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Resumo

Introducdo: a Doenca de Chagas (DC) é uma antropozoonose causada pelo protozoario Trypanosoma
cruzi. Sua transmissdo € pelo contato com as fezes do vetor e, mais atualmente, por alimentos
contaminados com o protozodrio. Sua forma crbénica gera efeitos multissistémicos, sendo a
cardiomiopatia uma complicacdo relevante. Na fase aguda, o tratamento é pelo uso de antiparasitarios.
Na fase crdnica com envolvimento cardiaco, incluem-se medicamentos especificos com medidas de
suporte circulatério. Objetivo: realizar reviséo de literatura sobre a Doenca de Chagas e sua principal
complicacdo: a cardiomiopatia chagéasica. Método: trata-se de revisdo de literatura sobre a doenca de
Chagas e a cardiomiopatia. Consulta de livros e artigos em diversas bases de dados, como SciELO,
PubMed, LILACs, compreendendo principalmente artigos entre 2015 e 2021, com qualis entre Al e
B5. Desenvolvimento: considerada uma doenca tropical negligenciada, a DC se evidencia ha América
Latina como uma endemia. Entretanto, nota-se consideravel mudanca na epidemiologia, com aumento
de casos em paises ndo-endémicos. A principal via de infeccéo, atualmente, é a transmissao oral. A
cardiomiopatia chagasica crénica (CCC) € uma complicacgao clinica de alta mortalidade. A patogénese
da CCC ainda é discutida, mas a persisténcia do parasita parece ser o principal fator fisiopatolégico.
As principais drogas para o tratamento etiolégico da DC sdo Nifurtimox e Benzonidazol. Com a
evolucdo da doenca, faz-se necessaria uma estratégia terapéutica mais abrangente, como uso de anti-
hipertensivos e antiarritmicos. Na presenca de distirbios de conduc¢@o e grave comprometimento
funcional, dispositivos cardiacos implantaveis e até transplante cardiaco sao alternativas. Conclusao:
a DC é uma doenca tropical, com maior prevaléncia em populac¢des negligenciadas e desfavorecidas
socioeconomicamente. Com as medidas de vigilancia e cuidado, a epidemiologia mudou, com reducéo
da transmisséo vetorial e aumento da transmisséo oral. O uso de antiparasitarios tem eficacia na fase
aguda, diferentemente da crdnica. Logo, a prevencdo é, ainda, a melhor estratégia de reducgéo de
morbimortalidade.

Palavras-chave: Miocardite chagasica. Miocardiopatia chagasica. Tripanossomiase cardiovascular.

Introducao

A Doenca de Chagas, descrita pela primeira vez por Carlos Chagas em 1909, é

uma antropozoonose causada pelo Trypanosoma cruzi (T. cruzi) (PEREZ-MOLINA;
MOLINA, 2018; GUARNER, 2019). A doenca possui distribuicdo espacial limitada, a



principio, ao continente americano em virtude da existéncia de mais de 140 espécies
do barbeiro, inseto vetor. Dai ser também denominada “tripanossomiase americana”.
No entanto, a doenca tem alcancado paises nédo-endémicos, mediante o
deslocamento de pessoas infectadas como resultado do intenso processo de
migracao internacional, além de outros mecanismos de transmissao (DIAS et al.,
2016).

A doenca chagasica apresenta duas formas de evolucao clinica: uma aguda e
outra crbnica. A forma aguda pode se apresentar de forma assintomética ou
oligossintomatica, com sintomas sistémicos inespecificos, como febre, anorexia e
taquicardia (PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018; GUARNER, 2019). Em cerca de 10 a
20% dos casos, ha a presenca de edema inflamatorio bipalpebral unilateral, ou Sinal
de Romafia, que € patognomonico da doenca de Chagas. A fase aguda também é
marcada por uma parasitemia intensa pelo T. cruzi, com resolucédo espontanea do
guadro de 4 a 8 semanas que, se nao tratada, pode evoluir para a cronificacdo da
enfermidade (BERN, 2015).

A forma crbnica, por sua vez, apresenta manifestacbes multissistémicas que
acometem principalmente o0s sistemas digestivo e cardiovascular, sendo a
cardiomiopatia cronica da doenca de Chagas (CCDC) a principal complicacédo
(PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018; GUARNER, 2019). Atualmente, a Insuficiéncia
Cardiaca (IC) é a principal responsavel pelos o6bitos relativos a Doenca de Chagas no
Brasil (ARAUJO et al., 2014).

O perfil epidemiologico dessa patologia vem mudando com o passar dos anos, a
comecar pela sua forma de transmissdo, na qual antes predominavam 0S casos
adquiridos por meio das fezes do vetor e, atualmente, a infec¢cdo por alimentos
contaminados vem aumentando consideravelmente. Ademais, o numero de casos
vem decrescendo em todo o mundo, fato demonstrado pela reducdo de 30 milhdes
de pessoas infectadas em 1990 para 8 a 10 milhdes no ano de 2010 (SOUZA;
POVOA, 2016; MARTINEZ et al., 2019). Levando em consideracdo que o Brasil é
apontado como um pais endémico com alta taxa de morbimortalidade, desde 1991
existem campanhas com acfes efetivas e coordenadas para controle do vetor da
Doenca de Chagas e da transmissdo via transfusdo de sangue. Tais fatores
contribuiram para a reducéo de novos casos no pais, mas pesquisas realizadas pelo
Ministério da Saude apontaramuma mudanca na dindmica da doenga em algumas

regides, a exemplo da Amazénia, onde houve aumento significativo de casos agudos



por meio de transmissao oral (MORETTI et al., 2011).

As populagbes mais acometidas sdo vulneraveis a graus variados de
negligéncia, sendo elas: sobreposi¢cédo de outras afec¢des, menor cobertura de acoes
preventivas, menor acesso a rede de servicos de salde, e qualidade precaria dos
servicos de atencédo primdria. Esses fatores contribuem para uma menor chance de
receber tratamentos essenciais e para 0 aumento na probabilidade do
desenvolvimento das formas graves da doenca. Como consequéncia disso, tem-se 0
risco aumentado de evolucao a oObito (DIAS et al., 2016).

Os tratamentos contra a enfermidade evoluiram ao longo dos anos, sendo
indicado para a fase aguda o uso de antiparasitarios. Na fase cronica, a terapéutica
depende do sistema acometido. Quando se trata de miocardite e insuficiéncia
cardiaca, os medicamentos utilizados sdo semelhantes aos preconizados para 0s
casos de miocardites de outras etiologias, incluindo medidas intensivas de suporte
circulatério em quadros mais graves (SOUZA; POVOA, 2016).

O envolvimento cardiaco € um determinante fundamental na evolucdo dos
pacientes chagasicos, que resulta em arritmias e IC nos seus mais variados graus.
Tais fatores também tem relacdo direta com o surgimento de fendémenos
tromboembadlicos, que da mesma forma refletem na evolucdo e desfecho da doenca.
A cardiomiopatia chagasicacrénica € uma comorbidade decorrente da invasédo do T.
cruzi nas estruturas musculares e no tecido de conducdo elétrica do coracéo,
gerando a sua destruicdo esubsequente substituicdo por tecido fibroso (ARAUJO et
al., 2014). Sua fisiopatogénese ainda vem sendo profundamente estudada, mas
sabe-se que € caracterizada por uma miocardite difusa associada a fibrose e, com a
progressdo da doenca, pela dilatacdo das camaras cardiacas (GUARNER, 2019;
SANTOS; FALCAQ, 2019).

Método

O presente artigo consiste em uma pesquisa do tipo revisdo descritiva de
literatura que se baseia na coleta de dados disponiveis na bibliografia e que possui
intuito de compara-los para maior aprofundamento do tema abordado. O
levantamento bibliografico foi realizado em artigos de revistas cientificas, capitulos de

livros, relatérios técnicos e afins, preferencialmente entre os anos de 2015 a 2021,



abrangendo pesquisas, experimentos e revisdes bibliograficas, tanto de origem
nacional quanto de lingua estrangeira. Tais informacdes foram retiradas de bancos
de dados virtuais como SciELO, PubMed, EBSCO, LILACS, utilizando como
descritores, mediante consulta ao DECs (Descritores em Ciéncias da Saude), os
seguintes  termos: “miocardiopatia  chagasica’, “miocardite = chagasica”,
“tripanossomiase chagasica”.

Foram selecionados 140 artigos para a leitura dos titulos e resumos, com
objetivo de excluir aqueles que, inicialmente, ndo diziam respeito aos objetivos deste
estudo. Apés a leitura dos titulos e resumos dos trabalhos, foram selecionados 76
para serem lidos na integra.

Finalizada a leitura critica dos trabalhos, 39 artigos foram selecionados e
classificados para o banco de dados desta pesquisa, de acordo com o Qualis ou Fator
de Impacto. O Quadro 1 (Apéndice A) apresenta a lista de revistas utilizadas na

construcéo do presente trabalho.

Desenvolvimento

A DOENCA DE CHAGAS

A Doenca de Chagas (DC) é uma patologia infecciosa inicialmente descrita pelo
médico Carlos Justiniano Ribeiro Chagas, no estado de Minas Gerais, em 1909 (DIAS
et al.,, 2016; GUARNER, 2019). Classificada pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) como uma das 17 doencas tropicais negligenciadas, a doenca se evidencia na
América Latina como a endemia de maior impacto sobre a morbimortalidade. Afeta,
sobretudo, populagBes carentes, que vivem em condi¢cdes precarias e com escasso
acesso a atendimento basico (SA et al., 2018; CAVALCANTI et al., 2019).

Conhecida também como tripanossomiase americana, a DC é causada pelo
parasita intracelular Trypanosoma cruzi (T. cruzi). O protozoario € capaz de infectar
gualquer célula e, durante seu ciclo de vida, evolui por meio de trés formas principais:
amastigotas, epimastigotas e tripomastigotas, sendo a Ultima a responséavel pelas
infec¢cdes nos mamiferos. O parasita € transmitido via vetorial por meio do barbeiro,

inseto da subfamilia Triatominiae, que em geral é hematéfago, de habito noturno, e



seu habitat costuma ser proximo ao hospedeiro (LAZZARI, 2014; GUARNER, 2019).
Esse inseto obtém o parasita por meio de mamiferos contaminados, permitindo que
ele se replique e se desenvolva em seu intestino. Ao picar o hospedeiro para se
alimentar, o barbeiro defeca proximo ao local, provocando prurido. Isso favorece a
penetragdo do parasita, contido nas fezes do animal, na pele e na mucosa do
hospedeiro (VELASCO et al., 2018).

Além da vetorial, ja foram identificadas outras formas de transmisséo do T. cruzi.
As contaminacdes transfusionais e via transplante de 6rgdos se ddo em casos de
falha de sensibilidade de testes sorolégicos. Em fun¢éo disso, individuos infectados
devem ser excluidos da doacdo de sangue e 6rgaos. A infeccdo materno-fetal pode
ocorrer em qualquer idade gestacional, via transplacentéaria. A transmissao oral, no
homem, se d& pela ingestéo de alimentos contaminados pelo parasita, como caldo de
cana e acai, sendo a via mais provavel de provocar sintomas e elevar a taxa de
mortalidade. H4 a transmissdo através do aleitamento materno e, uma vez que o
parasita é excretado no leite humano, tal pratica deve ser contraindicada na fase
aguda da doenca ou quando houver lesdo mamilar com presenca de sangramento.
Ainda, existe a transmissédo sexual, uma vez que o parasita pode estar presente nas
células ovarianas, uterinas e testiculares (LAMOUNIER; SANTIAGO, 2019; ORTIZ et
al., 2019; VIGLIANO et al., 2020).

A historia natural da DC compreende duas fases: aguda e crbnica. A fase aguda
dura semanas e, apesar da significativa parasitemia detectavel, geralmente passa
desapercebida por presentar sintomas inespecificos leves ou por ser totalmente
assintomatica. Quando sintomatica, pode se manifestar como um nodulo inflamatorio
no local da picada (Chagoma de Inoculagédo) ou na forma de edema unilateral indolor
dos tecidospalpebrais ou perioculares (sinal de Romafia). Associado a esses sinais,
o individuo infectado pode apresentar febre, que dura varias semanas, e linfonodos
localmente aumentados. Além disso, outros sintomas da fase aguda incluem
anorexia, edema facial e dos membros inferiores, mal-estar, hepatoesplenomegalia e
linfadenopatias generalizadas (GUARNER, 2019). Menos de 1% desses pacientes
pode apresentar formas graves na fase aguda, comprometendo os sistemas cardiaco
e nervoso central(DIAS et al., 2016).

Mesmo se nd&o tratados, os sintomas da forma aguda se resolverdo
espontaneamente em semanas a meses. A maioria dos infectados (de 30 a 50%)

evoluir4 para a chamada fase indeterminada da doenca. Nessa fase, por existir um



equilibrio entre a parasitemia e o sistema imune do hospedeiro, o individuo pode
permanecer assintomatico por 10 a 30 anos, quando se inicia a fase crbnica
sintomatica. Nesse estagio, que aparece de anos a décadas apos a fase aguda e que
acomete cerca de 10% dos individuos infectados, o parasitismo ocorre nos musculos
digestivo e/ou cardiaco, sendo as complicacbes cardiacas mais preocupantes e
evidentes, na medida em que geram danos no sistema de conducao elétrico do
musculo cardiaco, podendo levar a faléncia do 6rgéo (SA et al., 2018; GUARNER,
2019; IMPROTA-CARIA; ARAS JUNIOR, 2021).

O diagnostico etiologico da DC deve ser realizado em todos 0s casos suspeitos.
O exame parasitolégico € o mais indicado na fase aguda, sendo realizado pela
identificacdo do parasita por meio do exame direto do sangue periférico com uso de
microscopia. Na fase crbnica, sao utilizados testes sorologicos que detectam
anticorpos especificos contra o T. cruzi da classe 1gG no sangue periférico, por meio
de técnicas de elevada sensibilidade (ELISA), associadas a outras de elevada
especificidade (HAI), gerando diagnodstico em praticamente 100% dos casos (DIAS et
al., 2016).

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DA DOENCA DE CHAGAS

A DC é uma protozoose endémica em 21 paises da Ameérica Latina,
especialmente na América do Sul. Historicamente, a doenca ocorreu
predominantemente em areas rurais latinas. Esses paises possuem a transmissao
vetorial como principal via de contagio, sendo esta exclusiva das Américas, em que o
ser humano é contaminado pelo protozoario presente nas fezes do triatomideo
(PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018). Para Guarner (2019), grande parte desses
individuos acometidos pela via vetorial € residente de areas rurais constantemente
expostas ao T. cruzi, em moradias precarias, uma vez que o habitat do inseto
transmissor consiste em fendas em paredes de barro e telhados de casas rusticas,
aos quais os moradores sao expostos por muitos anos.

No entanto, mudancas no perfil epidemiolégico da doenca vém sendo
observadas nos ultimos anos. Embora tenha havido uma reducdo da prevaléncia da
DC pela América Latina nas ultimas décadas, observou-se um aumento consideravel

do numero de casos em paises nao-endémicos. O aumento dos movimentos



migratérios de individuos de regides endémicas para regiées ndo-endémicas vem
tornando a doenca um problema de saude publica global e, por se tratar de uma
patologia negligenciada, resulta em empecilhos no diagnostico e controle da doenca
(NUNES et al., 2013; PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018; SANTOS; FALCAO, 2019;
BERN et al., 2020). Nesse contexto, a DC ja foi detectada em paises da América do
Norte, como é o caso do Canada e de regides dos Estados Unidos, alguns paises da
Europa, além da regido do Pacifico Ocidental, como Australia, Nova Zelandia e
Japdo. Nesses locais, a propagacdo da doenca se da, majoritariamente, por meio de
transplantes de 6rgaos, transfusbes sanguineas e transmissdo congénita (PEREZ-
MOLINA; MOLINA, 2018). Em fungdo disso, centros de triagem de oOrgdos e
hemoderivados no Arizona e na Califérnia instituiram o teste sorolégico em
individuos que confirmaram ter vivido em areas endémicas, chegando a encontrar
soropositividade em 1 de 4.655 doadores (0,02%) (GUARNER, 2019).

Embora o triatomideo seja o principal vetor, outros animais selvagens, como
tatus, guaxinins, gambas e ratos, tém servido como reservatorio do parasita em
certas regibes do sul dos Estados Unidos. Em Houston, Texas, uma pesquisa
sugeriu que individuos de areas ndo-endémicas podem contrair a doenca durante
atividades de caca e camping ao ficarem expostos a esses animais. Apesar dessa
transmissao ser mais dificil, alguns casos de infeccéo por T. cruzi por meio desses
bichos foram notificadas (MORILLO et al., 2015; FILIGHEDDU et al., 2017).

Por outro lado, devido a processos de transformacfes socioeconémicas,
medidas de contencdo do parasita, desmatamento e aumento da urbanizacdo, a DC
vem emergindo em regifes urbanas e periurbanas. A via de transmissdo oral
envolvendo alimentos vem aumentando consideravelmente, sobretudo nos ultimos
15 anos, sendo geralmente associada a surtos. Na area urbana, decorre do
consumo de alimentos semi-industrializados, o que reflete praticas de manipulacéo
inadequadas. No Brasil, microepidemias da DC, principalmente na Regido Norte, sao
associadas ao consumo do acai (Euterpe oleracea), quando, no processo de
extracdo do suco da fruta, os triatomineos sdo esmagados ou triturados e
contaminam o alimento. Entretanto, outros produtos podem facilmente ser
contaminados, como suco de cana-de-agucar e bacaba (Oenocarpus bacaba). Na
Venezuela, ha relatos de contaminagcdo no suco de goiaba, laranja e tangerina
(SOUZA; POVOA, 2016; FILIGHEDDU et al., 2017; SANTOS et al., 2020; BOLETIM
EPIDEMIOLOGICO, 2021).



Além disso, segundo boletim epidemiol6gico da Secretaria de Vigilancia em
Saude do ano de 2021, 60% dos individuos infectados com o T. cruzi permanecem
na forma chamada indeterminada por toda a vida, e 30% das pessoas desenvolvem
a forma cardiaca da doenca, sendo a insuficiéncia cardiaca a patologia mais comum e
a forma arritmogénica a mais grave, uma vez que pode levar a morte subita,
responsavel por 55 a 65% dos 6bitos relacionados a patologia. Nos dias de hoje, é
considerada a quarta causa de morte no pais entre as doencas infecto-parasitarias
na populacéo acima dos 45 anos (CARVALHO et al., 2015; SCHMIDT et al., 2016).

No Brasil, em estudo realizado entre 2001 e 2018, foram notificados 5.184 casos
ao SINAN (Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdes), com uma taxa anual
de 0,16 por 100.000 habitantes (SANTOS et al.,, 2020). Atualmente, devido aos
maiores cuidados na prevencao da transmissao vetorial, bem como a maior vigilancia
e controle sistematizado, esse contagio se reduziu substancialmente. O mesmo
ocorreu em toda a Ameérica Latina (VIGLIANO et al., 2020). Com a reducao da
progressdo dessa via, a forma de contaminacéo oral tem se destacado na América
Latina, com alto registro de casos em todas as areas rurais e periurbanas da regiao,
tornando-se um dos principais meios de infeccdo (SOUZA; POVOA, 2016;
FILIGHEDDU et al., 2017).

FISIOPATOLOGIA DA CARDIOMIOPATIA CHAGASICA

E sabido que os pacientes infectados com a DC sido passiveis de
desenvolverem complicacdes, sobretudo cardiacas. A manifestacdo de maior
importancia e gravidade é a cardiomiopatia cronica chagasica (CCC), que possui alta
incidéncia e morbimortalidade, uma vez que limita o individuo nas suas tarefas
diarias e interfere na sua qualidade de vida (ROJAS et al., 2018; SA et al., 2018).

A patogénese da CCC ainda é muito discutida, mas a persisténcia do parasita
parece ser o principal fator na progressdo da doenca, uma vez que ele possui
mecanismos que perpetuam o0 processo inflamatério. Um dos mecanismos
identificados foi a reacdo cruzada entre antigenos do T. cruzi e autoantigenos,
provocando intensa resposta inflamatoria por parte dos linfocitos TCD8+, com
liberagcdo de citocinas, que danificam os tecidos & medida que o parasita se
estabelece. Essa reacgao inflamatéria crénica € a responsavel pelo agravamento da

doenca, provocando miocardite difusa, vasculite e necrose de miécitos. Além disso,
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com a acgdo citolitica dos TCD8+, células infectadas se rompem, liberando mais
parasitas na corrente sanguinea, propagando, assim, sua replicacdo e resposta
imune em outros tecidos (NUNES et al., 2018; PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018; SA
et al., 2018; GUARNER, 2019; SANTOS; FALCAO, 2019; PEREZ-ANTON et al.,
2020).

O miocardio é o musculo mais acometido pela CCC, com les6es que modificam
a estrutura das fibras musculares e, em compensacao, favorecem a hipertrofia
miocardica e a dilatacdo das camaras cardiacas, com maior predominéancia no
ventriculo esquerdo. Além disso, a fibrose € um achado proeminente que se espalha
difusamente, envolvendo tanto o miocardio quanto o sistema de conducéo, levando a
reducado da condutividade elétrica cardiaca. Como consequéncia, os estimulos podem
apresentar desordens, como: arritmias sinusais, extrassistoles, bloqueio da conduc¢éo
de ramos do feixe de His, bloqueio atrioventricular e fibrilag&o atrial. Diante disso, tem-
se a instalacdo da Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) devido ao
comprometimento da forca de contracdo miocardica, além de disfuncdes elétricas
devido a fibrose do sistema de conducio (NUNES et al., 2018; SA et al., 2018;
IMPROTA-CARIA; ARAS JUNIOR, 2021).

Com a permanéncia da sucessao de processos inflamatorios, ocorrem alteraces
importantes na anatomia e fisiologia sistémica. O surgimento de distarbios
microcirculatorios tende a evoluir e se agravar, levando a disfuncdo endotelial
vascular importante, agressao tissular e modificacdo da atividade plaquetaria,
culminando no surgimento de trombos, infartos cardiacos e periféricos (rins,
pulmdes, baco e cérebro), situacbes que favorecem a morte sUbita do paciente
(COURA, 2015; CURIMBABA et al., 2016; NUNES et al., 2018). Estudos mostram
gue até 50% dos pacientes com cardiomiopatia apresentaram eventos embdlicos.
Além disso, as lesdes de repeticdo do tecido vascular causadas pelo parasita,
associadas ao aumento de fatores pré-trombaoticos e da disfuncéo arteriolar,propiciam
0 surgimento de isquemia, necrose e fibrose, fatores cruciais para o
desenvolvimento da miocardite e, consequentemente, da cardiomiopatia chagasica
(HIGUCHI, 2017; SANTOS; FALCAO, 2019).

Para Nunes et al. (2018), na autopsia de um individuo que apresentava CCC,
geralmente ha cardiomegalia e aumento da massa cardiaca, bem como
adelgacamento das paredes ventriculares e lesbes aneurismaticas do VE e do VD.

Constam, também, achados de congestéo sistémica pulmonar e hepatomegalia em



11

pacientes que morrem apds o inicio da insuficiéncia cardiaca. A trombose mural
intracardiaca também € um achado frequente. Ademais, a CCC apresenta uma lesédo
considerada patognomoénica, chamada de lesdo de ponta, que se apresenta como um
aflamento na ponta onde ha total ou parcial desaparecimento do miocardio
substituido por fibrose (HIGUCHI, 2017).

TRATAMENTO DA DOENCA DE CHAGAS

TRATAMENTO ETIOLOGICO

A terapéutica da fase aguda da Doenca de Chagas deve ser efetuada
imediatamente apds o diagnostico, e seu objetivo é erradicar o parasita, combater os
sinais e sintomas, e prevenir a evolucdo para a forma cronica da doenca (ANTUNES
et al., 2015). Desde 1970, as principais drogas de escolha para o tratamento etioldgico
da doenca chagasica séo: Benzonidazol (derivado nitroimidazolico) e Nifurtimox
(composto de nitrofuranico sintético), atuando no curso clinico e na duracdo da
parasitemia (SALES et al., 2017). Embora haja divergéncias literarias, esses
medicamentos sao utilizados em ambas as fases da doenca, pois a permanéncia do
parasita € considerada a principal causa da progressao para a cardiomiopatia e, por
isso, a utilizacdo desses medicamentos durante a fase crdnica pode suavizar o
desenvolvimento, dependendo do caso e com maior adverténcia em pacientes em
estagios avancados. Os farmacos na fase aguda podem curar de 50 a 80% das
infeccdes e, na fase crénica, de 20 a 60% (BERMUDEZ, 2015; BERN, 2015; PEREZ-
MOLINA; MOLINA, 2018; GUARNER, 2019). Atualmente, apenas o Benzonidazol
(Rochagan®) é produzido pela industria farmacéutica brasileira, estando disponivel
no Sistema Unico de Saude (SUS) (DIAS et al., 2016).

A terapia antitripanossémica especifica de primeira linha é o Benzonidazol. Este
medicamento tem acdo contra os tripomastigotas e amastigotas do T. Cruzi, além de
melhorar a resposta imunoldgica contra o parasita e, consequentemente, prevenir o
desenvolvimento da cardiomiopatia. Apresenta melhor tolerabilidade, melhor
penetracdo em tecidos e melhor eficacia quando comparado ao Nifurtimox (BERN,
2015; PEREZ-ANTON et al., 2020). A dosagem da medicagé&o varia de acordo com a
idade e o peso, sendo de uso oral por, no minimo, 60 dias. Reacdes adversas

incluem desde sintomas leves a mais importantes. Sintomas leves, como rash



12

cutaneo e dermatites, respondem bem a antihistaminico. Contudo, com a presenca
de supressdo da medula 06ssea e neuropatia periférica, a medicacdo devera ser
suspensa. Além disso, em pacientes diagnosticados com cardiomiopatia moderada
ou severa, esse farmaco ndo mostrou eficacia na reducédo do risco de mortalidade
(BERMUDEZ, 2015; FILIGHEDDU et al., 2017; PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018).

O Nifurtimox geralmente € utilizado como segunda linha de tratamento e
apresenta efeitos adversos mais severos do que o Benzonidazol, sendo os mais
comuns: anorexia, perda de peso, febre, rash, perturba¢cdes do sistema nervoso e
doencas gastrointestinais, além de apresentar maior risco para o desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca em relacdo ao derivado nitroimidazoélico. Desse modo,
grande parte dos pacientes desiste da terapia. O Nifurtimox € a opcéo terapéutica
guando o Benzonidazol ndo for adequadamente tolerado (BERMUDEZ, 2015;
BERN, 2015; DIAS et al., 2016; PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018; MARTINEZ et al.,
2019).

Mesmo sem evidéncias precisas de teratogenicidade, a falta de informacdes
sobre seguranca fetal faz com que ambas as drogas ndo sejam indicadas para
gestantes. Em casos de infeccdo aguda ou reativacdo, deve-se avaliar a relacao
risco-beneficio do uso do medicamento (PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018).

Em pacientes com comorbidades associadas, 0 tratamento deve ser
individualizado e cauteloso. O percentual e a comprovacao de cura, por sua vez,
dependem de fatores como a fase e o tempo de duracdo da doenca, a idade do
paciente, exames utilizados para a avaliacdo da eficacia do tratamento, o seguimento
pos-tratamento, as condi¢cdes associadas e a susceptibilidade da cepa de T. cruzi aos
medicamentos antiparasitarios. Atualmente, o critério de cura consiste na reversao
para resultados negativos em testes soroldgicos (DIAS et al., 2016; PEREZ-MOLINA;
MOLINA, 2018).

TRATAMENTO SINTOMATICO DA CARDIOMIOPATIA CHAGASICA CRONICA E
DAS COMORBIDADES ASSOCIADAS

Uma vez que a terapia antiparasitaria estabelecida em pacientes com
cardiomiopatia chagésica ndo demonstrou reducdo da deterioracdo cardiaca em
ensaios clinicos, o tratamento da IC, das arritmias e da miocardiopatia se tornou a

principal estratégia terapéutica para conter a evolugdo da doenca (BOCCHI et al.,
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2017; STEIN et al., 2018). Dessa forma, os farmacos recomendados para pacientes
portadores de IC sdo: diuréticos, inibidores de conversao da angiotensina (IECA),
bloqueadores do receptor da angiotensina Il (BRA), inibidores duplos (sacubitril-
valsartan), beta-bloqueadores (BB) ou antagonistas do receptor mineralocorticoide
(ARMS). Muitos desses medicamentos demonstram impactos positivos na morbidade
e na mortalidade dos pacientes (CURSACK et al., 2019).

Os diuréticos, particularmente a furosemida, podem ser utilizados em pacientes
sintomaticos, uma vez que atenuam o0s sintomas de congestao sistémica e pulmonar
e a melhoria da qualidade de vida desses pacientes. Contudo, ndo ha evidéncia de
impacto na mortalidade (BETESTTI, 2016; CURSACK et al., 2019).

Além disso, um estudo mostrou que o uso de IECA (Inibidores da Enzima
Conversora de Angiotensina) em pacientes com cardiomiopatia chagasica
demonstrou melhora da funcdo diastolica e reducdo da disfungcdo miocardica,
refletindo na diminuicdo da morbimortalidade. Farmacos BRA’s, assim como
sacubitril-valsartana, mostraram eficacia semelhante (BOCCHI et al., 2017).

Portadores de ICC que receberam b-bloqueadores, como metoprolol e
carvedidol, apresentaram maior sobrevida em comparacdo aqueles que nao
receberam, uma vez que esses medicamentos resultam em melhora da fracdo de
ejecdo (BOCCHI et al.,, 2017). Todavia, seu uso deve ser constantemente
monitorado por conta dos riscos de bradiarritmias e alteracdo na conducédo
atrioventricular (BERN, 2015; CURSACK et al., 2019).

Um estudo demonstrou melhora do perfil arritmico de individuos chagasicos
com reducdo das chances de sindrome da morte arritmica subita a partir do uso de
amiodarona, sendo sua utilizacdo muito indicada para o tratamento dos distUrbios de
conduc&o da miocardiopatia chagasica (PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018).

Uma vez que todos os pacientes com Doenca de Chagas devem ter a funcao
cardiaca avaliada na presenca ou nao de sintomas, a avaliacdo inicial inclui ECG
para diagnéstico de anomalias de conducgdo, ecocardiograma para analise de
alteracdes funcionais e/ou estruturais, além da propedéutica complementar de
acordo com cada indicacao clinica. Em caso de anomalias de conducéo avancadas,
arritmias graves e sintomatologia importante apesar do tratamento farmacolégico,
deve ser estudada a possibilidade de implante de marcapasso e terapia de
ressincronizacdo (CURIMBABA et al., 2016; PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018).

Em casos ainda mais graves, como na cardiomiopatia chagéasica terminal, o
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transplante cardiaco € uma alternativa, sendo os pacientes que apresentam risco de
mortalidade anual em torno de 75% ou mais os maiores candidatos (RAMALHO et
al., 2017; PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018). A sobrevida ap6s um e dez anos do
transplante chega a 71% e 46%, respectivamente, sendo melhor do que a sobrevida
de pacientes submetidos ao procedimento por outros motivos (SANTOS; FALCAO et
al., 2019).

Concluséao

Considerada uma doenca negligenciada, a Doenca de Chagas apresenta
significativo impacto na morbimortalidade do individuo acometido. A epidemiologia
dessa afeccdo tem sofrido alteracbes com o passar do tempo, principalmente em
relacéo a sua transmissao. Apos as medidas de vigilancia e cuidado, houve a reducéo
de casos de infectados via vetorial e um aumento significativo na transmissao por via
oral, devido ao consumo de alimentos contaminados. O aumento de casos em paises
nao-endémicos tem tornado a doenca um problema de saude publica mundial.
Contudo, ainda ha maior prevaléncia da doenca em populacdes negligenciadas e de
menor poder socioecondémico.

Na fase aguda, ha eficacia no tratamento com antiparasitarios, ndo tendo sido
encontrados beneficios relevantes nas formas crénicas. Cerca de 30% dos pacientes
chagasicos evoluem para a Cardiopatia Chagasica Crbénica (CCC), levando a
arritmias e insuficiéncia cardiaca. As disfuncbes decorrentes da progressdo da
doenca costumam apresentar boa resposta a terapia medicamentosa também
utilizada em outras cardiomiopatias, demonstrando, dessa forma, a importancia de
um tratamento e seguimento individualizado para cada paciente.

Ressalta-se a relevancia que a ciéncia brasileira desempenhou — e ainda
desempenha — no entendimento dessa doenca, que é pouco estudada em paises
desenvolvidos. Diante disso, entende-se a importancia da manutencédo das medidas
sanitarias do pais, a fim de controlar os casos e, principalmente, reduzir a transmisséo
oral. Do mesmo modo, a notificacdo dos casos suspeitos deve ser incentivada nos
servigos de saude, assim como os quadros crénicos e casos identificados nos bancos
de sangue. Por fim, a prevencao, identificacdo e manejo adequado trazem resultados

positivos ao paciente chagasico.
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CHAGAS DISEASE AND CHRONIC CHAGAS HEART DISEASE: literature review

Abstract

Introduction: Chagas disease (CD) is an anthropozoonosis caused by the protozoan Trypanosoma
cruzi. Its transmission occurs by the contact with feces of the vector and through food contaminated
by the protozoan. The chronic form generates multisystemic effects, with cardiomyopathy being a
relevant complication. In the acute phase, the treatment is via antiparasitic drugs. In the chronic
phase with cardiac involvement, specific medications and intensive circulatory support measures
are included. Objective: to review the literature on Chagas disease and its main complication:
Chagas cardiomyopathy. Method: literature review on Chagas disease and cardiomyopathy. Library
books andarticles in databases were consulted, such as SciELO, PubMed, LILACs, comprising most
articles preferred from 2015 to 2021, with qualis between Al and B2. Development: considered as
a neglected tropical disease, CD is evident in Latin America as an endemic disease. However, there
has been a considerable change in the epidemiology, with an increase of cases in non-endemic
countries. Currently, the main route of human infection is oral transmission. Chronic Chagas
cardiomyopathy (CCC) has a significant mortality rate. The pathogenesis of CCC is still under
discussion, but the persistence of the parasite seems to be critical in the disease's progression. The
main drugs for treating CD are Nifurtimox and Benznidazol. A more comprehensive therapeutic
strategy is necessary as it evolves, like the use of antihypertensives and antiarrhythmics. In the
presence of conduction disordersand severe functional impairment, implantable electronic cardiac
devices and even heart transplantation are alternatives. Conclusion: CD is a tropical disease with
higher prevalence inneglected and socioeconomically disadvantaged populations. With surveillance
and care measures, changes in epidemiology have occurred, with a reduction in vector transmission
and an increase in transmission through contaminated food. The use of antiparasitic drugs proves
to be effective in the acute phase of the disease, unlike in the chronic forms. Therefore, prevention
is still the best strategy for reducing morbidity and mortality.

Keywords: Chagas myocarditis. Chagas cardiomyopathy. Cardiovascular trypanosomiasis.
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Quadro 1 - Lista das revistas cientificas utilizadas no artigo com as respectivas classificacdes.

LISTA DOS PERIODICOS

QUALIS/FATOR DE

IMPACTO
ACTA TROPICA Bl
ARQUIVOS BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA B2
CLINICAL MICROBIOLOFY REVIEWS Fl —16.408
CURRENT OPINION IN PULMONARY MEDICINE A2
EUROPEAN CARDIOLOGY REVIEW Fl —2.98
JOURNAL OF NUCLEAR CARDIOLOGY Bl
JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY Al
JOURNAL OF THE AMERICAN HEART ASSOCIATON Fl —4.605

MANUAL DE ATENDIMENTO A PACIENTES COM
DOENCA DE CHAGAS

ISBN 978-85-98483-00-9

MEDICINA CLINICA B2
MEMORIA DO INSTITUTO OSWALDO CRUZ B1
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PLOS NEGLECTED TROPICAL DISEASES A2
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