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RESUMO

A Doenca de Chagas (DC) configura-se como uma doenca que acomete cerca de 15 milhdes de
pessoas no mundo, cuja transmissao é realizada por meio de vetores, triatomineos, por meio do seu
repasto, alimentagcdo contaminada ou transmissado durante a gestacao do protozoario Trypanosoma
cruzi. O presente estudo tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas relacionadas as
alteragbes cardiacas ocasionadas pela doenga de Chagas, sendo realizado por meio de revisao
integrativa de literatura (RIL), quantitativa e exploratéria que requer a coleta de achados cientificos,
através da estratégia PICo, onde foram coletados materiais nas bases de dados on-line: PubMed,
Scielo e LILACS. Foram elencados alguns critérios de inclusdo e exclusao para que fosse feita a
escolha das publicacdes através de leitura detalhada de cada um deles. No total, obteve-se 515
publicagées e apos a filtragem realizada pelos critérios pré-estabelecidos, passou-se a ter 12 artigos ja
refinados e que estavam de acordo com os objetivos do estudo, os quais foram categorizados e
distribuidos em duas subdivisbes discursivas, uma que trata sobre as altera¢des cardiacas dos
pacientes com doenca de Chagas, e outra em relacao aos tratamentos destas alteragbes. Sabe-se que
a cardiomiopatia chagasica é o principal acometimento causado pela doenca, sendo progressivo, desse
modo, novos estudos acerca da tematica abordada se fazem necessarios para corroborar com 0s
beneficios do tratamento, além de retardar a evolugéo e alcangar um melhor prognéstico.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Chagas. Alteragdes Cardiacas. Tratamento.

ABSTRACT

Chagas disease (CD) is a disease that affects about 15 million people worldwide, whose transmission
is carried out through vectors, triatomines, through their meal, contaminated food or transmission during
pregnancy of the protozoan. Trypanosoma cruzi. The present study aims to analyze the scientific
evidence related to cardiac alterations caused by Chagas disease, being carried out through an
integrative literature review (ILR), quantitative and exploratory that requires the collection of scientific
findings, through the PICo strategy, where Materials were collected from the online databases: PubMed,
Scielo and LILACS. Some inclusion and exclusion criteria were listed so that the choice of publications
could be made through a detailed reading of each one of them. In total, 515 publications were obtained
and after the filtering carried out by the pre-established criteria, there were 12 articles already refined
and that were in accordance with the objectives of the study, which were categorized and distributed
into two discursive subdivisions, one that deals with the cardiac alterations of patients with Chagas
disease, and another in relation to the treatments of these alterations. It is known that Chagas
cardiomyopathy is the main involvement caused by the disease, being progressive, thus, new studies
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on the topic addressed are necessary to corroborate the benefits of the treatment, in addition to delaying
the evolution and achieving a better prognosis.

KEYWORDS: Chagas disease. Cardiac changes. Treatment.

RESUMEN

La Enfermedad de Chagas (EC) es una enfermedad que afecta a cerca de 15 millones de personas en
todo el mundo, cuya transmision se realiza a través de vectores, triatoinas, a través de su repaso,
alimentacion contaminada o transmision durante el embarazo del protozoo Trypanosoma cruzi. El
presente estudio tiene como objetivo analizar la evidencia cientifica relacionada con las alteraciones
cardiacas causadas por la enfermedad de Chagas, realizandose a través de una revision integradora
de la literatura (RIL), cuantitativa y exploratoria que requiere la recopilacién de hallazgos cientificos, a
través de la estrategia PICo, donde se recogieron materiales de las bases de datos en linea: PubMed,
Scielo y LILACS. Se enumeraron algunos criterios de inclusion y exclusion para elegir las publicaciones
a través de una lectura detallada de cada una de ellas. En total, se obtuvieron 515 publicaciones y tras
el filtrado realizado por los criterios preestablecidos, fueron 12 articulos ya refinados y que estuvieron
de acuerdo con los objetivos del estudio, que fueron categorizados y distribuidos en dos subdivisiones
discursivas, una que trata sobre alteraciones cardiacas de pacientes con enfermedad de Chagas, y otra
en relacion con los tratamientos de estas alteraciones. Se sabe que la miocardiopatia chagasica es la
principal implicacion causada por la enfermedad, por lo que al ser progresivos son necesarios nuevos
estudios sobre el tema abordado para corroborar los beneficios del tratamiento, ademas de ralentizar
la evolucion y lograr un mejor prondstico.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Chagas. Cambios cardiacos. Tratamiento.

INTRODUCAO

A Doencga de Chagas (DC) é definida como uma doenca tropical negligenciada causada pelo
Trypanasoma cruzi, € que apresenta duas fases: uma aguda e uma crbnica, podendo manifestar
diferentes sintomas em cada uma delas. A DC também é conhecida como tripanossomiase americana
e foi descoberta pelo médico sanitarista Carlos Chagas no ano de 1909. Atualmente, ainda possui
grande importancia para saude publica do Brasil pelo fato de ser um dos principais problemas médico-
sociais do pais (DE CASTRO, 2020).

No Brasil, as pessoas mais suscetiveis a doenca vivem especialmente no Nordeste e Norte do
pais por conta da alta presenca de triatomineos (insetos) ativos nesses locais (SARQUIS et al., 2009).
Estima-se que nas Américas, mais de 75 milhGes de pessoas, apresentam risco de contrair a Doenga
de Chagas e aproximadamente 6 a 8 milhdes séo infectadas. H4, ainda, a estimativa de que surjam 30
mil novos casos por ano (OPAS, 2021).

Existem diversas formas de ocorrer transmissdo da doenca de Chagas. A exemplo disso, pode
citar-se 0 consumo de alimentos infectados, como a cana-de-agucar contaminada com o protozoario
que, utilizada na confeccao de caldo, o ser humano acaba por ingeri-lo e, também, no consumo de
acai, seja pela fruta, ou por seu suco. Nesta mesma 6ptica, considera-se a transmissao direta ocorrida
através do repasto sanguineo pela picada do inseto €, ainda, a sucedida de mae para filho durante a
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gravidez ou parto, pode ocorrer também por transfusdo sanguinea, ou por transplante de 6rgéos.
(MACIEL et al., 2009).

Segundo o Ministério da Saude (2008), os triatomineos sao insetos popularmente denominados
“barbeiro” ou “bicudo”, cujo ciclo de vida passa pelos estagios de ovo, ninfa e adulto. Destaca-se que
tanto as ninfas quanto os adultos, alimentam-se de sangue, portanto, quando infectados podem
transmitir o protozodrio causador da doencga de Chagas.

Por conta de sua significativa frequéncia e das sérias consequéncias médico-sociais que
provoca, como por exemplo, a cardiopatia cronica é tida como a forma mais grave e importante da
doenga de Chagas. E curioso destacar, que a maioria dos pacientes com cardiopatia chagasica
encontram-se entre a segunda e quarta década de vida (DIAS, 2007).

A DC é caracterizada principalmente por sintomas relacionados a sua forma cardiaca,
manifestando-se por meio de miocardite, fibrose e disfun¢do cardiaca. Entretanto, cerca de 10% das
pessoas infectadas apresentam a forma gastrointestinal, que pode provocar megacélon e/ou
megaesOfago (LANNES-VIEIRA, 2021).

Destaca-se que, na fase aguda, a doenga de Chagas apresenta como sintomas febre
duradoura, dor de cabeca, fraqueza acentuada, inchago nas pernas e no rosto, e em caso de picada
pelo inseto vetor, pode ocorrer lesédo inflamatéria com edema e eritema, e o chamado de sinal de
Romana que é um edema inflamatério uni ou bipalpebral (MINISTERIO DA SAUDE, s.d.).

Os pacientes acometidos pela DC cronica podem desenvolver uma ou ambas as formas da
doenca, a cardiaca e/ou a digestiva. A forma digestiva é caracterizada pela dilatagdo do célon e do
esobfago, e supde-se que é ocasionada pela destruigdo neuronal do trato gastrointestinal. Uma minoria,
que em percentual chega a ser 8 a 10%, sdo os individuos doentes que desenvolvem pela forma
digestiva (COSTA, 2013).

Sendo assim, esse estudo tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas relacionadas as

alteragbes cardiacas ocasionadas pela doenga de Chagas.

METODO

A pesquisa € referente a um estudo de revisao integrativa de literatura (RIL), que requer a
coleta de achados cientificos, onde foi estabelecido que eles seriam obtidos através de bases de dados
on-line, objetivando constatar e compreender situagdes que afetam a populacdo (SOARES et al., 2014).
Faz-se necessario que os autores formulem hipoteses, e a partir disso, cheguem a conclusbes acerca
do tema, o que possibilita que a pesquisa de maneira satisfatéria, contribua para colaborar com diversas
disciplinas. (OLIVEIRA et al., 2017).

Foi utilizada a estratégia PICo, a qual proporciona a procura de evidéncias cientificas de acordo
com o objeto de estudo, onde a letra P (population) significa a populacao, a letra | (interest) indica o
interesse, e Co (context) esta relacionado ao contexto. A revisdo que utiliza a estratégia PICo, é de
acordo com Methley (2014), o tipo que apresenta a sensibilidade maior no que diz respeito as buscas
em diferentes bases de dados.
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O presente estudo estabeleceu alguns critérios para sua execugao, onde a partir deles, foram
escolhidos como populacéo, pacientes acometidos pela doenca de Chagas; como interesse foi
selecionado alteracdes cardiacas e como contexto, as causas € os tipos de alteragdes cardiacas que
podem ocorrer em pacientes portadores dessa doenga.

O levantamento dos achados cientificos, foram feitos nas bases de dados Scielo, PubMed,
LILACS, OPAS e Ministério da Saude. Os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/MeSH) utilizados
foram: doenga de Chagas (Chagas disease), “Manifestacdes clinicas” (“Clinical manifestations”) e
“Tratamento” (“Treatment”). Por fim, foram encontrados artigos aptos a contribuirem na elaboracéo dos
resultados da pesquisa.

Na realizagdo da triagem dos artigos, foram elencados alguns critérios de inclusdo, como:
trabalhos que estavam disponiveis on-line na integra e que fossem originais, publicados durante a
ultima década, mais precisamente, compreendidos entre 2013 e 2021, e que eram escritos na lingua
portuguesa ou inglesa. Desse modo, os critérios de exclusdo foram artigos que fugiam do tema

selecionado, e 0s que eram escritos em outros idiomas que ndo fossem os aceitos.
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Artigos identificados através de pesquisas em bases de dados (n =
515).
LILACS =282
PUBMED = 129
SCIELO = 104

Artigos excluidos ap06s critérios de inclusdo (n = 100) das
seguintes bases de dados:
LILACS =45
PUBMED = 32
SCIELO.=23

\ 4

A

Artigos selecionados para a leitura.
LILACS =17
PUBMED = 12
SCIELO =9

A
Artigos selecionados para leitura completa apés leitura
minuciosa dos titulos e resumos (n = 38).

p
. Artigos duplicados (n = 4) e ndo respondia ao
i objetivo de estudo (n = 22).

!

Artigos incluidos (n = 12). ]

Figura | — Fluxograma Prisma da selegao independente dos estudos da pesquisa de revisao
integrativa da literatura. LILACS / PubMed / Scielo, 2013-2021.
Fonte: Dados da Pesquisa (2022).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a realizagéo do estudo, realizou-se uma pesquisa nas bases de dados supracitadas,
realizando o levantamento das publicacdes concernentes ao tema, sendo encontrados, no total, 515
artigos. Apés o levantamento, utilizou-se como critério de selecdo os estudos publicados no periodo de
2013 a 2021, no intuito de obter resultados mais atualizados. Apds isso, foram selecionados de acordo
com os critérios de inclusao, 100 artigos. A priori, realizou-se a leitura dos titulos e das palavras-chaves,
sendo selecionados 38 artigos. Apds isso, buscou-se os trabalhos relacionados ao tema que se
encaixavam em todos os critérios de incluséo, e entao foram selecionados 12 artigos apés refinamento,

0s quais estao presentes nas plataformas LILACS, PubMed e Scielo.

Tabela 1 - Distribuicdo das publicacdes conforme ano, periddico e frequéncia. Teresina, 2022.

Ano Periddico Frequéncia %

2013 Arquivos Brasileiros de Cardiologia 01 8,33%
2015 Revista Brasileira de Terapia Intensiva 01 8,33%
2016 Arquivos de Gastroenterologia 01 8,33%
2016 Arquivos Brasileiros de Cardiologia 01 8,33%
2017 Arquivos Brasileiros de Cardiologia 01 8,33%
2017 Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 01 8,33%
2017 Arquivos Brasileiros de Cardiologia 01 8,33%
2019 PLoS doencas tropicais negligenciadas 01 8,33%
2020 Revista de Patologia Tropical 01 8,33%
2020 Julgamentos 01 8,33%
2021 The Lancet Infectious Diseases 01 8,33%
2021 PLoS doencas tropicais negligenciadas 01 8,33%

Fonte: Dados da Pesquisa (2022).

Apos realizar a filtragem com base nos descritores, nos critérios de inclusao e de excluséo,
permaneceram apenas 12 estudos para compor o0 corpus da pesquisa. Todas as publicacoes
escolhidas foram as que melhor descreviam as manifestagées clinicas da Doenga de Chagas,
enfatizando principalmente os tipos de alteragdes cardiacas advindas dessa patologia, além do

tratamento.
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Quadro 1. Distribui¢cdo dos artigos nas bases de dados conforme o titulo, autor, ano, base de dados e
tipo de estudo. Teresina, 2022.

0 BASE DE TIPO DE
TITULO AUTOR ANO DADOS ESTUDO
As Manifestacdes de ECG do Maior Surto
} ~ MARQUES, J. et . Estudo de
da Doenca de Chagas devido a Infecgao | 2013 Scielo
al. caso
Oral na América Latina
Uso de membrana de oxigenagao
extracorpdrea venoarterial em um caso DURAES, AR. et . Estudo de
] ) ) ) 2015 Scielo
de miocardite chagasica fulminante como al. caso
ponte para transplante cardiaco
Early and late assessment of
esophagocardioplasty in the surgical AQUINO, J. L. B. . Estudo
2016 Scielo N
treatment of advanced recurrent et al. descritivo
megaesophagus
Chronic Heart Disease after Treatment of | ANTUNES, A. F. 0016 LILACAS Estudo de
Oral Acute Chagas Disease etal. . caso
Scielo
Vimentina e Anticorpos Anti-Vimentinana | NASCIMENTO, LILACAS ) )
2017 Ensaio clinico
Doenca de Chagas M. S. et al. Scielo
Adverse systemic reaction to CORONEL, 0017 LILACS Estudo de
benznidazole M.V.P. et al. Scielo caso
Polimorfismo da Enzima Conversora da
) SILVA, S. J;; o
Angiotensina (ECA D/I) em Pacientes . Estudo clinico
) . RASSI, S;; 2017 Scielo ]
com Insuficiéncia Cardiaca de Etiologia comparativo
. PEREIRA, A. C.
Chagasica
Negligible exposure to nifurtimox through
91 P I MORONI, S. et
breast milk during maternal treatment for ) 2019 | PubMed Coorte
al.
Chagas Disease
Pharmaceutical care in the state of Ceara,
Brazil: socioeconomic and demographic VIANA, C. E. M. Estudo
) ] ] i 2020 | LILACS N
profile of patients with chagas disease etal. descritivo
attended in a referral center
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Efficacy and safety assessment of

different dosage of benznidazol for the

treatment of Chagas disease in chronic MOLINA-
phase in adults (MULTIBENZ study): MORANT, D. et | 2020 | PubMed | Ensaio clinico
study protocol for a multicenter al.

randomized Phase 1l non-inferiority

clinical trial

New regimens of benznidazole

monotherapy and in combination with Scielo
TORRICO, F. et Estudo
fosravuconazole for treatment of Chagas 2021 i
] al. randomizado
disease (BENDITA): a phase 2, double- PubMed

blind, randomised trial

Prospective, historically controlled study

to evaluate the efficacy and safety of a
o i o ) ALTCHEH, J. et Estudo
new paediatric formulation of nifurtimox in 2021 | PubMed )
] ] al. randomizado
children aged 0 to 17 years with Chagas

disease one year after treatment (CHICO)
Fonte: Dados da Pesquisa (2022).

Considerando os dados coletados, foi constado apds realizagdo de analise que o ano que houve
maior prevaléncia de publicagbes selecionadas para o estudo, foi no ano de 2017, somando um total
de 3 (24,99%) artigos dentre os trabalhos escolhidos. Dos anos de 2016, 2020 e 2021 foram coletados
2 (16,66%) trabalhos como referéncia, ja nos anos de 2013, 2015 e 2019, foi possivel selecionar apenas
1 (8,33%) publicacao referente a cada um deles.

Ap6s anadlise das publicacdes, foi identificado duas categorias tematicas em relagdo ao tema

em estudo. Ambas as categorias estdo descritas a seguir:

Alteracoes cardiacas em pacientes portadores de doenca de Chagas

Existem dois estagios da doenga humana: o estagio agudo que aparece logo apés a infec¢éo
e o0 estagio crénico que aparece apds um periodo silencioso que pode durar varios anos. As lesées da
fase cronica afetam irreversivelmente os tecidos nervosos autbnomos dos 6rgaos internos, como o
coracao, o esbéfago e o colon e o sistema nervoso periférico. Apds varios anos de periodo assintomético,
27% dos infectados desenvolvem lesdes cardiacas que podem levar a morte subita, 6% desenvolvem
danos digestivos principalmente megavisceras e 3% apresentam comprometimento nervoso periférico
(MONCAYO, 1999).

Durante a fase aguda da doenca de Chagas, a maioria dos pacientes tem um prognéstico
benigno, e a remissao completa dos sintomas ocorre entre 60 e 90 dias, independente de intervengéo

terapéutica. O objetivo do tratamento da doenga na sua fase aguda é erradicar o parasita, combater os
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sinais e sintomas, e prevenir a evolug¢ao para forma cronica da doenga que, por sua vez, enseja grande
morbimortalidade ao longo dos anos. Ha relatos de que a forma adquirida por transmissao oral
apresenta curso clinico mais severo e elevada taxa de mortalidade (ANTUNES et al., 2015).

Marques et al., (2013) apontam que em um total de 80 casos analisados, 68 (66%; 53 criancas
e 15 adultos) apresentavam alteragdes no eletrocardiograma, enquanto 42 (33,9%; 23 criancas e 12
adultos) apresentavam eletrocardiogramas normais.

Silva, Rassi e Pereira (2017), comprovam no seu estudo que 0s pacientes com insuficiéncia
cardiaca apresentaram idade significativamente superior aos pacientes com doenca de Chagas sem
disfungéo sistolica. A insuficiéncia cardiaca € uma condic¢ao clinica frequente, que apresenta elevado
grau de morbidade e mortalidade, acometendo 1,5% a 2,0% da populagdo geral, sua prevaléncia
aumenta progressivamente com a idade, atingindo aproximadamente 10% dos individuos com mais de

65 anos de idade.

Tratamento das alteracGes cardiacas em pacientes portadores de doenca de Chagas

Aquino et al. (2016) apontam que embora tenha havido programas de controle e combate ao
vetor da Doencga de Chagas, principalmente durante as décadas de 70 e 80, a doencga ainda continua
endémica em 21 paises da América Latina. Conforme os autores, é importante o desenvolvimento de
terapias efetivas que reduzam a morbimortalidade advinda da patologia, sendo atualmente vigentes as
terapias cirdrgicas, utilizadas especialmente em pacientes acometidos pela cardiomiopatia chagasica.

Em estudo realizado por Antunes et al. (2015), os autores afirmam que a evolugao para a forma
cronica da doenga de Chagas é algo indesejado, e para que esse evento ndo ocorra, o tratamento deve
ser realizado durante a fase aguda da doenca, sendo assim, faz-se importante também o
acompanhamento da enfermidade a longo prazo, tendo em vista sua complexidade fisiopatoldgica, uma
vez que é dificil estabelecer critérios de ocorréncia de cura, embora haja normalizagéo dos indicadores
percebidos em testes laboratoriais atualmente disponiveis.

Por sua vez, Coronel et al. (2016), assim como Molina-Morant et al. (2020) e Torrico et al.
(2021), afirmam que o tratamento durante a fase crénica da DC é controverso devido a alta prevaléncia
de efeitos adversos causados pelas medicagdes. Em seu estudo, Coronel et al. (2016) relataram o caso
de uma paciente boliviana acometida pela DC a qual foi tratada com o medicamento benznidazol,
demonstrou resultar em redugdo da soropositividade a doenca e retardar a progressdo da
cardiomiopatia. O estudo realizado por Moroni et al. (2019) indicou haver beneficios no tratamento da
DC em lactantes através do uso do nifurtimox, podendo ser uma alternativa para essa populagdo em
virtude do baixo risco aos neonatos. Altcheh et al. (2021) destacou os efeitos benéficos da mesma
medicacao utilizada por pacientes pediatricos acometidos pela DC. Torrico et al. (2021) demonstrou
haver efeitos positivos no tratamento utilizando a combinagéo de benznidazol e fosravuconazol.

Em estudo realizado por Nascimento et al. (2017), os autores identificaram um antigeno
excretado secretado pelo T. cruzi, anticorpos anti-vimentina, os quais podem ser marcadores de
infeccao das células do musculo cardiaco apresentada por pacientes portadores da doenga de Chagas
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com dano ativo, permitindo assim o rastreio desses pacientes para que seja realizado o tratamento,
evitando com que portadores ndo sintomaticos o realizem, impedindo com que haja maiores efeitos
colaterais advindos dos farmacos utilizados.

Silva, Rassi e Pereira (2017), em seu estudo objetivaram identificar possiveis relagdes entre o
polimorfismo da Enzima Conversora de Angiotensina e Insuficiéncia Cardiaca advinda da DC,
entretanto, seus resultados demonstraram que o polimorfismo ECA ndo se configura como fator de
risco para IC de etiologia chagésica.

Dentre as principais complicagdes causadas pela infecgdo pelo T. cruzi cita-se a miocardite.
Seu quadro clinico pode ser variavel e incluir diversas manifestagdes, dentre as quais a insuficiéncia
cardiaca refrataria e choque cardiogénico. Assim, a membrana de oxigenacdo extracorpbrea se
configura como um método de sucesso para estagios avangados da doencga com o intuito de ocorrer o
tratamento definitivo, o transplante cardiaco, no entanto, requer uma equipe especializada,

principalmente em terapia intensiva (DURAES et al. 2015).

CONCLUSAO

E possivel concluir que a doenga de Chagas é capaz de causar cardiomiopatia, insuficiéncia
cardiaca e outros agravos relacionados ao sistema cardiovascular, os quais geram elevados indices
de morbimortalidade. Nesta linha, é mister saber que o diagndstico precoce é visto como uma medida
importante, bem como a identificacdo do estagio da doenca para que seja realizado o tratamento
adequado.

Noutro giro, foi possivel perceber que ha divergéncias entre os autores em relagdo ao momento
adequado para iniciar o tratamento da DC. Porém, a maior parte deles defende que deva ser feito
durante a fase aguda da doenga, uma vez que o intuito se pauta na diminuicdo dos sintomas e seus
agravos bem como evitar efeitos colaterais da doenca.

Por fim, é sabido que a cardiomiopatia chagasica € o principal acometimento causado pela
doenca, sendo progressivo; assim, € importante a detec¢ao da doencga de forma precoce, no intuito de
retardar a sua evolugéo e dar um melhor prognostico.
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