a doenga de Chagas pode causar no seu organismo, principalmente no seu
coragdo. O melhor conhecimento destas complicag@es, da frequéncia em que ocorrem e de suas causas, sdo fundamentais para que
se possa definir formas de tratamento mais eficientes e adequadas para sua doenca.

O estudo se baseia no acompanhamento a nivel ambulatorial de pacientes que, como vocé, tem o diagndstico
laboratorial confirmado de doenca de Chagas. Este acompanhamento sera feito de forma periddica e por tempo indefinido.
Durante o acompanhamento serdo realizados diversos exames (eletrocardiograma, raio X de térax, ecocardiograma, exames de
sangue e outros exames se necessario), que ja sdo normalmente realizados na avaliagdo das possiveis complicagdes da doenca de
Chagas. Os dados sobre os seus sintomas, exame fisico, resultados de exames e complicacdes da doenga serdo armazenados em
um banco de dados especifico para que possam ser analisados. Somente os pesquisadores do grupo de Chagas do Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC) terdo acesso a estas informagoes, sendo garantido sigilo absoluto sobre os seus dados.
Sempre que os resultados do estudo forem apresentados, ndo havera nenhuma mengéo ao seu nome ou de qualquer outro paciente
participante do estudo.

Durante o acompanhamento ambulatorial vocé receberd o tratamento adequado a sua situacdo, de acordo com as
recomendac0es atuais para o tratamento das possiveis complicacbes da doenga de Chagas. Seu acesso ao ambulatério € livre e
vocé podera nos procurar sempre que tiver necessidade. Para qualquer emergéncia fora do horario do ambulatério vocé podera
procurar o Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas onde terd um atendimento garantido 24 horas por dia.

Durante o acompanhamento ambulatorial € possivel que vocé seja convidado a participar de estudos especificos sobre
novos tratamentos ou novos exames diagnosticos na doenca de Chagas. Vocé podera decidir participar ou ndo destes estudos
especificos, independentemente da sua participacéo no estudo geral.

Caso vocé decida ndo participar do Estudo Longitudinal de Morbimortalidade, vocé recebera o mesmo tratamento dos
pacientes participantes do estudo, sem nenhum prejuizo para o seu acompanhamento. Vocé podera também se retirar do estudo, a

qualquer momento que desejar, sem nenhum prejuizo para o seu atendimento.

Consentimento

Eu, , declaro que fui informado a respeito do

Estudo pelo Dr. e que, estando ciente e esclarecido

do contetdo do estudo, concordo por livre e espontanea vontade em participar.

Assinatura

Rio de Janeiro, de de




75

ANEXO B — Parecer CEP
PARECER CONSUBSTANCIADO — 054/2011

CAAE 0036.0.009.000-1"

1. Identificagao:
Titulo do Projeto: "Progressdo para cardiopatia chagasica crénica em uma coorte comr

doenca de Chagas, sem cardiopatia aparente”.
Pesquisadora Responsavel: Doutorando Alejandro Marcel Hasslocher Moreno.
Orientadores: Andrea Silvestre de Sousa e Sergio Salles Xavier.

Instituicdo Responsavel: Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas — IPEC/FIOCRUZ.

Data de Apresentacao ao CEP: 31/08/2011.

2. Sumario:
Visa a estudar, através de estudo longitudinal, a progressdo da doenca de Chagas em

individuos sem cardiopatia aparente. Tem como objetivos especiais: a) Estimar taxa de
progressao para cardiopatia chagasica crénica; 2) Construir modelos de predigdo clinica
para identificagdo de individuos progressores: 3) Relacionar progressdao com evolucao
clinica. Estudo longitudinal de coorte histérica, constituida por pacientes com diagndstico
sorolégico confirmado de doenca de Chagas. admitidos para acompanhamento
ambulatorial no IPEC/FIOCRUZ a partir de 1990. Todos os pacientes foram submetidos a
um protocolo inicial que incluia avaliacdo clinica, eletrocardiografica, radiolégica e
ecocardiografica. Durante o acompanhamento os pacientes tiveram acesso pleno e
gratuito as medidas terapéuticas recomendadas pelas diretrizes na época. Dados
admissionais e evolutivos foram registrados prospectivamente em banco de dados
especifico e serdo agora revistos e analisados. A estimativa de taxa de progressao para
cardiopatia chagasica crénica em pacientes com doenca de Chagas sem cardiopatia
aparente sera analisada através de estudo longitudinal. No estudo longitudinal, sera
considerado desfecho de interesse o surgimento de alteragdes no ECG, ao longo do
seguimento, sendo analisada sua incidéncia. O banco de dados inclui 1365 pacientes
recrutados para acompanhamento no periodo de margo de 1990 a dezembro de 2005 e
seguidos até dezembro de 2006. Ha leve predominio do sexo feminino (52%) com idade
média de 46+11 anos. A frequéncia de ECG normal na admissio & de 44%. Este estudo &
o item 5 dos objetivos especificos do projeto "Estudo Longitudinal da Morbi-Mortalidade
Cardiaca na Fase Crénica da Doenga de Chagas", aprovado pelo CEP/IPEC em

25/10/2010, CAAE 0049.0.009.000-10.

3. Observacdes Gerais: (Atendendo a Resolucdo CNS 196/96).

Projeto com delineamento adequado. Pela natureza do projeto, em substituicdo ao Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido, foi elaborado um Termo de Compromisso e
Responsabilidade, onde o pesquisador responsavel se compromete a manter a
confidencialidade, assim como a privacidade dos participantes do projeto em qualquer
publicagdo resultante deste estudo. Este projeto pretende atualizar e analisar um Banco de
dados, portanto, ndo envolve custos diretos. Os recursos necessarios fazem parte do POM
do Laboratério de Pesquisa Clinica em Doenca de Chagas do IPEC, responsavel pela
assisténcia clinica destes pacientes, e ja estdao alocados na rotina clinica de atendimento.

4. Diligéncias:
Nao houve.

5. Parecer: APROVADO.
Data: 14 de outubro de 2011.
Assinatura do Coordenador:
aréa .-.a.m:'ffa--.’lf!!""-

de Fica =m ?F‘i-q'f"'su
1PEC | FIOURIL



ANEXO C - Carlos Chagas; 1909
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ANEXO D - Carlos Chagas; 1916




ANEXO E - Cecilio Romana; 1935
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ANEXO F — Salvador Mazza; 1949
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ANEXO G - Francisco Laranja; 1949




ANEXO H - Francisco Laranja; 1956

Chagas’ Disease
A Clinical, Epidemiologic, and Pathologic Study
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