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RESUMO

Introducao: A doenga de Chagas € uma doencga parasitaria negligenciada originaria
das Américas. Nos ultimos anos, vem sendo considerado um problema mundial de
saude publica devido a sua dispersao para outros continentes. Na Amazoénia, a
maioria dos relatos s&o de casos agudos associados a transmissao oral, e até o
momento, n&o ha informagdes sobre uma injuria miocardica em pacientes agudos e
pos-agudos autdctones dessa regido. Considerado por muito tempo como né&o
endémico, o estado do Amazonas apresenta baixa endemicidade, com registros de
casos agudos por transmissao vetorial e oral também ha registros de casos crénicos
com comprometimento cardiaco, t&o relevante como nas areas endémicas classicas.
O objetivo desse estudo foi avaliar a presenga da injuria miocardica, estratificando o
risco nas diversas fases da doenga de Chagas em pacientes autéctones da Amazénia.
Pacientes e Métodos: Estudo retrospectivo e prospectivo realizado na Fundagao de
Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado. Na fase retrospectiva foram observados
31 pacientes com doenga de Chagas Aguda, acompanhados e avaliados pelo Escore
de Selvester, antes e apos o tratamento, em um seguimento médio de 17 meses. Na
fase prospectiva foram acompanhados e estudados ao eletrocardiograma com o
escore de Selvester, Holter de 24 horas e ressonéncia magnética cardiaca, 23
pacientes em trés diferentes estagios de evolugédo da doenga, divididos em 2 grupos:
Grupo 1 (G1) com 12 pacientes coletados na fase aguda no momento do diagndstico
e um ano apos o tratamento; e Grupo 2 (G2) com 11 pacientes em fase pds-aguda
tardia, acompanhados numa meédia 5,2 anos apdés o diagnostico e tratamento.
Resultados: No grupo retrospectivo a média de idade dos 31 pacientes foi de 38,3
anos, a maioria 24 (77,4%) do sexo masculino; 13 (42%) pacientes, apresentaram
alteragdes no ECG antes e apds 11 meses de tratamento; 19 (61,3%) apresentaram
scores >3 demonstrando presenca de fibrose. No estudo prospectivo a média de idade
dos 23 pacientes foi de 44,3 anos; em sua maioria homens 15 (65,2%). Em 16
(69,6%), foram encontradas alterac¢des eletrocardiograficas, sendo as mais frequentes
o bloqueio fascicular anterior esquerdo e a repolarizagédo ventricular. Nos pacientes
do G1, o Holter de 24 horas mostrou taquicardia atrial em 3 (25%) pacientes e
extrassistoles ventriculares em 2 (16,7%). Nos pacientes de G2, 1(4%) apresentou
extrassistoles ventriculares. A lesao miocardica foi observada em 7 (58,3%) pacientes,
na fase aguda do G1, em 5 (50%) no seguimento de um ano; e em 2 (18,2%) nos
pacientes do G2. Conclusao: O estudo demonstrou que pacientes autéctones da
Amazébnia, acometidos com doenga de Chagas aguda, de maneira geral nao
apresentam alteragdes cardiacas grave apos o tratamento, no entanto, a detecgéo de
fibrose miocardica, € uma particularidade que pode ter impacto inclusive na morte
subita dependendo do grau de fibrose cardiaca encontrada. Além disso descreve-se
pela primeira vez lesdo miocardica evidenciada pela RMC em pacientes com DC
aguda, e revela a importancia da detec¢ao precoce e do acompanhamento e do
comprometimento cardiaco desses pacientes. A correlagao entre a fibrose miocardica
detectada pelo RMC e pelo escore de Selvester, foi similar, demonstrando que o
escore de Selvester, € uma ferramenta com potencial para a estratificacdo de risco de
pacientes para injuria miocardica podendo ter impacto relevante na saude publica.

Palavras chaves: Escore de Selvester. Ressonéncia magnética cardiaca. Lesao
miocardica. Trypanosoma cruzi.



ABSTRACT

Background: Chagas disease is a neglected parasitic disease originating in the
Americas. In recent years, it has been considered a worldwide public health problem,
due to its expansion to other continents. In the Amazon, most reports are of acute
cases associated with oral transmission, and so far, there is no information about a
myocardial injury in acute and post-acute autochthonous patients in that region.
Considered for a long time as non-endemic, the state of Amazonas has low
endemicity, with records of acute cases by vector and oral transmission and also
records of chronic cases with cardiac involvement, as relevant as in classic endemic
areas. The aim of this study was to assess the presence of myocardial injury for risk
stratification of different stages of Chagas disease in autochthonous patients in the
Amazon. Patients and Methods: Retrospective and prospective study carried out at
the Tropical Medicine Foundation Dr. Heitor Vieira Dourado. In the retrospective
phase, 31 patients with Acute Chagas' disease were observed, followed-up and
assessed by Selvester score, before and after treatment, in a mean follow-up of 17
months. In the prospective phase, the electrocardiogram with the Selvester score,
24-hour Holter score and cardiac magnetic resonance were monitored and studied in
23 patients in three different stages of disease progression, divided into 2 groups:
Group 1 (G1) with 12 patients collected in the acute phase at the time of diagnosis
and one year after treatment; and Group 2 (G2) with 11 patients in the late post-acute
phase, followed for an average of 5.2 years after diagnosis and treatment. Results:
In the retrospective group, the mean age of the 31 patients was 38.3 years, the
majority 24 (77.4%) male; 13 (42%) patients had ECG changes before and after 11
months of treatment; 19 (61.3%) had scores> 3 showing the presence of fibrosis. In
the prospective study, the average age of 23 patients was 44.3 years; mostly men 15
(65.2%). In 16 (69.6%), electrocardiographic changes were found, the most frequent
being left anterior fascicular block and ventricular repolarization. In G1 patients, the
24-hour Holter showed atrial tachycardia in 3 (25%) patients and ventricular
extrasystoles in 2 (16.7%). In G2 patients, 1 (4%) had ventricular extrasystoles.
Myocardial injury was observed in 7 (58.3%) patients, in the acute phase of G1, in 5
(50%) within one year; and in 2 (18.2%) in G2 patients. Conclusion: The study
showed that autochthonous patients in the Amazon, affected by acute Chagas
disease, in general do not present severe cardiac changes after treatment, however,
the detection of myocardial fibrosis is a peculiarity that can have an impact even on
sudden death depending on degree of cardiac fibrosis found. In addition, myocardial
injury as evidenced by CMR in patients with acute CD is described for the first time,
and reveals the importance of early detection and monitoring and cardiac involvement
of these patients. The correlation between myocardial fibrosis detected by the CMR
and the Selvester score was similar, demonstrating that the Selvester score is a tool
with the potential to stratify the risk of patients for myocardial injury and may have a
relevant impact on public health.

Keywords: Selvester score. Cardiac magnetic resonance. Myocardial injury.
Trypanosoma cruzi.
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RESUMO LEIGO

A doencga de Chagas € uma enfermidade tropical originaria das Américas. Nos ultimos
anos, vem sendo considerada um problema de saude publica mundial, porque vem se
espalhando para outros continentes. Na Amazdnia, a maioria dos casos que
acontecem sao casos agudos geralmente ocorrendo por transmissao oral, mas n&o
existem informacdes até o momento, sobre a lesdo do coracdo em pacientes com
quadros agudos que adquiriram a doenga na Regido Amazénica. O estado do
Amazonas foi considerado por muito tempo como um local onde n&o ocorria essa
doenca. Nos ultimos anos, tem sido registrado cada vez mais numeros de casos por
consumo de alimentos contaminados, como no caso do agai. Ha também registros de
casos crénicos com comprometimento importante do coragdo. Este estudo foi
realizado na Fundagdo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado. Foram
avaliados e acompanhados pacientes com doenga de Chagas Aguda por diversos
exames antes e depois do tratamento para investigar lesdes no coragédo. O estudo
demonstrou que pacientes originarios da Amazoénia, acometidos com doenca de
Chagas aguda, de maneira geral ndo apresentam alteragdes graves no coragao. No,
entanto, a detecgdo dessas lesdes, € importante porque impede a progresséo e a
gravidade da doenga, inclusive com impacto na morte dos pacientes dependendo do
grau de acometimento.
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1. INTRODUGAO

1.1. Breve historico

Em 1909, Carlos Justiniano Ribeiro Chagas, um meédico brasileiro, descobriu
uma nova enfermidade moérbida para o homem, denominada tripanossomiase
americana, ou Doenga de Chagas (DC). Descobriu concomitantemente o agente
etioldgico, o protozoario Trypanosoma cruzi a sua patologia, a forma de transmisséo,
através de um inseto vetor (conhecido popularmente como barbeiro), além de
descrever as formas aguda e crénica e o comprometimento do sistema neurolégico e

cardiaco’.

Tudo comegou em Lassance Minas Gerais quando Carlos Chagas, apos ouvir
e investigar sobre relatos de que um inseto nominado de barbeiro picava o rosto das
pessoas durante a noite, identificou no sangue de um sagui (Callithrixi penicillata) um
protozoario do género Trypanosoma, ao qual batizou de “Trypanosoma minasense”.
Amostras desses insetos enviadas para Oswaldo Cruz em Manguinhos foram
colocados m contato com saguis criados em laboratério. Um més depois, detectou
que um dos saguis adoeceu e apresentou no sangue formas de tripanossoma,
descobrindo-se que ndo era o T. minasense, mas uma nova espécie, batizada por

carlos chagas de Trypanosoma cruzi, em homenagem ao mestre?.

No inicio da sua descoberta a DC era retratada como um mal que atacava o
coracado dos trabalhadores rurais. Deram um nome para a sensacdao de mal-estar
causada pela doenca, era conhecida como "avexume"'. A sua evolugdo lenta e
geralmente silenciosa, levava progressivamente ao esgotamento fisico dos doentes e

a um progndstico de morte®.

Embora a descoberta de Carlos Chagas tenha ocorrido em 1909, ha relatos de
que por volta de 1590, o inseto ja teria contato com o homem, quando o padre
Reginaldo de Lizarraga em uma viagem a conventos do Peru e Chile falou: “esses
insetos que tém medo da luz mas que, tao logo chega a escuriddo, vém das paredes
ou se deixam cair do teto sobre o rosto ou a cabec¢a dos que dormem”. Outra
descricdo do inseto anterior a Carlos Chagas foi de Darwin em sua célebre viagem
pela América do Sul, na Argentina: “Um que eu peguei em Iquique, (eles séo
encontrados no Chile e Peru,) estava muito vazio. Quando colocado em uma mesa e

cercado por pessoas, se um dedo fosse apresentado, o inseto corajoso projetava seu



aparelho sugador imediatamente e, se permitido, sugava sangue. Nenhuma dor era
causada pela ferida. Era curioso observar seu corpo durante o ato de sugar, como em

menos de dez minutos mudava de plano de uma bolacha para uma forma globular”.

Em 1773, a primeira espécie de triatomineo foi descrita formalmente por De
Geer, como Cimex rubrofasciatus. Tempos depois a espécie foi transferida para o

género Triatoma passando a ser chamada Triatoma rubrofasciata*.

A necessidade de controle da DC, devido a sua gravidade foi percebida de
imediato por Carlos Chagas. Mais ou menos um ano depois da sua descoberta, ele ja
decretava que o maior impacto no enfrentamento da moléstia seria (pela) sua
prevencao, estabelecendo como pontos mais vulneraveis o vetor domiciliado e a casa

rural de méa qualidade®.

1.2. Conceito da Doenca de Chagas

A tripanossomiase americana ou doenga de Chagas € uma enfermidade
infecciosa e parasitaria, que apresenta como o agente causador o T. cruzi, parasita
de mamiferos e invertebrados, insetos hematoéfagos da familia Reduviidae®.
Caracteriza-se como uma endemia importante na América Latina, atingindo,
principalmente, popula¢des suscetiveis de zonas rurais que vivem em precarias
condicdes de habitacdo’, sendo classificada pela OMS como uma doenca
negligenciada e um dos principais problemas de salde publica na América Latina®.

Inicialmente caracterizada como uma zoonose, devido a circulagdo do T. cruzi
ser restrita aos mamiferos e barbeiros do meio silvestre, a DC se expandiu e passou
a afetar humanos, apds adaptacédo de triatomineos ao peridomicilio e ao domicilio,
gue passaram a alimentar-se dos animais domésticos e do homem, mudando assim,

o perfil de transmissdo primario®.

Entre os principais fatores que contribuiram para processo de adaptagao dos
triatomineos ao domicilio humano estdo: a invasdo do homem ao seu habitat natural
pelas alteracbes ambientais causadas pela ag¢do antropica: afugentamento e
rareamento dos animais silvestres, suas fontes naturais de alimentacéo; necessidade

alimentar do barbeiro; e suas mutagbes genéticas ao longo do tempo™®.



1.3. Trypanosoma cruzi

O T. cruzi € um protozoario monoflagelado da Ordem Kinetoplastida, Familia
Trypanosomatidae possui um condrioma, este formado por uma mitocondria tubular
que passa por toda célula e um cinetoplasto, que se trata de uma regido especializada
onde encontramos altas densidades de DNA citoplasmatico k-DNA, recoberto por uma

camada dupla de membrana mitocondrial®’.

Seu ciclo de vida realiza-se em hospedeiros vertebrados (mamiferos) e
invertebrados (triatomineos), apresentando trés formas evolutivas diferentes,
amastigota, epimastigota e tripomastigota, conseguindo dessa forma, adaptar-se a
diferentes situagdes bioecoldgicas' (Figura 1).

Entre os principais hospedeiros vertebrados estdo o homem (Figura 2) e
aproximadamente 140 espécies de pequenos mamiferos pertencentes a seis ordens,
incluindo Marsupialia, Chiroptera, Rodentia, Edentata, Carnivora e Primata. Os
hospedeiros invertebrados compreendem 150 espécies de insetos hematéfagos
distribuidos em alguns géneros da subfamilia Triatominae (ordem: Hemiptera,
familia: Reduviidae), dentre as quais pelo menos 20 sdo domiciliadas™.
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Figura 1 - Estagios de desenvolvimento do T. cruzi.
Fonte: Adaptada de Bern, 2011.

1.3.1. Ciclo do T. cruzi no invertebrado (inseto vetor)

O inicio deste ciclo se da quando o vetor ingere sangue de um mamifero

infectado com sa3ngue tripomastigotas. O tripomastigota ingerido se transforma em



epimastigota e se replica no intestino médio do vetor. Os epimastigotas entdo migram
para o intestino posterior e se tornam tripomastigotas metaciclicos infecciosos, que

sdo excretados com as fezes do vetor qunado o sangue do hospedeiro é ingerido.

1.3.2. Ciclo do T. cruzi no vertebrado (homem)

No vertebrado a porta de entrada das formas tripomastigotas metaciclicas
podem ser uma ferida, ou no local da picada ou através da membrana mucosa intacta
do hospedeiro mamifero, onde invadem diferentes tipos de células nucleadas. No
citoplasma, se transformam em amastigotas intracelulares e se replicam com um
tempo aproximadamente de 12 horas, em um periodo de 4 a 5 dias. Ao final desse
periodo, os amastigotas se transformam em tripomastigotas, rompendo as células do
hospedeiro e liberando-as na circulagdo. Esses parasitas circulantes podem invadir
novas células e iniciar novos ciclos de replicagao e estao disponiveis para re-infectar

vetores que se alimentam desses hospedeiros’?.
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Figura 2 - Ciclo biolégico do Trypanossoma cruzi.

Fonte: Adaptada de CDC, 2010.



1.4. Diversidade de cepas e linhagens de T. cruzi

Ao longo do tempo, a circulagdo entre diferentes hospedeiros e reservatorios
em diferentes espagos geograficos, o T. cruzi passou por adaptagbes e nesse
processo sofreu alteragbes genéticas. Com base em caracteristicas bioldgicas eco-
epidemiologicas e de patogenicidade dos grupos, diferentes classificagbes foram
sendo propostas’4, biodemas'®, zimodemas 1617, clones'®, linhagens | e 11'®, mais tarde
foram chamados de grupos T.cruzil e T.cruzill?°. Houve outro grupo proposto T.cruzi

lll, este baseado na andlise de microssatélites e DNA mitocondrial?.

A classificagdo mais atual divide o T.cruzi em sete grupos (Tcl a TcVl e
TcBat), denominados de Unidades Discretas de Tipagem (DTU), um conjunto de
isolados geneticamente semelhantes, podendo ser identificado por marcadores
moleculares e imunoldgicos comuns?’. A nova nomenclatura sub-especifica, foi

descrita conforme abaixo?3:

T. cruzi | — (Tc I, Z1, DTU I) é a DTU mais abundante nas Ameéricas,
relacionada ao ciclo silvestre e doméstico, com uma grande variedade e quantidade e
mamiferos e os principais géneros de triatomineos vetores infectados naturalmente.
A infeccdo humana por Tcl é prevalente no norte da América do Sul, América Central
e Meéxico.Existem casos relatados da infeccdo e da doenga ao sul da bacia
Amazobnica. Essa DTU €& mais comum na fase crbnica, caracterizada por

manifesta¢des cardiacas;

T. cruzi ll — (Tcll, Z2, DTU llb) Ocorre principalmente no ciclo de transmisséo
doméstico. E encontrado predominantemente nas regides sul e central da América
do Sul, porém sua extensao nao esta clara. Dentro da sua distribuicdo geografica o
Tcll encontra-se associado a manifestagées cardiacas, sindromes do megacodlon e
megaesOfago. No Brasil, os hospedeiros e vetores naturais de Tcll ndo téem sido
descritos e a maioria dos isolados sdo provenientes de primatas e esporadicamente

de outras espécies de mamiferos;

T. cruzilll — (Z3, Z1 ASATd, Z3-A, DTU lic) Esta associado principalmente ao
ciclo silvestre no Brasil e em paises adjacentes, encontrado em animais reservatorios
triatomineos vetores?*; foi relatado em caes?, tendo sido algumas vezes associada a

casos humanos, tanto na fase aguda quanto crénica®;



T. cruzi IV — (Z3, Z3-B, DTU lla) Ao contrario da Tcl Ill, o Tcl IV ocorre
frequentemente em humanos sendo causa secundaria da doenga de Chagas na
Venezuela. Ha registros de isolados de TclV em primatas e espécies de Rhodnius
brethesi provenientes da bacia Amazoénica. Recentemente TclV foi identificado como
causa primaria de DC aguda em dois surtos que ocorreram no estado do Amazonas.

Sua distribuicdo é similar ao Tcl Il na América do Sul®3;

T. cruzi V e T. cruzi VI — TcV e TcVI sdo duas DTUs hibridas semelhantes,
associadas com a doenga de Chagas na América do Sul. Mais ainda que Tcll, TcV e
TcVI sdo praticamente desconhecidos como isolados genéticos-silvestres. Por meio
de genética molecular, existem provas de que TcV e TcVI sejam hibridos de Tcll e
Tclll. Contudo, os marcadores genéticos recentes, ndo determinam se TcV e TcVI sédo
produtos de hibridizagdo independentes, ou um unico evento de hibridizagdo seguido
de uma divergéncia clonal, e se esses eventos sao evolutivamente antigos ou

recentes;

T. cruzi V — Cepa Boliviana Z2, rDNA 12, clonet 39, DTU lid): subpopulagao
associada a ciclos de transmissdo domeéstica, talvez com uma origem na hibridagéo
de subpopulagdes domésticas e silvestres. Presente em casos humanos e em

triatomineos de maior abundancia no cone Sul?3;

T. cruzi VI — (Cepa Paraguaya Z2, Zymodema B, DTU lle): Subpopulagbes
associadas a casos humanos e como TcV, em triatomineos domiciliados

frequentemente associado com o Cone Sul?3;

Relatos de morcegos brasileiros infectados por T. cruzi tem sido reportado da
floresta Amazonica até areas urbanas do centro-oeste, nordeste e sudeste do Brasil?®
em consequéncia disso, propds-se um novo grupo de isolados, provisoriamente
denominado por “Tcbat” que aguarda mais caracterizagbes para atribuigdo de uma
DTU definitiva, potencialmente como uma sétima DTU, TcVII?.

1.5. Triatomineos

Os triatomineos sao classificados no Reino Animal, filo Arthropoda, classe
Insecta familia Reduviidae, e subfamilia Triatominae, de grande interesse na

medicina humana devido ao habito hematofagico de suas espécies. Estao



subdivididos em cinco tribos, dezoito géneros e 150 espécies, distribuidos na regido
neotropical, um numero bem menor pode ser encontrado nos Estados Unidos, centro-
sul da Africa, sudeste da Asia e norte da Australia. No Brasil, foram registradas até o
momento 64 espécies. Possuem habitos noturnos, fotofobia, termotropismo positivo,

presencga de substancias anticoagulantes e anestésicas na saliva?®.

O ciclo de vida dos triatomineos passa por cinco fases imaturas do ovo até a
adulta. Um fator caracteristico na sua biologia é que, ao contrario de outros insetos
sugadores de sangue, tais como mosquitos e fleboétomos, onde apenas a fémea se
alimenta de sangue, os dois sexos e todas as fases imaturas dos triatomineos
alimentam-se de sangue, esse costume permite um estreito relacionamento com
animais reservatorios silvestres e domésticos. Algumas espécies podem defecar
durante ou logo apos a alimentagdo, enquanto outras defecam apds abandonar a
fonte de alimento, longe do local da sucg&o?®.

As populagdes dos triatomineos se restituem devagar, isso deve-se ao fato de
sua pequena mobilidade e um longo ciclo biolégico. Além disso, diferentemente de
vetores de outras enfermidades, todos os estadios evolutivos estdo presentes em um

mesmo ambiente ou ecétopo?®:30,

1.6. Transmissao

A doencga de Chagas pode ser transmitida nas seguintes formas:

1.6.1. Vetorial

No ambito da via de transmissao vetorial € necessario que ocorra a interacéo
vetor-hospedeiro, sendo o vetor o principal elo na cadeia dessa modalidade de
transmiss&o3!. Esta via corresponde a 70% das formas de transmissdo nas areas

onde o vetor é domiciliado®2.

Na transmissao vetorial do parasita para o homem (Figura 2), o “barbeiro” ou
‘chupédo” infectado com o T. cruzi, durante ou logo apos o hematofogismo, defeca, e
as formas tripomastigotas metaciclicas que se desenvolverem no intestino posterior

dos triatomineos, sdo eliminadas junto com os dejetos do inseto®. Apds a picada do



inseto, a pessoa costuma sentir uma ardéncia ou coceira, ao cogar permite a

penetracgio do parasito no seu organismo, podendo ocorrer uma infecgéo*.

Figura 3 - Transmisséo vetorial.

Fonte: Eschenazi B, Junqueira ACV e Moreira CJC.
Adaptada de REY, 2001.

1.6.2. Transmissao oral
O consumo de alimentos contaminados é indicado como a causa da ocorréncia
de doenga de Chagas aguda por transmissao oral. Este fato constituia um evento
pouco conhecido ou investigado cientificamente, havendo apenas relatos de surtos
localizados na regido amazonica, detectados pelo Instituto Evandro Chagas da

Secretaria de Vigilancia em Salde®®.
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Esta forma de transmissdo € muita antiga e comum entre mamiferos nao
humanos, e tem sido a forma que causa maior numero de casos da doenga de chagas
Aguda na regido Amazonica®%3" através de surtos. Seu periodo de incubagao varia

entre 3 a 22 dias®8.

No Brasil o primeiro registro de surto por transmissao oral ocorreu em 1968, e
a fonte de contaminagao foi a refeicdo em comum de 17 estudantes e trabalhadores

de uma escola rural em Teutdnia-RS3°.



Este tipo de contaminagao tem crescido entre populagdes de areas endémicas
(Cone Sul: Brasil e Argentina) e paises do norte da América do Sul (norte do Brasil,
Bolivia, Colédmbia e Venezuela), apresenta significativa importancia devido sua
frequéncia, dificuldade de controle, falta de reconhecimento e necessidade de novas
estratégias de prevencdo. Além da ingestdo de material contaminado com
triatomineos infectados ou suas fezes, temos a ingestao de carne crua, ou malcozida,
ou ainda pelas secrec¢des de alguns mamiferos infectados como meios de ocorréncia

da transmissao oral*°.

A amamentacdo também pode ser outro meio de contaminagao por via oral,
através do leite de mées com infecgdo chagasica nas fases aguda e crbnica da
doenga*'.

A prevengao da transmissao oral é relativamente dificil, dado o carater aleat6rio
e inesperado de seu acontecimento. As boas praticas de higiene, um alimento bem
selecionado, um 6timo cozimento dos alimentos, ou quando se tratar de alimentos
regionais, como por exemplo o agai, realizar uma pasteurizagcdo, essas praticas

tornam-se essenciais para uma prevengao®?.

1.6.3. Transmissao congénita

A transmissdo congénita (TC) ocorre quando a mae infectada com o parasito
transmite o T. cruzi para a crianga pela placenta, com a confirmagao do parasita no
sangue do recém-nascido e/ou a detecgao de anticorpos ndo maternos na crianga
apos os seis ou sete meses de idade, desde que excluidos outros mecanismos de

transmissao*s.

Essa forma de transmissao pode ocorrer tanto na fase aguda quanto na fase
cronica da doenga, apesar de poder ocorrer em qualquer periodo da gestagéo, o
ultimo trimestre € considerado o mais provavel. Também temos o canal de parto como
meio de transmissdo, através do contato de mucosas do feto com o sangue da mée

contaminado por T. cruzi .

Sendo considerada inevitavel, cabe entdo uma possivel prevengao
secundaria, que é diagnosticar precocemente a infecgdo nos recém-nascidos

filhos de maes chagasicas. Conhecendo o risco de transmissdo em determinadas
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areas, recomenda-se introduzir no pré-natal sorologia propria ao diagnostico da
doenga de Chagas. Dessa forma, pode-se iniciar rapidamente o tratamento dos

nascidos comprovadamente infectados*®.

No Brasil, o risco de TC em gestantes infectadas oscila em torno de 1%,
ampliando-se esta proporgdo para 4% e até 12% em outras areas latino-americanas*?.
Clinicamente, mais de 70% das criangas com TC sdo normais e assintomaticas. Nao
mais de 10% apresentara clinica e potencialmente grave, com quadro febril, hepato-
esplenomegalia, miocardite, meningo-encefalite ou prematuridade®®. Esses casos tém
especial importancia pelo risco concreto de morte, devendo ser prontamente

diagnosticados e tratados.

Quanto ao diagnodstico, as melhores experiéncias em pesquisa direta do
parasita tém sido através do método de micro-hematdcrito. PCR, xenodiagnostico e
hemocultura, quando disponiveis, tém boa sensibilidade, mas n&o significam

definitivamente infecgdo aguda nem transmissao congenita®’.

1.6.4. Transmissao por transplante de érgaos

No contexto dos transplantes de 6rgaos, duas situagdes devem ser levadas em
conta: Pode haver transmissao a partir do doador com DC ou ocorre reativacédo da

parasitemia se o receptor esta previamente infectado?®.

No inicio de 1980 ocorreram os primeiros relatos de contaminagao através de
um transplante de rim. A auséncia de triagem, falta de controle dos hemocentros s&o
responsaveis pela ocorréncia desse tipo de transmissao. Apds receber um 6rgéo
contaminado, o individuo pode desenvolver a fase aguda grave, por apresentar menor

resisténcia a infecgéo, devido ao tratamento com imunossupressores®.

Como prevencgao da DC frente ao transplante de érgéos, poderiam adotar-se
as seguintes medidas: antes da cirurgia testar sorologicamente doador e receptor,
considerando as possibilidades a seguir detalhadas: a) doador negativo e receptor
negativo: nada a fazer quanto a DC; b) doador negativo e receptor positivo:
basicamente atencdo médico-laboratorial ao receptor no poés-operatorio para

deteccao de eventual reativagao devida a imunossupressao.
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Em ocorrendo, tratar o paciente como em etapa aguda, assim minimizando os
riscos de cardite aguda e/ou meningoencefalite; c) doador positivo e receptor positivo:
agir como a segunda alternativa; d) doador positivo e receptor negativo: € o caso mais
importante, de ocorréncia relativamente frequente, em particular nos transplantes

renais*2.

1.6.5. Transmissao transfusional

A transmisséo transfusional da doenga de Chagas, foi sugerida por Mazza, em
1936, e depois confirmada por Pedreira de Freitas em 1952, evidenciada nos dois
primeiros casos de pacientes infectados por esta via. A partir deste fato, esta via de
transmissdo tornou-se nesta época, a segunda via mais importante de propagacgéao
nos centros urbanos, sendo considerada a principal forma de transmissao em paises
nao endémicos (Canada, Espanha, EUA) e em paises latino-americanos que estejam
em processo de erradicagdo do vetor®.

O fendbmeno da urbanizagdo dos “chagasicos” no Brasil ocorreu a partir da
industrializagcdo, que gerou um processo migratorio no sentido rural-urbano, que
incluiu doadores de sangue, e resultou em uma alta prevaléncia de doadores

chagasicos nos bancos de sangue do pais®'.

Antes da Constituicdo brasileira, em 1988, a doag&o de sangue era remunerada
e sem controle de triagem. A Constituigdo proibiu a remuneragdo ao doador,
normatizou a pratica da hemoterapia, criou um sistema nacional de sangue e
hemoderivados e instituiu a obrigatoriedade da selegc&o soroldgica dos candidatos a
doagao. Dessa forma, essas medidas contribuiram para a diminuigdo da prevaléncia

da doenga em doadores de sangue*?.

Apesar destas agdes, a possibilidade de infecgao pela transfusdo de sangue
ainda depende de varios sdo os fatores. Sdo estes: falhas na triagem clinica e
sorologica, a prevaléncia da doenga na regido, a forma e quantidade de produto
sanguineo infectado transfundido, a situagdo imune do receptor, o baixo nivel de
cobertura da sorologia para T. cruzi nos servigos de hemoterapia e o grau de
sensibilidade dos testes para diagndstico soroldgicos utilizados nos possiveis
doadores®?.



1.6.6. Transmissao acidental
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A transmissdo acidental pode ocorrer de diversas formas, porém, como o

préprio nome sugere,

na maioria das vezes sao despercebidas ou nao

diagnosticadas®3. Varios fatores podem ocasionar esse modo de transmissdo como

desconhecimento, desatencdo, falta ou mal-uso de equipamentos de protegcao

individual, instalacbes e equipamentos inadequados e falta de capacitacdo, sao

considerados fatores de risco para a contaminagéo pelo T. cruzi.

Em laboratérios com individuos que manipulam o parasito no sangue de

animais, fezes de triatomineos, pessoas contaminadas, ou vetores infectados, a

infeccdo pode ocorrer pelo contato do parasito com alguma lesdo na pele, mucosa

oral ou auto-inoculagdo*?. Diante destas situagbes, faz- se importante ressaltar a

necessidade das medidas de biosseguranga. O periodo de incubagéo é de até,

aproximadamente, 20 dias®.

1.7.

Aspectos clinicos da Doenga

A histéria natural da DC inclui duas fases: aguda e cronica (Figura 4).
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Figura 4 - Histéria natural da doenga de Chagas.

Fonte: Adaptada de Rassi et al., 2010.
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1.8. Aspectos clinicos da Doen¢a de Chagas Aguda

A fase aguda se inicia quando termina o periodo de incubagéo, geralmente de
1-4 semanas apds a exposi¢ao ao T. cruzi. A maioria dos pacientes apresenta-se
assintomatica ou manifesta sintomas sistémicos infecciosos (febre, hepato-
esplenomegalia, diaforese, mialgia), acompanhados por alteragbes laboratoriais
igualmente n&o especificas, principalmente leucocitose, com linfocitose absoluta.
Alguns pacientes, exibem um quadro clinico de miocardite, com sinais e sintomas
semelhantes as miocardites de outras causas: dispneia, fadiga e outros

comemorativos de insuficiéncia cardiaca®.

1.8.1. Aspectos clinicos da doen¢a de Chagas Aguda por transmissao

vetorial

Nos casos de transmissido vetorial podem ocorrer lesbes conhecidas como
"chagomas de inoculagéo" e sinal de Romana, devido ao edema de mucosa ou
cutédneo no local onde ocorreu a inoculagao do T. cruzi. O chagoma de inoculagao
caracteriza-se por processo irritativo eritematoso no local da picada do vetor, € pouco
frequente relativamente fugaz. O sinal de Romana, também de pouca frequéncia,
caracteriza-se, essencialmente, por edema elastico das palpebras em um dos olhos,
indolor, com reagcdao de linfonodo satélite (principalmente pré-auricular).
Frequentemente o edema se propaga a hemiface correspondente; é de proporgao
variavel, podendo ser tdo acentuado a ponto de ocasionar oclusdo total da fenda
palpebral. A divulgacdo do sinal de Romafna tornou-o excelente marcador para o

diagnostico de fase aguda, permitindo o reconhecimento de maior nimero de casos®.

Além dos sinais de porta de entrada, pode-se observar a febre durando varias
semanas, em geral ndo ultrapassando 39 °C; as vezes € mais elevada, especialmente
em criancas. Outros sintomas podem incluir cefaleia, palidez, dor muscular, dispneia,
edema das pernas ou face, dor abdominal, tosse, hepatomegalia, erupgéao cuténea,
nddulos dolorosos, esplenomegalia, edema corporal generalizado (no rosto ou nos
membros inferiores), independentemente da relagdo com a porta de entrada da

infeccdo ou com a insuficiéncia cardiaca. Sua consisténcia pode ser elastica ou mole;
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a elastica € observada apenas em criangas de baixa idade, diarreia, multiplas

adenopatias, miocardite e outros*3.

1.8.2. Aspectos clinicos da doen¢a de Chagas Aguda por transmissao

oral

Referentes aos casos agudos causados por contaminagéo por via oral (por
exemplo, apos ingestao de caldo de cana ou agai, contaminado com T cruzi), ocorre
uma doenga aguda mais grave com uma mortalidade registrada mais elevada. Este
fato provavelmente se deve a inoculagédo de elevada carga parasitaria e a facilidade

de penetragéo através da mucosa gastrointestinal, muito permeavel ao parasita®®.

O periodo de incubagao decorrente da transmisséao oral, varia de 3 a 22 dias.
Os principais sinais e sintomas registrados na doenca de Chagas aguda sédo, em
ordem de frequéncia: febre prolongada, cefaleia, palidez, mialgias, exantema e
edemas de face e membros inferiores®”. Os sinais e sintomas caracteristicos de
comprometimento cardiaco incluem taquicardia sem febre, palpita¢des, dispneia e dor

toracica®.

Diferente da fase aguda por transmissdo vetorial, na fase aguda por
transmissao oral, os sinais sugestivos de porta de entrada discutidos anteriormente -
sinal de Romana e chagoma de inoculagao tém sido raramente descritos, enfatizando,
assim, o diagnaostico diferencial clinico entre as duas formas de transmisséo e a baixa

frequéncia do contato de pessoas com vetores ndo domiciliados nesta regiéo®.

Na fase aguda pode-se observar alteragdes do coragdo de maior ou menor
intensidade; com relativa frequéncia, porém, a exteriorizagao clinica, radiologica ou
eletrocardiografica desse acometimento é pouco expressiva, ndo guardando
paralelismo com os achados histologicos; podem, inclusive, faltar. Por outro lado, ha
a necessidade, mais breve possivel, seriar o0s exames radiolégico e
eletrocardiografico, na busca de sinais de comprometimento cardiaco, dada a

transitoriedade de algumas manifestagdes®® %°.
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1.8.3. Fase aguda por reativagao na fase crénica

A fase aguda pode decorrer também por reativagdo a partir de fase crénica
previamente estabelecida. Condicbes que provoquem imunossupressao podem
causar proliferagdo dos parasitos, lesées necroéticas ou tumorais no cérebro, es6fago,
e intensificagdo da miocardite®®. Isto tem sido observado frequentemente em
coinfecgao por HIV, particularmente com contagens de CD4 inferiores a 200/ml € em
transplante de orgaos®'. Verifica-se quadro de miocardite e ou esofagite aguda, com
exacerbacado da cardiopatia prévia e ICC. Em situagdes pos-transplante cardiaco,
pode ser dificil diferenciar-se reativagdo de rejeicdo, estando presentes febre,

miocardite e lesdes cutidneas®.

1.9. Aspectos clinicos da Doencga de Chagas Crénica

Ap0s periodo que caracteriza a fase aguda da doenga, os pacientes entram na
forma crénica, que pode manifestar quatro formas clinicas: a cronica indeterminada,

crénica cardiaca, digestiva e uma forma mista (cardiaca mais digestiva).

1.9.1. Forma cronica indeterminada

A crbnica indeterminada € assim nomeada, devido ao fato dos individuos
apresentarem anticorpos T.cruzi especificos na corrente sanguinea, mas s&o
assintomaticos e ndo apresentam alteragdes no eletrocardiograma e na radiografia de
torax, com eséfago e colon normais, é a forma clinica de maior prevaléncia, ou em
menor porcentagem quando desenvolvem complicagbes cardiacas, digestivas ou

mista anos ou décadas apds infecgdo inicial®8.

Até o momento ndo ha diretrizes formais em relagdo a realizacido de exames
para identificacdo precoce do desenvolvimento de disfuncéo ventricular esquerda nos
pacientes com a forma indeterminada da doeng¢a de Chagas. Por outro lado, n&o é
possivel identificar os individuos que desenvolverao a cardiopatia clinica daqueles que
permanecerdo assintomaticos por toda a vida, apenas mantendo a positividade

sorolégica®®.
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Depois de permanecerem assintomaticos por varios anos, durante a fase
cronica indeterminada, alguns chagasicos podem apresentar com o tempo,
complicagdes relacionadas ao sistema cardiovascular e digestivo. Isso se deve ao fato
de mudangas anatémicas ocorridas no miocardio e no tubo digestivo. Nesta fase,

observa-se reativagéo intensa do processo inflamatorio®3,

1.9.2. Forma digestiva

A forma digestiva caracteriza-se por dilatagdes patologicas de gravidade

variavel do esofago e colon, frequentemente associadas a manifestagbes cardiacas®.

As manifestagcbes digestivas s&o caracterizadas por lesdes dos plexos
intramurais em virtude do parasitismo das células musculares vizinhas, refletindo na
funcdo motora, especialmente do eséfago e do colon, fazendo com que a musculatura
lisa desses orgéos responda com contragdes desordenadas. No célon de pacientes
chagasicos pode haver dilatagbes dos célons (sigmodide e reto), caracterizando
megacoldén. Sua incidéncia é muita significativa, temos no Brasil a ocorréncia de mais

ou menos 10%, dependendo da regido estudada®.

Os sintomas mais comuns nesta fase cronica digestiva sao: perda de peso,
constipacdo, disfagia, refluxo esofagico, tosse, regurgitagdo, odinofagia, e dor
abdominal (28,30). Geralmente os 6rgédos mais acometidos em individuos com essa
forma da doencga sdo o esdfago, célon ou ambos®.

1.9.3. Forma mista

Embora menos frequente, individuos também podem apresentar
manifestagbes das formas cardiaca e digestiva concomitantemente. Sao

denominados com forma mista, presente em 2-5% dos casos®7-%8,
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1.9.4. Forma cronica cardiaca

Cerca de 30% dos pacientes que apresentam a forma crénica indeterminada
evoluirdo para a forma cronica cardiaca. Esta € a manifestagdo mais importante da
doencga de Chagas ja que concentra a maioria das mortes atribuidas a esta doenca,

seja por IC, morte subita ou eventos embolicos®.

A cardiopatia chagasica cronica (CCC) é a forma da DC que manifesta mais
sintomas, responsavel pela elevada carga de morbimortalidade, com grande impacto
social e médico-trabalhista’®. Atualmente os estudos relatam que a patogenia da
agressao miocardica na fase crénica da doenga de Chagas depende principalmente
da persisténcia parasitaria e da resposta do sistema imunoldgico desfavoravel a esse

estimulo infeccioso incessante’".

Os sintomas e sinais fisicos presentes na forma crénica da cardiomiopatia da
doenca de Chagas derivam de quatro sindromes essenciais, que podem usualmente
coexistir no mesmo paciente: insuficiéncia cardiaca, arritmias, tromboembolismo e

manifestagbes anginosas®®.

Normalmente, os primeiros indicativos de alteragdes cardiovasculares sao
devido a alteragbes do sistema de conducédo, principalmente bloqueio fascicular
anterior esquerdo e bloqueio do ramo direito, que s&o constatados em exames de

eletrocardiograma’.

1.10. Doenga de Chagas e lesdao miocardica

A doenca de Chagas dentre os seus espectros de manifestagdes clinicas tem
o comprometimento cardiaco como a complicagdo mais grave, manifestando-se em
cerca de um terco dos pacientes infectados durante suas vidas’?. Os principais

mecanismos de lesdo miocardica cronica na Doenga de Chagas s&o:

a) Acao direta do Trypanosoma cruzi, tendo sido comprovado que a carga
parasitaria na fase aguda se correlaciona com a parasitemia, com a intensidade do
infiltrado inflamatdrio e com a degeneracéo das fibras cardiacas na fase cronica da

doencga’s;
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b) Atividade inflamatdria, sendo detectada uma escassez de parasitas no
coragao da maioria dos individuos que desenvolve a miocardiopatia chagasica,
embasando a hipotese autoimune da patogénese em que uma resposta imune
iniciada durante a infeccdo do Trypanosoma cruzi se dirigia posteriormente contra

antigenos do coragéo™;

c) Lesédo microvascular baseada na hipétese de que as alteragdes da
microcirculagdo que irriga o tecido cardiaco causariam isquemia e lesdo do

miocardio’®.

A disfungao do sistema nervoso autdnomo (SNA) que tem sido mais associada
a patogénese do megaesétfago e do megacdlon que a miocardiopatia da doenga de
Chagas. As alteracdes do sistema nervoso autbnomo, causando anormalidades no
controle neurogénico cardiovascular, sdo observadas em pacientes cardiopatas
mesmo sem disfungado ventricular’®. Ja foi mostrado que essas alteragdes estdo mais
presentes nos pacientes com miocardiopatia chagasica que aqueles com
miocardiopatia dilatada idiopatica’”.

1.10.1. Lesao miocardica na Doenga de Chagas Aguda

Com relagéao a fase aguda, desde 1941, ja se fazia referéncia a a alteragbes
microvasculares coronarianas’. Em revisdo mais recente, estudos acerca da necrose
miocitolitica em doenga de Chagas experimental reforcam o comprometimento

coronariano microvascular na doenga de Chagas aguda’®

Foi comprovado, através de necropsias, que o coragdao do paciente na fase
aguda da DC apresenta infiltrado mononuclear intenso e edema, caracterizando a

miocardite nesta fase mais intensa que a miocardite na fase cronica da DC"4.

A apresentacéo clinica da DC aguda oral difere da cardite chagasica aguda
classica (vetorial) principalmente pela auséncia de evidéncia de porta de entrada
(chagoma de inoculagao) e pelo acometimento de grupos comunitérios ou familiares
em surtos, ndo sendo identificada uma faixa etaria de infeccdo ou gravidade

preferenciais’®.
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1.10.2. Lesao miocardica na Doenga de Chagas Crénica

Ao iniciar a fase crénica da doenca, isso ocorre apos a a remissao da parasitemia
e das reagdes inflamatdrias sistémicas, julga-se que, desde a forma indeterminada,
ocorra um processo de miocardite focal de baixa intensidade, mas incessante, que
causa destruicdo de fibras e fibrose reparativa miocardica progressivas. Todo esse
processo acumulativo gera dano miocardico, levando a um quadro de miocardiopatia
dilatada, usualmente acompanhada de arritmias graves, complicagdes
tromboembdlicas e morte subita em elevada propor¢ao dos casos. Até o momento a
literatura cita as causas da miocardite cronica da doenga de Chagas a dois processos
patogenéticos principais: dano miocardico, associado diretamente a inflamacéao,
causada por parasitismo de fibras cardiacas, em multiplos focos, mas de baixa
intensidade; e a agressao miocardica causada por reagao imune adversa direcionada
e, continuamente alimentada, pela reiterada apresentagao de antigenos vinculada ao

parasitismo cardiaco persistente®.

1.11. Estratificacao de risco

Segundo Simdes et al. (2018)'S acredita-se que, apds a infecgdo com T. cruzi,
a fase assintomatica pode durar por décadas e a presenga de gatilhos desconhecidos

pode iniciar a progressao da doenca para insuficiéncia cardiaca e arritmias.%®

1.11.1. Holter

Para esclarecer a origem arritmica de sintomas tais como palpita¢ées, tonturas,
sincopes ou equivalentes, depende do registro do eletrocardiograma (ECG) durante
sua ocorréncia, conseguido com sistemas de monitoracdo prolongada do ECG. A
técnica para esse registro que grava continuamente o ECG, conhecida como sistema
Holter, monitorizagdo ambulatorial do eletrocardiograma, eletrocardiografia dindmica,
ou monitorizagado prolongada do eletrocardiograma. O sistema Holter consiste em um
conjunto de equipamentos utilizados para o registro ambulatorial continuo dos sinais
eletrocardiograficos, em geral por 24h (gravadores analdgicos ou digitais) e de sua

posterior andlise (central de analise).
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A possibilidade de relacionar fenédmeno/tempo é garantida por um dispositivo
marcador, no qual o paciente pode acionar durante o exame, facilitando a localizag&o

do evento, sintoma ou atividade, no momento da sua analise.

Todo o exame de Holter deve possibilitar a reproducdo das 24h gravadas, na
forma de tracados compactos e em escala convencional, além da apresentacao dos

dados, sob a forma de tabelas, gréaficos e histogramas?®'.

1.11.2. Ecocardiograma

Uma das principais indica¢gdes do uso do ecocardiografico € de avaliar a fungao
sistolica do ventriculo esquerdo (VE). A técnica unidimesnional permite medidas
precisas e padronizadas®.

O método principal para avaliagdo do volume do VE é o método biplanar de
discos (regra de Simpson modificada), em que o volume total é calculado com base
no somatorio do volume de pequenos discos cilindricos, 0 que minimiza eventuais
efeitos de modificagdo da geometria ventricular. O limite inferior de normalidade para
a fragao de ejecao (FE) do VE é considerado em 50%. A analise da fungao regional
do VE, critérios ecocardiograficos aplicaveis a medicina nuclear e a ressonancia
magnética cardiaca foi estabelecido. Consiste na divisdo do VE em 17 segmentos,
sendo 6 deles basais, 6 medioventriculares, 4 apicais e o 17° segmento na ponta do
VE. Essa segmentacéo, a rigor, é mais justificavel para analise de perfusédo do que de
funcdo ventricular. Desse modo, define-se uma gradagdo semiquantitativa que
estabelece diferentes niveis de mobilidade segmentar: 1) normal; 2) hipocinesia; 3)

acinesia; 4) discinesia; e 5) aneurisma®.

A velocidade sistolica do miocardio ventricular, quando medida na regido do
anel valvar mitral, reflete o encurtamento sistélico miocardico longitudinal e pode se
mostrar reduzida precocemente em pacientes com disfunc¢do diastodlica e FE ainda
normal, 0 que sugere que essa variavel possa ser uma medida mais sensivel da

fungéo sistolica que a FE®,

As técnicas de strain e strain rate derivadas das medidas de velocidade do
Doppler tecidual sdo usadas para avaliar a deformagdo miocardica, com grande
sensibilidade mesmo na deteccdo de alteragdes subclinicas da fungdo sistolica
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segmentar. Recentemente, foi introduzida a técnica de speckle tracking, que identifica
pontos intramiocardicos brilhantes (speckles) e os acompanha durante o ciclo
cardiaco, o que permite quantificar a deformagado miocardica em duas dimensodes,
medindo velocidade tecidual, torgdo ventricular, strain e strain rate, sem dependéncia
de angulo entre feixe de ultrassom e movimento miocardico ou da orientagdo do
transdutor, com boa acuracidade e sensibilidade para uso clinico, incluindo os

segmentos ventriculares apicais®.

1.11.3. Escore de Selvester

A ressonancia nuclear magnética com realce tardio pelo gadolineo (RNM-RTG)
nao esta amplamente disponivel por se tratar de um exame de alto custo, no entanto,
a ampla disponibilidade do ECG torna-se uma ferramenta de triagem atraente e pode
aumentar a estratificagdo clinica de risco de pacientes com graves riscos para
cardiopatia chagasica sintomatica, pois, além de possuir preco bem acessivel, é
universalmente disponivel, e pode ser prontamente usado para executar o QS, que,
estima o tamanho da cicatriz por alteragdes na quantificagado da duracédo, amplitude e
morfologias das ondas Q, R e S, sendo que, cada ponto do QRS escore corresponde
a cicatriz de 3% do ventriculo esquerdo, além de apresentar boa correlagdo com a
RNM-RTG, como ja evidenciado em estudos anteriores®.

Elea possibilita estimar o tamanho da fibrose miocardica (FM) em pacientes
com cardiomiopatia isquémica e nao isquémica com todos os tipos de disturbios da
conducéo ventricular, através das alteragdes nas duragdes, amplitudes e morfologias
das ondas Q, R e S. Cada ponto no escore de Selvester corresponde a cicatriz em
3% do ventriculo esquerdo. Em 2009, novos critérios de pontuagao no Selvester QRS
foram criados para uso na presenca de fatores de confusao no ECG, como bloqueio
de ramo direito e esquerdo e bloqueio divisional antero-superior esquerdo,
demonstrando assim maior capacidade de identificar e quantificar cicatrizes do

miocardio®8:87,

A ampla e barata disponibilidade do ECG pode permitir rastreio inicial e
monitorizac¢ao seriada de pacientes com DC, além de, detectar pessoas em risco de
progresséo sintomatica para cardiopatia chagasica, e, potencialmente, direcionar um
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estudo de imagem?®® mais intensivo para o diagndstico ou tratamento®%? de
pacientes com o Escore de Selvester (ES) elevado. Morte por DC geralmente resulta
em progressiva insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) ou taquicardia ventricular (TV),
e, a cardiomiopatia chagasica, é considerada como uma das cardiomiopatias que

apresentam um prognostico bem pior quando comparada com as demais.

1.11.4. Ressonéancia magnética cardiaca

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) é uma técnica de imagem que aponta
expressivo desenvolvimento tecnoldgico, bastante empregada no diagndstico,
acompanhamento e tratamento das doencgas cardiovasculares, especialmente nas

cardiomiopatias, no que diz respeito a diferenciagdo diagnostica e progndstico®”.

Pavéo et al (2018) ja relatavam a importancia da busca por métodos eficazes,
capazes de identificar a fibrose ou suas consequéncias, considerando o fato de que
as taquiarritmias potencialmente letais apresentam como mecanismo principal os
fenbmenos de reentrada e que estes estdo fortemente vinculados a existéncia de

areas de fibrose miocardica®®.

A fibrose miocardica pés-inflamatoria pode ser identificada com seguranga por
RMC com realce tardio miocardico que se comporta como um importante preditor de
arritmias e morte subita em varias miocardiopatias nao isquémicas, como a
miocardiopatia hipertrofica; miocardiopatia chagasica, podendo ser util na
estratificagédo de risco dos pacientes chagasicos®.

Durante todas as apresentagdes clinicas da doenga de Chagas, a sua
avaliacdo da injuria miocardica pode ser feita pela RMC, devido a sua técnica
diferenciar as alteragdes morfolégicas funcionais. Quando correlacionado o escore de
Rassi e e a extensdo da FM, esta detectada por RMC, temos esta ultima como um

papel de estratificagdo de risco%.

Torredo et al. (2015) também afirma que a fibrose cardiaca e a inflamacgao
miocardica podem ser detectadas em todas as fases da DCC, porém complementa
que esta situacao pode ocorrer com ou sem disfuncao ventricular. A RMC identifica a

quantificacédo da fibrose e do edema, que se relacionam com a disfuncgao, dilatacdo e
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fragdo de ejecdo dos pacientes e apresentam uma correlagdo com a gravidade da

evolugdo da doencga®:.

Regueiro et al (2013), onde citam que a RMC é capaz de avaliar a extensdo da
fibrose miocardica, que se correlaciona com a fragdo de ejecdo do VE e € um
marcador da gravidade da doenga na cardiopatia chagasica®.

Temos o reconhecimento do padrao RMC da cardiopatia chagasica como
capaz de detectar o envolvimento miocardico dos pacientes em diferentes fases
clinicas da doenga. Possibilitando tomada de decisbes relativas a terapia e no
conhecimento do progndstico a longo prazo dos pacientes afetados®.

Além de todos os beneficios da RMC citados anteriormente, podemos também
destacar que a utilizagdo da RMC no diagnostico de miocardite na cardiopatia
chagasica em relagdo ao método tradicional utilizado, bidpsia endomiocardica ou
necropsia, € o fato de que ela n&o é invasiva. A forma invasiva tem histérico de
limitagdes reconhecidas como morbidade, custo, possiveis complicagdes, angustia
para bidpsias sequenciais e o potencial erro de amostragem?®.

1.12. Diagnéstico

Ap6s uma avaliagdo clinica, se houver suspeita de tripanossomiase é
necessario recorrer a confirmagao diagnostica da doenga. Os métodos laboratoriais
sdo de extrema importancia para um diagndstico adequado. No entanto, os métodos
de diagnostico laboratorial podem apresentar diferentes resultados dependendo da

fase da doenga em que s&o aplicados, ou seja, fase aguda ou cronica®’.

Dependendo da fase da doengca de Chagas, o diagnostico laboratorial da
infecgao por T. cruzi deve seguir critérios definidos. Os exames sao diferenciados em
parasitoldgicos, soroldgicos, cardiolégicos e digestivos®.

O exame parasitolégico é definido pela presenga de formas tripomastigotas
de T. cruzi, identificadas por meio do exame direto do sangue periférico (com ou sem
centrifugagao prévia) com o uso de microscopia (com ou sem coloragao), ele € o mais

indicado na fase aguda®’.
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1.13. Diagnéstico Laboratorial na fase aguda

Na fase aguda, a proposta é a realizagdo simultanea de diferentes modalidades
de exames parasitologicos diretos - pesquisa a fresco de tripanossomatideos,
meétodos de concentragdo ou lamina corada de gota espessa ou de esfregaco.
Quando os resultados do exame a fresco e de concentracdo forem negativos na
primeira amostra, devem ser realizadas novas coletas até a confirmagao do caso e/ou
desaparecimento dos sintomas da fase aguda, ou ainda confirmacédo de outra
hipotese diagnostica®.

1.13.1. Critério sorolégico fase aguda

Quanto ao critério sorologico este baseia-se em métodos indiretos para
diagnostico que podem ser realizados quando os exames parasitologicos forem
negativos e a suspeita clinica persistir. Tais métodos tém utilidade complementar, e
devem sempre ser realizados em casos suspeitos ou confirmados de doenca de

Chagas aguda®’.

1.13.2. Soroconversao

A soroconversao para infecgdo por T. cruzi € definida pela presenca de uma
primeira amostra de soro n&o reagente para anticorpos anti-T. cruzi, associada a uma
segunda amostra reagente (coletada 2 a 4 semanas apos), com base em um ensaio

que inclua ambas as amostras simultaneamente®.

Por outro lado, o aumento de pelo menos dois titulos entre duas amostras
reagentes com intervalos de 2 a 4 semanas, em um contexto clinico e epidemioldégico
favoravel para doenga de Chagas aguda, pode ser considerado sugestivo também de
doenga de Chagas aguda®.

Quando ndo se identifica o parasito na pesquisa direta, a verificacdo da
presencga de anticorpos anti-T. cruzi da classe IgM no sangue periférico € considerada
sugestiva da fase aguda, particularmente quando associada a contexto

epidemiologico e manifestagdes clinicas'®. Representa uma técnica de maior
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complexidade de realizagdo, mais adequada na fase aguda tardia, quando as

repeticdes dos exames de pesquisa direta tiverem resultados negativos'®'.

1.14. Diagnéstico Laboratorial na fase crénica

Na fase cronica, encontra-se baixa parasitemia e altos titulos de
imunoglobulinas especificas. Desse modo, nesta fase os exames sorolégicos mais
indicados sao imunofuoréncia indireta (IFl), ensaio imunoenzimatico (ELISA),
hemaglutnacao (HAI) e fixagdo do complemento (nao utilizada mais pelos laboratérios
da rede publica de saude). Também podem ser uteis métodos de exames
parasitolégicos indiretos, como xenodiagnoéstico (nao utilizado na rotina laboratorial) e

hemocultura'%?,

Devido a parasitemia subpatente na fase crénica da doenga de Chagas, os
métodos  parasitologicos de enriquecimento/multiplicagdo, hemocultura'® e
xenodiagndstico'%* apresentam comprovadamente baixa sensibilidade, o que implica
a auséncia de valor diagndstico quando o resultado for negativo. Quando apresentam
resultados positivos, possuem utilidade principalmente no controle do tratamento
especifico ou nos casos n&o usuais, quando a sorologia apresenta resultados

inconclusivos'®,

1.14.1. Critério sorolégico fase crénica

Nessa fase, o diagnostico é essencialmente sorologico, e deve ser realizado
utilizando-se um teste com elevada sensibilidade em conjunto com outro de alta
especificidade’®. Determina-se que um individuo esta infectado na fase crénica,
quando este apresentar anticorpos anti-T. cruzi da classe 1gG detectados por meio de
dois testes soroldgicos com principios/métodos distintos ou que possuam diferentes
preparagdes antigénicas. O diagndstico diferencial com outras doengas (por exemplo,
leishmaniose visceral, hanseniase na forma clinica virchowiana, doengas autoimunes,

entre outras) deve ser considerado’%.
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1.14.2. Hemaglutinagao Indireta (HAI)

Considerada uma metodologia muito simples que possui sensibilidade maior
que 90%, utilizada para o diagndstico de fase aguda e crénica. A preparagéo do
reagente consiste em fixar hemacias aos componentes protéicos (antigeno) do T.
cruzi com o soro do paciente. Na presenca de anticorpos especificos ocorre o
processo de aglutinagio da preparagao’®’.

Em bancos de sangue e em inquéritos epidemioldgicos foi desenvolvido um
teste de hemaglutinagéo rapido que utiliza hemacias de carneiro sensibilizadas com
extrato de T. cruzi, em suspensao concentrada. A preparagao é feita sobre uma lamina
de vidro, duas gotas de soro ou plasma e uma de reagente, em seguida, agitado em

movimentos rotativos e a leitura é feita apds 3 minutos'°®.

1.14.3. Imunofluorescéncia indireta (IFl)

Considerada como um método com grande sensibilidade na fase aguda. Hoje
em dia € a mais utilizada. Consistem em fazer reagir antigenos fixos em laminas de
microscépio, anticorpos do soro do paciente e posteriormente o conjugado
(antiimunoglobulina marcada com substancia fluorescente). O episddio de

fluorescéncia em microscopio de fluorescéncia revela a presencga de anticorpo’?’.

A imunofluorescéncia pode ser utilizada para detectar IgM antitripanossomo,
tipica da fase aguda da doencga, desde que, o conjugado seja especifico, anti-IgM. No
entanto, é preferivel a utilizagado de IgG que ndo oferecem riscos de reag¢des cruzadas
e reagOes positivos falsos'%,

1.14.4. Ensaio Imunoenzimatico (ELISA)

A sigla ELISA é originaria do inglés Enzyme Linked Immunosorbent Assay, este
meétodo tem mais beneficios sob as demais técnicas sorologicas por poder ser
automatizado e realizar uma grande quantidade de testes de uma sé vez. O principio

basico deste método consiste na imobilizagdo de um dos regentes (antigeno ou
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anticorpo) em fase sdlida, em seguida adiciona a amostra, posterior a amostra,
adiciona outro reagente ligado a uma enzima (conjugado) que por sua vez reagira com
o complexo antigeno-anticorpo. A fixagao do conjugado imunoenzimatico € revelada
ao adicionar um substrato da enzima e um cromoégeno formara um produto colorido

que podera ser medido por espectrofotometria’®.

. Os exames ELISA, IFl e HAI. sdo os exames mais utilizados, nesta fase a
parasitemia € muito baixa, fazendo com que os exames soroldgicos apresentam altos
niveis de sensibilidade e especificidade. Quando isto ocorre, repete-se um destes
testes é ou opta-se por Western blot (WB) ou quimiluminescéncia (CLIA). O método
reagdo em cadeia da pomerase (PCR) ndo deve ser utilizado dada a baixa
sensibilidade diagnostica nesta fase da doenga''°.

1.15. Diagnéstico da miocardiopatia chagasica

O diagnéstico da miocardiopatia chagasica na fase aguda é observada através
do ECG, que pode mostrar alteracdes inespecificas da repolarizagao ventricular,
seguidas de intervalo QTc prolongado, sobrecarga de atrio esquerdo, baixa voltagem
dos complexos QRS, bloqueios atrioventriculares, bloqueios de ramo, taquicardia
sinusal e fibrilagdo atrial. A radiografia do térax pode mostrar aumento do indice
cardiotoracico nos casos mais graves, que pode estar associado ao aumento das

camaras cardiacas e/ou efuséo pericardica®®.

O ecocardiograma pode detectar derrame pericardico, regurgitacdo valvar
atrioventricular, aumento das dimensbes das camaras cardiacas, presenca de

trombos intracavitarios e alteragbes da funcao sistdlica ventricular esquerda®®.

Nos relatos dos estudos realizados temos apontado que a miocardite aguda
chagasica é do tipo global e suas manifestagdes s&o idénticas as de outras etiologias.
Sob exame eletrocardiografico e radiologico s&o notadas alteracées de importancia
diferenciada, muitas vezes sem substrato clinico''. Segundo Laranja et al, o
comprometimento cardiaco sera identificado quando for maior o numero de exames
eletrocardiograficos, pois as alteragdes podem se desenvolver e regredir em poucos

dias ou semanas''2.
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1.16. Tratamento da Doeng¢a de Chagas

Desde tempos historicos de estudos para tratamento da DC, mais
precisamente em 1936, um derivado quinoleinico (Bayer 7.602) com discreta
atividade parasiticida foi empregado pela primeira vez no tratamento da forma aguda
da doenga''®. Somente apos 1961, foram realizados experimentos em camundongos,
estes mostraram que certos compostos, tais como nitrofurazone, nifurtimox e
benznidazol, foram também ativos contra as formas intracelulares do parasito,

fendmeno observado em culturas de tecidos'4.

Em todas as fases da DC os medicamentos benznidazol e nifurtimox sdo os
mais utilizados para o tratamento etiologico da doenga'@3. Em se tratando de reduzir
a duracgao e a gravidade clinica da doenga, ambos apresentam eficiéncia, porém o

benznidazol é mais utilizado no contexto brasileiro38

Essas duas medicagdes apresentam entre os beneficios esperados do
tratamento a reducdo da parasitemia e da reativagdo da doenca, melhora dos
sintomas clinicos, aumento da expectativa de vida, reducdo de complicacdes clinicas
(tanto na fase aguda quanto na cronica) e aumento da qualidade de vida'"®.

1.16.1. Eventos adversos associados aos antiparasitarios

Em relagdo ao benznidazol, a frequéncia de eventos adversos é de cerca de
53%., dentre eles predominam: parestesias (10,3%), artralgias (8,1%) e intolerancia
gastrointestinal (13,3%). Quanto aos eventos adversos dermatolégicos os mais
frequentes séo alopecia (0,9%), dermatites e rash cutaneo (30 a 44%), geralmente
sem necessidade de interromper o tratamento etiologico. Nao podemos deixar de
relatar que também ocorrem complicagdes mais graves, como depressao da medula
O0ssea com neutropenia, sendo oportuna a realizagédo de hemograma trés (3) semanas
apos o inicio do tratamento''®. Com um indice maior de eventos adversos, o nifurtimox
possui uma frequéncia na ordem de 85%, sendo os 0s mais comuns a intolerancia
gastrointestinal (61%), eventos reumatolégicos (artralgias) (33%) e acometimento

dermatologico (15%)"°.
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Quando se trata da fase crénica indeterminada nos adultos, esse tratamento
parasitario ndo responde tao eficazmente, visto que, a incidéncia de eventos adversos
€ em torno de 50%, com impacto funcional e na qualidade de vida, apesar de

raramente conferirem gravidade''®.

No entanto, para os adultos menores de 50 anos, encontramos mais
vantagens do tratamento do que as desvantagens, e a evidéncia de prevengdo de

doenca cardiaca € maior; assim, o tratamento deve ser considerado'"’.

Cabe ressaltar que as mulheres em idade fértil com a doencga na fase crénica,
tem uma vantagem no tratamento antiparasitario devido a potencial diminuigdo no

risco de transmissdo congénita''®.

1.17. Aspectos epidemiolégicos

A DC é a endemia de maior impacto sobre a morbimortalidade, na América
Latina, manifestando-se em populagdes de 21 paises, onde estima-se que atinja entre
6 e 7 milhdes de pessoas, das quais menos de 1% recebem tratamento e

aproximadamente 6.000 evoluem para obito anualmente®.

No Brasil, destaca-se dentre as doencgas crénicas por acometer cerca de 1,2
milhdo de individuos® e por configurar-se como a quarta causa de morte entre as

doengas infecto-parasitarias nas faixas etarias acima dos 45 anos''.

Apesar da descoberta da doenga de Chagas ter ocorrido ha mais de 110 anos,
sdo muitos os problemas nos campos técnico, cientifico e politico que devem ser
superados para o efetivo enfrentamento desta condicdo®® Relatos demonstram que
8 entre 10 pessoas infectadas ndo tem acesso ao diagndstico e ao tratamento. Na
maioria das vezes a pessoa com doenca de Chagas descobre tardiamente, até
décadas depois, ser portadora da infec¢ao, que em 30% dos casos evolui para doenca
cronica afetando os sistemas cardiovascular, digestivo ou ambos. Diante do exposto
e de sua importancia, se fazem necessarias politicas publicas que garantam o acesso

ao diagndstico e tratamento sejam implementadas na ateng&o basica de satde'?.

A doenga de Chagas possui as caracteristicas das doengas tropicais

negligenciadas®, incluindo: disperséo geografica particular que afeta populagées com
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baixo nivel socioecondbmico; alta morbidade e consequente mortalidade com
significativo impacto socioecondmico: barreiras biomédicas e psicossociais ao
diagndstico, tratamento e controle; disponibilidade limitada de recursos e prioridade
politica®".

A globalizagao da DC, devido a migragao legal e ilegal dos paises endémicos
para os ndao endémicos, principalmente Estados Unidos, Canad4a, Espanha, Francga,
Suiga, ltalia, Japao, paises emergentes da Asia e Australia (Figura 5), gerou uma série
de problemas de cunho epidemioldgico, econémico, social e politico. Entre esses
problemas, pode-se citar o risco de transmissao por transfusdo ou congénita, assim
como a necessidade de cuidados meédicos, dificuldades diagnosticas pela
inexperiéncia dos médicos em reconhecer tal patologia e controle adicional nos
bancos de sangue em paises com pouca experiéncia neste topico. Esses aspectos

epidemioldgicos diferem em muito daqueles presentes nos paises endémicos’? 22,

Com base em dados de 2010 estudos apontavam que 21 paises latino-
americanos, reportavam 5.742.167 pessoas infectadas por Trypanosoma cruzi, das
quais 3.581.423 (62,4%) eram residentes em nagdes da Iniciativa dos 6 Paises do
Cone Sul, criada em 1991 para combater a doenga de Chagas, destacando-se a
Argentina (26,2%), o Brasil (20,1%) e o México (15,2%) (OMS, 2015). Entretanto,
estes dados geram controvérsias, sendo dificil estabelecer a prevaléncia correta da
doencga de Chagas na América Latina. No entanto, ambas concordam que o numero
de infectados é ainda muito expressivo no contexto sanitario e social do Continente,

requerendo prioridade e atengdo por parte dos paises'?.
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Figura 5 - Distribuicdo de casos de doenca de Chagas relatados a OMS, em todo o
mundo, 2006-2015. Fonte: WHO, 2018.
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A DC foi especificamente rural por muitas décadas nas areas endémicas, sendo
sua ocorréncia dependente basicamente da distribuicdo dos vetores domiciliados. A
contaminagao da maioria dos chagasicos era pelas fezes dos triatomineos infectados,
desse modo, concluiu-se que a melhor de acabar com a endemia era afastar o inseto,
visto que ndo existe medicamento preventivo. Com a descoberta de novos
mecanismos de transmiss&o do protozoario T. cruzi (vetorial, transfusional, congénita
e oral), a solugédo encontrada para impedir o aparecimento de novos casos € o controle

desses mecanismos'24125,

Nos ultimos anos, conforme dados do Ministério da Saude (MS), a forma de
transmissao desta doengca vem se modificando, em 69% dos casos e temos como
principal meio a oral, a transmissao vetorial caiu para 9% e em 21% nao foi identificada
a forma de transmissdao. Podemos relacionar este fato com as mudancas
socioecondmicas, o éxodo rural, o desmatamento e a urbanizagéo, que transformaram
o perfil epidemiolégico da doenga, tornando-a um fenémeno mais urbano / peri-

urbano'25.126

Nestes ultimos 25 anos, sucessos progressivos nacionais e internacionais no
controle de parasitas e vetores foram alcangados como resultado das Iniciativas do
Cone Sul, da América Central, do Pacto Andino e da Amazdbnia, todas as quais foram
apoiados tecnicamente pela OPAS / OMS com compromisso sustentado dos Estados
Membros, a for¢a de suas organizagdes de pesquisa e controle e o beneficio do apoio
de parceiros internacionais. Os meios utilizados para esse controle foram:
pulverizagdo sistematica com inseticidas residuais, reforma da casa, higiene
doméstica, triagem de doadores de sangue e atividades de informagéo, educagao e
comunicagdo. Essas iniciativas multinacionais levaram a redugdes substanciais na
transmissdo pelos principais vetores intradomiciliares, bem como pelo sangue

contaminado transfusionado3s.

1.18. Doenca de Chagas na Amazodnia

Durante muito tempo a Regido Amazénica foi considerada hipoendémica para
a doenca de Chagas, sem registros de DC na Amazdnia por varios anos, apesar de
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ter um potencial risco, devido a presenca do T. cruzi, em animais silvestres e a
ocorréncia de diversas espécies de triatomineos vetores, descrita desde o inicio dos
anos 1900%,

Os primeiros casos agudos da DC em humanos foram registrados na Guiana
Francesa, na década de 40'?3. Em 1969 foram registados os primeiros casos humanos
autoctones da DC na Amazénia Brasileira, em Belém-Para. Devido os casos terem
sido detectados no mesmo periodo € na mesma residéncia, com auséncia de
triatomineos domiciliares, houve suspeita de transmissao diferente da eventual, houve
pela primeira vez, nesta regido a hipétese de infecgéo oral, a partir da contaminagéo

alimentar com fezes de barbeiro infectado28:129,

Atualmente a regido Amazébnica € considerada endémica para DC, sendo
frequente a ocorréncia de surtos, em forma de microepidemia familiar, em areas

urbanas e rurais’®,

No periodo de 1975 a 1980, foi realizado o inquérito sorolégico nacional de
prevaléncia da infecgdo chagasica, cujos resultados levaram a acreditar que havia a
existéncia de bolsdes de transmissdo em alguns municipios do pais, considerados
endenes, destacando-se os da Amazénia Legal onde a soroprevaléncia foi acima da
média nacional de 4,2%, em locais como: Japura (6,9%), Novo Airado (6,8%), Barcelos
(6,3%), no Estado do Amazonas, e Colares (5,1%) no Estado do Para'".

A maioria dos casos agudos notificados de infecgdo chagasica na Amazoénia
Legal, até o momento, associa-se a surtos familiares através da transmiss&o por via
oral do T. cruzi "3'. Entretanto, foram descritos bolsées de transmissdo em areas de
grande concentragdo vetorial, como os piagabais da palmeira Leopoldinia, localizados
na Microrregido do Médio Rio Negro, onde a transmiss&o ocorre pelo contato direto
com o vetor, Rhodnius brethesi, que ataca os extrativistas da fibra e seus familiares'32.

No ano de 2006 a Organizagao Pan-Americana concedeu ao Brasil, o
certificado de estar livre da transmissao vetorial pela espécie Triatoma infestans,
principal vetor nas regides endémicas do Brasil. Apesar de manter os programas de
controle a prevaléncia da DC, no Brasil varia de 1,0 a 2,4% da populagdo, o
equivalente a 1,9 a 4,6 milhdes de pessoas infectadas por T. cruzi que resulta na

elevada carga de mortalidade por DC no pais, representando uma das quatro maiores
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causas de mortes por doencgas infecciosas e parasitarias, sendo as faixas etarias mais

atingidas acima de 45 anos'?6.

Anos depois, mais precisamente no periodo de 2008 a 2017, o Ministério da
Saude notificou casos de doengas de Chagas aguda em quase todos Estados
brasileiro’3. Desses casos, cerca de 95%, concentravam-se na regido Norte e o
estado do Para era responsavel por 83% deles. Desde de 2010 sé vem crescendo o
numero de casos de doenga de Chagas, com o estado do Para sempre reportando a
maioria, exceto no ano de 2013'%. Muitos casos agudos da doenga foram
documentados na Amazoénia brasileira, sendo a maior parte deles concentrados nos

estados do Para e do Amazonas'3.

1.19. Aspectos epidemiolégicos no Amazonas

No estado do Amazonas o primeiro relato da ocorréncia de DC foi realizado em
1977, quando seis casos da doenga crénica foram diagnosticados por métodos
soroldgicos, em coletores piagava do municipio de Barcelos'®. Depois de alguns,
anos essa regiao ficou conhecida como area de transmisséo vetorial, pelo fato de que
populagdes extrativistas da fibra da piagaba viviam em contato constante com o
Rhodnius brethesi '3,

Em 1980 ocorreu o primeiro relato de DC aguda em Sao Paulo de Olivenga'®
e em 1994 foi relatado um caso de doenga aguda, na area urbana de Manaus'°. A
partir disso, tem ocorrido cada vez mais registros de casos agudos e crénicos,

principalmente no interior'4°.

Em 2004, no municipio de Tefé ocorreu o primeiro surto de DC aguda com
relato de transmiss&o oral. Dessa época até 2019 foram notificados e registrados, oito
surtos de DC, sendo todos relacionados a transmiss&o oral'#'.

Desde ent&o ja ocorrera oito surtos da DC em diferentes municipios, e em
Carauari, onde ocorreram dois episodios seguidos (2011 e 2015). O periodo de
ocorréncia tem sido entre dezembro a junho e o intervalo de tempo de um para o outro
foi de 1 a 4 anos, em média 2 anos e seis meses?, todos relacionados a transmissao
oral, sendo a ingestdo do suco do acgai o principal aspecto em comum entre os

pacientes'#?,
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Vale ressaltar que mesmo considerando-se que a transmissao ocorra
provavelmente por via oral, € necessaria a presenca de um vetor ou de um mamifero
infectado muito proxima do homem, para que ela acontega'*®. Levantamentos
entomoldégicos nos municipios de Coari, Manaus e Presidente Figueiredo
demonstraram que as especies de vetores predominantes sado R. pictipes, R.
robustus e P. geniculatus. A taxa de infeccao pelo T. cruzi varia de 30% a 50% entre

as varias localidades'4.

1.20. Alteragoes cardiacas - Doenga de Chagas na Amazonia

Através de um estudo em 2001 foi constatado que na Amazdnia brasileira, além
dos quadros comuns febris ja descritos, sao frequentes os relatos de pacientes com
manifestagdes de cardite aguda, caracterizados por dispnéia aos pequenos e medios
esforgos, palpitagdes, taquicardia, edema de membros inferiores decorrentes ou ndo
de acometimento cardiaco e hepatomegalia. Infelizmente, por dificuldades técnicas
das localidades de origem dos casos, a maioria deles ndo apresenta registro
documentado do comprometimento cardiaco (minimamente um tragado
eletrocardiografico, por exemplo)'#%. Porém, em um levantamento anterior, feito em
1994 a partir de 20 pacientes com DC aguda revelou alteragbes eletrocardiograficas
em metade dos pacientes, incluindo aumento do intervalo PR, baixa voltagem de QRS

e anormalidades na onda T 46,

Em 2007 um estudo realizado na regido Amazodnia brasileira, durante a fase
aguda da DC, onde mostra que o comprometimento cardiaco foi demonstrado em 95%
dos pacientes. Neste foi utilizado o eletrocardiograma como recurso diagnostico, onde
pode-se ratificar o que estd escrito na literatura que as anormalidades
eletrocardiograficas importantes foram alteracdes difusas de repolarizagdo ventricular
e taquicardia sinusal. Os disturbios de conducao do tipo bloqueio de ramo direito,
esquerdo e atrio-ventricular foram temporarios com reversao rapida a normalidade. O
comprometimento miopericardico foi demonstrado em 53,3% daqueles submetidos ao
ecocardiograma. Com essa afirmag&o podemos concluir que apenas o exame de ECG

nao é o suficiente para um diagndstico amplo™’.

Um estudo realizado entre 2007 a 2015, em um hospital em Manaus — AM, foi
verificado que na avaliagédo cardiaca na fase aguda da DC, a maioria dos pacientes
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apresentaram resultados normais tanto da ECG como da ecocardiografia toracica
(ETT). No periodo pds-tratamento observou-se alteragdes de repolarizagao ventricular

ao eletrocardiograma™?,

1.21. Relevancia do estudo

Apo6s 110 anos da descoberta, a doenga de Chagas tem se dispersado e sendo
estudada em seus diversos segmentos. Na regido Amazdnica quando comparada
com outras regides endémicas, a doenca de Chagas possui morbidade, forma de
transmiss&o e linhagens especificas de T. cruzi, diferentes, caracteristicas essas ja
descritas na literatura. Entretanto, os aspectos envolvendo o comprometimento
cardiaco em pacientes autéctones dessa na regido ndo sdao bem conhecidos, como

por exemplo, a avaliagao de fibrose e arritmias cardiacas.

A RMC é bastante empregada no diagnostico, acompanhamento e tratamento
das doencas cardiovasculares, especialmente nas cardiomiopatias, com relevancia na

diferenciagao diagndstica e prognostico.

A identificagcado precoce da fibrose miocardica, considerando o fato de que as
taquiarritmias potencialmente letais estarem relacionados a mecanismos de reentrada
apresenta-se como um importante preditor de arritmias e morte subita em varias
miocardiopatias ndo isquémicas, como a miocardiopatia hipertrofica; miocardiopatia

chagasica, podendo ser util na estratificagdo de risco dos pacientes chagasicos.

A RMC identifica a quantidade de fibrose e é capaz de avaliar a extenséo da
fibrose miocardica, que se correlaciona com a fragdo de ejegcao do VE, tornando-se
um marcador da gravidade da doenga na cardiopatia chagasica.

Apesar de sabermos dos benéficos da RMC, seu potencial valor prognostico,
seu custo e disponibilidades s&o restritos a grandes centros, saindo definitivamente
da realidade amazbnica e suas areas remotas por ser um exame de alto custo,

inexistente no sistema unico de saude.

Nesse contexto, usar uma ferramenta de baixo custo e facil acesso, pode ser
uma alternativa na detecg¢ao de injuria miocardica precoce, como por exemplo utilizar

o escore de Selvester. que constitue um exame barato e de facil acesso capaz de
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estimar a quantidade de fibrose miocardica num método mais simples e com eficacia

similar.
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2. OBJETIVOS

21. Geral

Avaliar a evolugédo da injuria miocardica estratificando o risco nas diversas

fases da doenga de chagas em pacientes autoctones da Amazonia.

2.2. Especificos

e Estimar o grau de fibrose miocardica em pacientes com doenga de chagas

aguda e p6s aguda autéctones da Amazodnia por diferentes métodos;

e Correlacionar a acuracia dos diversos métodos utilizados na avaliacdo da
injuria miocardica em pacientes na fase aguda e pos aguda da doenga de
Chagas;

e Demonstrar a presencga de arritmias cardiacas nas diversas fases da

doenca de chagas e sua correlagdo com a fibrose miocardica.
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3. PRODUTOS DA TESE

Os resultados dessa tese serédo apresentados em trés artigos.

3.1. Artigo 1 — The Selvester QRS score as an estimative of myocardial
fibrosis in acute chagasic patients from the Brazilian Amazon.

3.2. Artigo 2 — Myocardial injury in the acute and sub-acute phase in
chagasic patients in the Brazilian Amazon using cardiac magnetic

resonance.

3.3. Artigo 3 — Implantable cardioverter-defibrillator prevents sudden death

in patient with Chagas cardiomyopathy in the Brazilian Amazon.
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3.1. ARTIGO 1

The Selvester QRS score as an
estimative of myocardial fibrosis in

acute chagasic patients from the

Brazilian Amazon.
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Abstract

Background: In the Brazilian Amazon, a new epidemiological profile of Chagas disease transmission, the oral route,
has been detected and cited as being responsible for the increase in acute cases in Brazil. The clinical evaluation of
acute Chagas disease (ACD) has been a challenge since it can progress to a chronic phase with cardiac alterations,
and the follow-up by modern diagnostic methods is very difficult due to the socio-geographical characteristics of
the Brazilian Amazon. Thus, alternatives should be sought to alleviate this problem. We conducted a study to
evaluate subjects with ACD using the 12-lead ECG QRS score (Selvester score) as an estimative of myocardial injury
progression before and after ACD treatment.

Methods: The study included indigenous subjects from the Amazon region with ACD in clinical follow-up at the
Fundacao de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD) Chagas Disease outpatient clinic in the state of
Amazonas, Brazil. The control group consisted of 31 healthy volunteers with no history of heart disease and no
reactive serology for Chagas disease. Baseline ECG was performed in all subjects. The Selvester scoring method was
performed according to the standardized guide (< 3 points: no myocardial injury,> 3: points X 3% =% of the
predicted LV infarction).

Results: A total of 62 subjects were included, 31 as cases and 31 as controls. The mean follow-up of the case
group was 17 months. The control group presented normal ECG. The case group presented 13 alterations before
treatment and 11 after. Nineteen individuals presented scores > 3 points, 6 before and 13 after. In 19.36% of
subjects, myocardial injury was found before treatment and in 41.94% after treatment.
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and follow-up of Chagas disease in the Amazon region.

Conclusion: This is the first study that uses the Selvester score (SS) to predict myocardial injury in subjects with
ACD. The results of this study suggest the significant presence of myocardial injury from the beginning of
treatment to the period post treatment of ACD, which demonstrates that the SS can be applied for stratification

Keywords: Chagas disease, Selvester score, Myocardial injury, Brazilian Amazon

Background

Chagas disease (CD) is caused by Trypanosoma cruzi, a
hemoflagellate protozoan described by the Brazilian
physician Carlos Chagas in 1909. In addition to the etio-
logical agent, Chagas also described the clinical aspects
of the disease and its vector [1]. Currently the disease af-
fects approximately eight million people in the world
and about six million of these are in Latin America [2].

The American continent has the greatest contingent,
and the vectors are distributed from the southern United
States of America to Argentina [3]. In addition to the
Americas, CD has been detected in Canada, European
countries and some Western Pacific countries. As such,
studies indicate the main cause of this spread to popula-
tion mobility between Latin America and the rest of the
world [4].

Considered a neglected disease, CD presents two
clinical phases: one, which is acute and characterized by
nonspecific clinical manifestations and high parasitemia,
and the other, which is chronic [5].

In Brazil, more precisely in the Amazon region of
Brazil, in recent decades, there has been an important
increase in the number of cases, especially in acute forms,
including cases with cardiac impairment, and electrocar-
diographic and echocardiographic alterations [6].

The chronic phase is subdivided into an asymptomatic
form, also called indeterminate, with occurrence of
reactive serologies, but without clinical manifestations; a
digestive form with manifestations of megaesophagus or
megacolon; and a cardiac form, indicated as the main
cause of death, due to arrhythmic manifestations or
heart failure [7].

Cardiac involvement occurs in all phases of CD, ap-
proximately 40% of cases being in the acute phase,
where inflammatory disease occurs [8]. With persisting
parasitism, it develops to the latent or latent indetermin-
ate phase, where it can present cardiac impairment, even
without clinical signs or symptoms. About 10 to 20 years
later, 30% of individuals may evolve into the chronic
phase, which has greater cardiac impairment, such as di-
lated cardiomyopathy, and manifests itself as congestive
heart failure (CHF), ventricular arrhythmias and, as such,
has a significant mortality rate in the first five years [9].

Chronic Chagas heart disease (CCH) presents clinically
in the form of three fundamental syndromes: heart failure,

arrhythmias and thromboembolis [10]. In CCH, tissue
destruction leads to interstitial and focal, and the parasite
is limited to the myocardium at this point; therefore,
tissue destruction is most likely caused by a combination
of autoimmune and inflammatory diseases [11]. This
cardiomyopathy is considered to have a much worse
prognosis when compared to the others [12].

In CCH, ECG alterations are frequent and are consid-
ered to be the first indicator of the onset of disease [13].
The ECG of the fragmented surface (QRS) has recently
been described as an easy and practical method for pre-
dicting the risk of total and arrhythmic death in subjects
with coronary artery disease (CAD) [14].

The Selvester score (SS) was developed by Selvester
and collaborators in the 1970s, who identified, quantified
and located the presence of necrosis and in the myocar-
dium of subjects with ischemic cardiomyopathy [15].
These data were recorded from the ECG and compared
with findings in the necropsy of these subjects. In the
beginning, the presence of confounding factors in the
ECG, such as branch blockages and ventricular hyper-
trophy, induced error in the analysis of the ventricular
depolarization pattern and consequently the alteration of
the QRS, since it was known that the presence of
myocardial interfered in this process [16].

With the passage of time, new scores were included in
the SS to be used in the presence of ECG confounding
factors, and these proved effective and were able to
identify and quantify myocardial scars in comparison
with cardiac resonance in subjects with ischemic and
non-ischemic cardiomyopathy, including subjects with
chagasic cardiopathy [17, 18].

Given the importance of early detection of these alter-
ations, the SS was developed to record slight alterations
in cardiac electrical activity in a simple evaluation of the
12-lead electrocardiogram (ECG) [15], in which it will
perform the SS, which estimates the size of the myocar-
dial scar, by alterations in the quantification of the
duration, amplitude and morphologies of the Q, R and S
waves. Each point of the QRS score corresponds to 3%
scarring of the left ventricle, which corroborates for a
more accurate early, less invasive and more affordable
diagnosis [16].

The direct correlation between SS and myocardial scar
is already well established, and the wide availability of



Couceiro et al. BMC Infectious Diseases (2021) 21:396

12-lead ECG makes it a very useful screening tool in
CD, since it can improve the clinical risk stratification of
subjects with this pathology [19].

Another way to identify and quantify the myocardial
scar in myocardial of CD is cardiac resonance (CMR)
with the presence of late gadolinium enhancement
(LGE-CMR), currently considered the in vivo gold
standard test [20]. This test provides a good correlation
between the degree of myocardial determined by LGE-
CMR, and establishes a prognostic factor in coronary
artery disease (CAD), supporting the role of LGE-CMR
as a marker of the severity of the disease. In addition, it
provides evidence of myocardial involvement among
CD-positive subjects without clinical symptoms or myo-
cardial contractility dysfunction. The use of LGE-CMR
is also supported to define as a subclinical marker of the
severity of Chagas disease, however, it is a high-cost
examination, most often inaccessible to most of those
who need it [19, 20].

Thus, the SS has become a viable, interesting and
useful alternative to evaluate and quantify myocardial
injury in subjects with the various evolutionary forms of
CD, since many, such as indigenous subjects from the
Amazon have difficulties in accessing CMR, either
because of costs or geographical isolation. The SS is a
cheap method, has good availability and rapid analysis
and is precise when well employed by well-trained
examiners. The advantage that this clinical method can
offer is that it can meet the demand of subjects affected
with CD, and, with this, track and monitor at low cost
all those who have risks of symptomatic progression to
increased SS cardiomyopathy, and then direct them to
the most appropriate and specific treatment for their
type of cardiac complication [18].

The increase in the number of acute cases in the Amazon
and the peculiar epidemiological profile of a region with
difficulty in accessing more complex examinations, such as
CMR, contributed to the objective of this study, which is to
evaluate in subjects with CAD before and after treatment
through the use of the Selvester score.

Methods

Study design

This is a longitudinal study of subjects evaluated during
the acute phase of Chagas disease, before treatment and
followed-up in a mean period of 17 months (12-23) after
treatment.

Study area

The study was carried out in Manaus, Amazonas state
capital (Brazil), at the Tropical Medicine Foundation Dr.
Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD), which is a tertiary
care center specialized in infectious diseases.
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Study population

Indigenous subjects from the Amazon region, in clinical
follow-up at the FMT-HVD Chagas disease outpatient
clinic, and who were evaluated in the pre-and post-
treatment phases. The inclusion criteria were as follows:
subjects being from the Brazilian Amazon, with a positive
direct parasitological examination (blood smear). Those
with previous acute myocardial infarction (AMI), coronary
artery disease (CAD), more than two risk factors for CAD,
valvular disease and previous trips to other transmission
areas outside the Brazilian Amazon were excluded from
the study.

The control group included healthy volunteers who
had no history of heart disease and non-reactive serology
for Chagas disease, who were matched by sex and age
with the case group.

Electrocardiographic analysis (GLOBAL)

All subjects underwent a standard 12-lead ECG (10 mm/
mV and 25 mm/s). The analysis of the ECGs was per-
formed blindly by two experienced cardiologists, without
knowledge of the purpose of the study, who determined
whether or not there were signs of defects in electrocar-
diographic conduction. No clinical data other than ECG
tracing were provided, nor were guidelines given on the
specific criteria to be sought. Instead, they based their
assessment on clinical experience, looking for atrial
overload, branch blockage, overload, and ventricular
hypertrophy. The differences found between the evalua-
tions of the two cardiologists were judged at the meet-
ings of the research group so that each individual score
could be obtained. In addition to evaluation by cardiolo-
gists who were not related to or involved in the research,
ECGs were also evaluated by group members based on
the criteria established in the Brazilian electrocardio-
gram guidelines [21]. Thus, the ECGs were classified by
type of ventricular conduction/hypertrophy as follows:
left branch blockage (LBB), left anterior fascicular block-
age (LAFB), left ventricular hypertrophy (LVH), right
branch blockage (RBB), RBB+ LAFB and absence of
confounding factors. The overload of the right atrium
was also classified, since it has an important implication
at the time when it should be scored in the V1 and V2
leads [18].

Selvester QRS score

The evaluation of the Selvester score (SS) followed the
guidelines established by Loring et al. (2011) [18]. The
score was then applied to the appropriate type of con-
duction/hypertrophy, which involves measurements of
the amplitude, duration and notches of the Q, R and S
waves. Each QRS point represents a scar size involving
3% of the total mass of the LV. The score allows an esti-
mate of the size of the affected area, since it is based on
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a quantitative assessment of changes in QRS waves
related to myocardial scars (possibly fibrous regions in
cardiac tissue). The scoring system is based on the
criteria for 10 of the 12 leads on a standard 12-lead ECG
(aVL, aVF, I, II, V1 - V6). Points were awarded for the
duration of the Q wave; amplitude and duration of the R
wave; and R/S or R/Q ratios. Two observers completed
the score blindly assigning points using the QRS waves
of each subject, before and after treatment and for the
control group. Given the knowledge of ECG reports,
both observers adjusted the amplitude and duration of
the QRS waves by sex and age in order to correspond to
the voltages, which in younger men are higher, and in
older women are lower as proposed by Loring et al,
2011 [18]. For amplitude of QRS adjust adding 1% per
year when age 20 to 54 years old; reducing 1% per year
when > 55 years old; reducing 10% for females) and for
duration of the QRS adjust reducing 10% for females.
Afterwards, the differences in points and percentages
obtained by the two observers were compared during a
meeting, in which no disagreements were detected. The
percentage of left ventricular scars estimated by ECG
was calculated by multiplying the overall QRS score by
three, since each point was designed to correspond to
approximately 3% of left ventricular impairment.

Ethical considerations

All participants signed an informed consent form and
the study was approved by the Research Ethics Committee
at the FMT-HVD, under approval number 66077017.8.00
00.0005/2.043.174, in accordance with resolution 466/
12 of the Brazilian National Health Council and the
ethical guidelines of the 1975 Helsinki Declaration.

Presentation and analysis of data

The data are described and presented in a Table as
mean + SD of the variables for age, score and prediction
of myocardial injury. For the analysis of these variables,

Table 1 Subjects baseline characteristics
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the ANOVA test (unidirectional variance analysis) was
used and the subsequent Tukey test for comparison with
the control group was performed using Stata/MP v. 13.0.

Results

A total of 62 participants were included, 31 with ACD,
with a mean follow-up period of 17 months and a mean
age of 40 + 17 years, and 48 (52%) subjects were males.
The pairing between age and sex was performed in order
to minimize confounding factors in the evaluation of the
score (Table 1).

Electrocardiogram analysis (GLOBAL)

In 13 (42%) of the subjects in the pre-treatment ACD
group, the ECG was altered. The abnormalities found
were ventricular repolarization alterations (VRA) in 7
(54%), RBBB + LAFB in 2 (15%); only RBBB, right
branch conduction disorder (RBBCD), low voltage and
ventricular extrasystole in 1 (8%) of each. In subjects in
the group with ACD, after treatment, ECG was altered
in 10 subjects (32%). Among the abnormalities were
VRA in 4 (40%), RBBB + LAFB and RBBCD in 2 (20%)
of each; and ventricular and supraventricular extrasys-
tole in 1 (10%) of each.

Selvester QRS score

Regarding the evaluation of the Selvester score, it was
observed that, in the control group, all individuals had a
score of 2 and were considered as not having myocardial
injury. Subjects in the ACD group underwent the appli-
cation of the Selvester score in the following two stages:
before the start of antiparasitic treatment with benznida-
zole (Rochagan®) and after treatment (average of 17
months). For the 31 subjects evaluated before treatment,
6 individuals had a score above 3, showing the presence
of myocardial injury in 19.36% of this group (Table 2).
However, in the post-treatment period, 13 individuals
presented scores above 3, which represents the presence

Variable Total Control group ACD Cases group p-value
(n=62) (n=31) (n=31) Before Treatment After Treatment

Male 32 (52%) 16 (52%) 16 (52%) 1.0001

Female 30 (48%) 15 (48%) 15 (48%)

Age (y) 40+17 43+16 38+19 0454

QRS scoring 12£19 006+0.36 1.1+ 1.5 26+ 2.2+ <0.001%

Predicted LV infarct (%) 37+55 02+1.1 33 £45+ 77 + 6,64+ <0.001%

LVEF (%) 73£63 75+£46 73+£73 0.092%

NYHA | 61 (98.4%) 31 (100%) 30 (97%) 31 (100%)

NYHA 1l 1 (1.6%) 1 (3%)

LV left ventricular, LVEF left ventricular ejection fraction, NYHA-FC New York Heart Association Functional Classification. Data are expressed as mean + SD. In
parenthesis is the percentage of the total group. **One-way analysis of variance by ranks-Kruskal-Wallis test. + Pearson’s chi-squared.  One-way analysis of

variance (ANOVA). ++ p < 0.05 Tukey test for comparisons with control group
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Table 2 Individual predicted LV infarct (%) before and after of myocardial injury in 41.94% of this group. There was
treatment an expressive score for myocardial injury, both in the
ID Predicted LV infarct (%) Follow-up initial acute phase and in the post-treatment group. The
Pre-treatment Post-treatment z:gg?hs) mean score of the pre-treatment acute CD group, when
compared to the control group, was statistically
Subject 01 3 ? 15 significant (1.1 vs. 0.06, p = 0.018), as well as of the post-
Subject 02 6 6 . treatment ACD group, compared to the control group
Subject 03 18 18 16 (2.6 vs. 0.06, p < 0.001). When the ACD group was com-
Subject 04 0 0 18 pared according to the time of initiation of benznidazole
Subject 05 6 9 20 administration, it was also statistically significant (1.1 vs.
Subject 06 0 9 iy 2.6, p=0.011) (Table 3).
Subject 07 3 6 21 Discussion
Subject 08 9 0 20 This is the first study on the evaluation of the Selvester
Subject 09 0 6 13 score in subjects with acute Chagas disease. Historically,
Subject 10 0 6 18 the Brazilian Amazon was considered a non-endemic re-
Subject 11 0 0 17 gion for Chagas disease and classified as an area of low
Subject 12 0 0 6 morbidity and mortality. In recent years, the number of

A cases of ACD has increased [2], although still little is
Subject 13 0 18 17 known about the clinical outcome of the disease in our
Subject 14 0 9 15 region, some studies have been reported cardiological,
Subject 15 3 0 14 serological and responses to treatment [6, 22]. Studies
Subject 16 6 6 14 conducted in the state of Pard, evaluating acute cases of
Subject 17 3 18 - CD in a follow-up of up to 9years, found no signs of

, chronic disease in the cases followed and the Selvester
Subject 18 0 6 15 . L. ..

A score, which is indicative of myocardial injury for cases
Subject 19 0 6 19 of CD, was not used. In Amazonas, studies accompany-
Subject 20 9 18 18 ing patients with CD are more recent [6, 23] and circu-
Subject 21 0 0 17 lating T. cruzi has been identified in both acute [24] and
Subject 22 12 6 18 chronic disease [25], information that is not yet known
Subject 23 0 1 14 in others state of Amazon region. This is due to the fact
Subject 24 0 9 20 that‘m‘ost su})jects come from remote areas, far from

A specialized diagnostic and treatment services, and for
Subject 25 0 0 2 even those who manage to reach these centers, follow-
Subject 26 0 0 20 up is impaired and is often not carried out, since
Subject 27 9 24 18 subjects after returning to their homes, rarely return to
Subject 28 0 15 12 the service for follow-up which constitutes a limiting
Subject 29 9 6 16 factor in the handling of cases.

Subject 30 3 p 18 Several‘ stl‘ldies‘ htcwe shqwn the%t the presence .of

A myocardial fibrosis is associated with a worse cardiac
Subject 31 3 12 13

outcome, regardless of etiology [26, 27]. Volpe et al.
(2018) demonstrated similar occurrences in subjects
with CCH, with worse results observed in the group
with evidence of fibrosis through CMR [19]. In a series
of subjects, Rochitte et al. (2005) demonstrated that

LV left ventricular

Table 3 QRS scoring and predicted LV infarct (%) between groups

Control vs. p-value Control vs. p-value Pre-treatment vs. p-value
Pre-treatment Post-treatment Post-treatment

QRS scoring® 0,06 +0.36 vs. 0.018 0,06 +0.36 vs. <0.001 11+£15vs. 0.011
1.1+15 26+22 26+22

Predicted LV infarct (%)° 02+£1.1vs. 0.021 02+£1.1 vs. <0.001 33+45vs. 0.008
33+45 7.7+66 77+66

LV left ventricular. ?Student’s t-test
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myocardial fibrosis was present in 84.6% of subjects with
chronic chagasic heart disease and in 100% of subjects
with chronic chagasic heart disease and sustained tachy-
cardia [28].

In our study, although acute subjects present with
more myocardial injury after initial treatment, we also
observed this injury in pre-treatment phase, ACD causes
acute inflammation of the myocardium, and this process
can trigger the replacement of heart tissue with non-
functional structures, that is not always considered as
fibrosis. These injuries may include edema, necrosis,
inflammatory interstitial infiltrate and myocytolysis [29].

It is important to emphasize that Souza et al. (2017)
observed only myocardial edema, without myocardial
fibrosis, through cardiac resonance, but in only one
subject with acute Chagas disease [30].

The presence of more significant myocardial injury in
the post-treatment phase, compared to the pre-treatment
phase, suggests that, despite the good therapeutic response
from the clinical point of view, myocardial tissue is
replaced by fibrotic tissue. This reinforces the need for
long-term follow-up of these subjects and the need for
more detailed studies, such as those using CMR.

The Selvester score, however, may be a first step in the
stratification of risk of subjects with ACD, at least in the
medium-term follow-up, thus allowing an earlier inter-
vention and minimizing the deleterious effects of the
disease.

These data can be compared with the TIMIC study
[31], in which subjects with acute myocarditis were
treated with immunosuppressive drugs and showed
significant improvement in clinical parameters and
ventricular function. However, in myocardial biopsy, a
replacement of inflammatory alterations is found in the
myocardium through the presence of fibrotic tissue.

This study shows that the application of the Selvester
score can be an alternative tool in the early evaluation
and prognosis of these subjects in relation to myocardial
injury. However, public health policies that implement
screening and monitoring of subjects diagnosed and
treated for MF in this phase of CD are needed.

As limitations of this study, we highlight the failure to
perform CMR, however, the use of the Selvester score,
although not a substitute for CMR, can serve as a
screening tool for more severe cases. CMR studies will
be developed in our group, in subjects with CD that are
native to the Amazon, and will be used to follow up the
investigation of myocardial fibrosis in this group of
subjects.

Conclusions

In this study, the evaluation of myocardial injury using
the Selvester score in acute Chagas disease showed esti-
mated frequencies of 19.36 and 41.94% before and after
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benznidazole treatment, respectively. This is an unprece-
dented finding that draws attention to the probable use
of this tool in ACD in the Brazilian Amazon, which can
impact the evaluation, follow-up and outcome of cases,
including sudden death, depending on the degree of
cardiac injury found.
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3.2. ARTIGO 2

Myocardial injury in the acute and sub-
acute phase in chagasic patients in the
Brazilian Amazon using cardiac

magnetic resonance.
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Abstract

Background: Chagas disease (CD) is a neglected tropical disease that is still
considered a global health emergency. In the Amazon region, most of the reports are
of acute cases that are associated to oral transmission. This study aimed to evaluate
myocardial injury in acute Chagas disease patients before and after treatment.
Methods and Results: We evaluated 23 patients with acute Chagas disease in
three different stages of progression. Group 1 (G1) with 12 patients evaluated during
the acute phase, at the time of diagnosis and one year after treatment; and Group 2
(G2) with 11 patients in late post-acute phase, evaluated on average 5.2 years after
diagnosis and treatment. Electrocardiograms with the Selvester score, 24-hour
Holter and cardiac magnetic resonance imaging (CMR) were performed. The mean
age of the 23 patients was 44.3 £ 18.9 years; who were mostly men (15/65.24%)
from Amazonas state (22/95.6%). In 69.6% (n = 16), some electrocardiographic
alterations were found, the most frequent being left anterior fascicular block and
ventricular repolarization. In G1, the 24-hour Holter showed atrial tachycardia in 3
(25%) patients and ventricular extrasystoles in 2 (16.7%). In G2, one patient had
ventricular extrasystoles. Myocardial injury was observed in 7 patients (58.3%) at
acute phase in G1, in 5 (50%) at one-year follow-up and in 2 (18.2%) in G2.
Conclusions: This paper describes, for the first time, the myocardial injury shown by
CMR in a group of patients with acute CD and reveals the importance of early

detection and follow-up of the cardiac impairment of these patients.

Keywords: Acute Chagas disease, Myocardial injury; Brazilian Amazon.
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Introduction

Chagas disease is a neglected tropical disease that is still considered a global health
emergency. It is estimated that worldwide more than 7 million people are infected
with Trypanosoma cruzi, the etiological agent of the disease, and more than 70
million live in areas with constant risk of transmission2. In Latin America, the
disease is endemic in 21 countries, including Brazil, where it is estimated that more
than a million people are living with Chagas disease and this results in about 4

thousand deaths every year?.

The main transmission route is through the feces of triatomine bugs that are
prevalent in traditionally endemic areas; however, congenital transmission, blood
transfusion or organ transplants, laboratory accidents and oral transmission routes
have been reported*. Oral transmission is mostly associated with the ingestion of
juice made from palm fruits (e.g. agai berry, palm tree wine, sugar cane and guava

juices)®.

Clinically, Chagas disease can present as an acute phase, which is mostly
symptomatic, and for which treatment can achieve 90% efficacy, or as a chronic
phase, either asymptomatic or with organ-specific alterations, that commonly involve
cardiac or gastrointestinal disease®. Patients with Chagas heart disease are
classified in stages according to the severity of the myocardial damage and

symptoms of congestive heart failure’.
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The laboratory diagnosis is based upon the phase of the disease. If the symptomatic
acute phase is presented, a direct parasitological test, such as thick blood smear, by
which the parasite can be found, is recommended. On the other hand, when there is
suspicion of a chronic phase, serological tests are used in order to find anti-T. cruzi
antibodies in serum samples. For this phase to be confirmed, two different

serological methods must be reactive®.

Chagas cardiomyopathy is the main cause of morbidity and mortality and myocardial
injury can be precisely detected by cardiovascular cardiovascular magnetic
resonance (CMR) using late gadolinium enhanced technique®. Myocardial injury
higher than 12 grams is associated to poorer prognosis over and above Rassi
clinical score®. Additionally, myocardial edema can be present without fibrosis and is
associated to myocardial contractility abnormalities'®. However, prior studies with
CMR included only patients in chronic phase of vectorial transmitted Chagas

disease.

To our knowledge, there are no studies that assessed the presence of myocardial
injury by CMR involving a series of cases of acute CD mostly caused by oral
transmission and with follow-up evaluation after pharmacological treatment by CMR.
In addition, in the Amazon region, the aspects of the cardiac involvement of the
disease, such as the evaluation of myocardial fibrosis and cardiac arrhythmias, are
not well known. According to Simdes et al. (2018)'", after infection with T. cruzi, the
asymptomatic phase may last for decades, and unknown triggers can initiate the

progression of the disease to heart failure and arrhythmias.
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Pavao et al. (2018)'? reported the importance of seeking effective methods that are
capable of identifying fibrosis or its consequences, since potentially lethal
tachyarrhythmias present the phenomena of reentry as the main mechanism and

these are strongly linked to the existence of areas of myocardial fibrosis.

Thus, the aim of this study was to investigate the presence and magnitude of
myocardial injury in the acute phase and in the post pharmacological treatment
phase of autochthonous Chagas patients in the Brazilian Amazon using

cardiovascular magnetic resonance (CMR).

Methods

Study design and patient population

This longitudinal study was carried out at the Chagas Disease outpatient clinic of the
Tropical Medicine Foundation Dr. Heitor Vieira Dourado (FMTHVD), and followed up
autochthonous patients from the western Amazon who were diagnosed with acute

Chagas disease (ACD).

Two groups at different stages of disease progression were included: Group 1 (G1)
with 12 patients with ACD evaluated before the start of treatment; and followed-up
one year after the end of treatment with benznidazole (G1-FU); Group 2 (G2) with 11
late post-acute patients evaluated on average 5.2 years after diagnosis and

treatment.
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All patients were diagnosed by direct parasitological examination and a thick smear
test, and treated with benznidazole (Rochagan®), 5-7 mg / kg for 60 days, according

to the 1l Brazilian Consensus on Chagas Disease, 2005 and 2015%3.

Electrocardiographic analysis

All patients underwent a standard 12-lead electrocardiogram (ECG) (10 mm / mV
and 25 mm / s). The ECG analysis was performed blindly by two experienced
cardiologists, following the criteria established in the Brazilian Electrocardiogram
Guidelines. The evaluation of the Selvester score followed the recommendations
established by Loring et al, (2011)"S, in which each point was designed to

correspond to approximately 3% of left ventricular injury.

The patients underwent prolonged electrocardiogram monitoring (Holter 24h) in
order to allow the detection and reproduction of arrhythmia tracings for a longer

period.

Cardiovascular magnetic resonance imaging and analysis

Cardiovascular magnetic resonance imaging (CMR) with late-gadolinium
enhancement (LGE) was performed on all selected patients using a Philips Ingenia®

1.5 T Scanner.

The functional evaluation used conventional cine resonance using steady-state free
precession (SSFP) gradient-echo. Tissue characterization assessed the presence of
myocardial edema using T2-weighted sequence with fat suppression (STIR) and the

presence of myocardial fibrosis by LGE with 2D and 3D acquisitions. The
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intravenous contrast material used was Gadobutrol (0.1 mmol / kg), a gadolinium-

based contrast agent.

Data analysis was performed by a specialist in cardiac imaging, with more than 5
year-experience in cardiovascular magnetic resonance analysis. A quantitative
functional assessment was carried out to obtain the following structural
measurements: diastolic and systolic diameters of the left ventricle, diastolic wall
thickness, anterior systolic diameter of the left atrium, left atrial volume by biplane
measurements, mean lateral diameter of the right ventricle and presence of
pericardial effusion; and functional measurements: LV and RV diastolic and systolic

volumes and ejection fraction.

In LGE images location by AHA segmentation, degree of transmurality, pattern and
amount of LGE in grams and as percent of LV mass were measured. Quantitative
measures of LGE used as specialized and dedicated software, using threshold
method with a 5SD cut-off (pixel intensities 5 SD above the normal myocardium were

considered as LGE).

Data presentation and statistical analysis

Clinical and epidemiological data were organized using the Excel® 2016 program,
and analyzed using the Stata / MP v13.0 program. For categorical variables, Fisher's
exact test was used and the results are presented in tables, with absolute and
relative frequencies. The distribution of continuous variables was tested for normality

using the Shapiro-Wilk test. For those with normal distribution, the unpaired
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Student's t test was used, with the results presented as mean = SD, and the Kruskal-
Wallis test for comparison between three groups with non-parametric data, which are

presented as median and interquartile intervals.

To compare the percentage of late gadolinium enhancement (LGE%), the Two-
sample Wilcoxon rank-sum (Mann-Whitney) test was used. The correlation between
the score of the Selvester score and LGE (% in mass LV) was done using linear
regression. A 95% confidence interval (95% CI) was assumed for all statistical tests

and results were considered statistically significant when p <0.05.

Ethical Consideration

This study is also part of a research funding call (n°30/2013) issued by
FAPEAM/AM, and was approved by the Research Ethics Committee of Amazonas
State University (Manaus, AM, Brazil) under the approval number
31812914.9.0000.5016/923.701, December, 2014. It was also supported by a
previous call and approved by the Human Research Ethics Committee of the
Fundacao de Medicina Tropical do Amazonas FMT on March 7%, 2007 under
number 1836, CAAE 027.0.114.000-06, and carried out in accordance with
Resolution 466/12 of the Brazilian National Health Council and the ethical guidelines

of the 1975 Declaration of Helsinki.

All participants signed an informed consent form approved by the Research Ethics
Committee of the Tropical Medicine Foundation Dr. Heitor Vieira Dourado, Manaus,
AM, Brazil, under the approval number 66077017.8.0000.0005/2.043.174 in May,

2017.
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Results

Baseline characteristics

We included 23 patients whose average age was 44.3 + 18.9 years. The majority
were male (15/65.24%), from the state of Amazonas (22/95.6%), and had an
epidemiological history of acute oral disease (18/78.3%). In 16 (69.5%) patients, two
T. cruzi strains (Tcl and TclV) were identified, with a predominance of 13 (81.2%) for
the TclV strain (Table 1). All patients were asymptomatic from the cardiovascular

point of view.

Twelve-lead ECG

The ECG was abnormal in 7/12 (58.3%) patients in G1, in 5/10 (50%) in G1-FU and
in 4/11 (36.4%) patients in G2. The alterations found most frequently were left
anterior fascicular block (LVFB) and ventricular repolarization alteration (VRA) in
21.7%. No right ventricular alterations were found in these patients after one year of

follow-up (Table 2).

In all patients, before the start of treatment (G1), an average score of 17% left
ventricular mass injury was observed in the evaluation performed using the Selvester
score, with a variation between 3% and 39%. In the G1-FU patients, after 1 year of
treatment, an average score of 11% left ventricular mass injury was observed, with a
variation between 0% and 21%. Regarding the percentage of injury in G2 patients,

an average of 4% LV mass was observed, and varied from 0% to 12%. (Table 2).
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Twenty-four dynamic electrocardiography - Holter

The dynamic electrocardiography (Holter 24h) in the G1 patients demonstrated the
presence of isolated and monomorphic ventricular ectopic in 2 (16.7%) patients,
supraventricular arrhythmias of the type unsupported supraventricular tachycardia
(atrial tachycardia) in 3 (25%) patients, pre-ventricular excitation in 1 (8.3%) patient
and atrial fibrillation as the base rhythm in 1 (8.3%) patient. In G2, 349 isolated and

monomorphic ventricular ectopic were identified in 1 (9.1%) patient (Table 2)

Cardiovascular magnetic resonance (CMR)

In cardiac magnetic resonance, the presence of late gadolinium enhancement was
observed in 7 patients (58.3%) in the G1 group. In G1-FU, there was loss of follow-
up in 2 patients and, of the 10 remaining patients evaluated, 7 (70%) showed

delayed enhancement. In G2, fibrosis was detected in 2 (18.2%) patients (Figure 1).

The assessment of left and right ventricular function were analyzed in all patients

and no alterations were observed in right ventricle function (Table 3).

Six patients who presented fibrosis in the pre-treatment phase underwent post-

treatment evaluation, and 4 (66,75) presented persistent myocardial fibrosis.

In the follow-up of the G1FU patients, one developed myocardial fibrosis that was

previously undetected. The mean percentage of late gadolinium (LGE%) before
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treatment was 2.1 £+ 3.2. In the follow-up, the mean was 1.5 + 1.4. There was no
statistical difference, p = 0.607 (Table 4). A positive correlation was observed
between the percentage of injured LV mass and the Selvester score points (r = 0.60)

(Figure 2).

Table 4 describes the follow-up of each patient in the G1/ G1-FU groups in regards
to the presence or absence of delayed enhancement, edema, percentage of delayed
enhancement and location of alterations according to their pattern and myocardial

segment.

Discussion

This study demonstrated, for the first time, that myocardial injury by CMR is present
in patients with mostly oral-transmitted acute Chagas disease in the Brazilian
Amazon, and that this myocardial injury persists one year after pharmacological
treatment. Moreover, we found a good correlation of Selvester ECG-based score
with CMR for myocardial injury detection, which might have relevant public health

impact.

It is essential to acknowledge the social and economic burden that the disease has
on healthcare systems. In Brazil alone, over a billion USD is estimated to be the
annual economic loss'®, since most of the affected people are young adults and are
economically active. In the early stages of the disease, the estimated cost per patient
is US$ 200, but in the chronic symptomatic stage, this value can reach US$ 4000 to

US$ 6000"".
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All patients are native to the western Brazilian Amazon, and most of the cases
resulted from oral transmission, due to a history of consumption of regional fruit
juices such as agai (Euterpe oleraceae), which are part of the diet of the local
population. This new epidemiological profile has been progressively registered in this
region, and it is believed food contamination by triatomines probably occurs when
the juices are processed. As a result, this is now considered one of the most

important routes of CD infection in Brazil®>'82",

To this end, early diagnosis and treatment of Chagas disease can provide better
quality of life for the individual and a low cost for healthcare systems. In the Amazon
region, most of the reports relate acute cases are associated with oral
transmission??, and several studies have shown the morbidity and alterations during

the acute phase and follow-up'923.24,

As recommended by the Brazilian Ministry of Health, all acute cases of CD should be
treated with benznidazole, and there should be a follow-up of the patient during and
after treatment. However, in the Amazon, this is not always the case, since cases
are rarely monitored, especially since most of them come from remote areas, which
prevents patients from returning to the reference clinics. As a result, this
compromises the recommendation for the follow-up and contributes to the evolution

of the disease®.

In a previous study, a cohort of 179 individuals from the Amazon with acute Chagas

disease, most of them the result of oral transmission and treated with benznidazole,
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was followed up from 1988 to 2005. The results showed that five of the treated
patients progressed to chronic chagasic heart disease, and 4 of these 5 patients had
a more aggressive acute phase. The authors deduced that the delay in treatment
may have been the reason for this evolution. Among the individuals considered
cured, 31.9% had abnormalities on the ECG, such as diffuse and non-diffuse
alterations in ventricular repolarization, sinus bradycardia, isolated extrasystoles and

left ventricular hypertrophy?'.

In the Amazonas state, a study of 63 patients with acute Chagas disease®®
described 13% of the cases as having alterations in ventricular repolarization.
Although all patients evolved asymptomatically from the cardiovascular point of view,
in our series, 56.63% of patients had an abnormal ECG in the acute period of the
disease (G1), 25% being AVR, followed by ASDB, atrial fibrillation and pre-

excitation.

The predominance of the AVR variable in the G1 group demonstrates a possible
myocardial impairment in the pre-treatment acute phase, which was not found in the
G1-FU phase. This suggests that this alteration, which is related to the acute phase
of the disease, may have disappeared due to the early treatment accomplished. The
ECG exam is considered the most appropriate, especially when it comes to mild
impairment of the heart?*, and the AVRs found during the ECG exam are frequent
and used in diagnostic screening, and are thus considered the primary indicator of

the disease?s.

In a report presented by Marques et al. (2013)?’, after an outbreak due to the

consumption of guava juice at a school in Venezuela, the most common arrhythmias
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were supraventricular arrhythmias, which occurred in most cases. Ventricular
arrhythmias were observed to be less common. During our study, the 24-hour Holter
exam showed that both ventricular extrasystoles and paroxysmal supraventricular
tachycardia were found in group G1, though subsequently not recorded in group G1-
FU.

The Selvester score has already been evaluated for use in conjunction with Chagas
disease with a good correlation with CMR, and it can be useful for risk stratification in
these patients. The Selvester score 23 predicted 6% of myocardial fibrosis?®. The
Selvester scores in our study were positive for myocardial injury in the G1 and G1-

FU group, but the G2 group did not present a score to confirm this alteration.

Through CMR, the presence of late enhancement was detected in patients in groups
G1 and G1-FU (58.3% and 50%, respectively); however, there was no significant
difference in impairment when these patients were evaluated after one year of
follow-up. Nonetheless, fibrosis was detected in G2 in only 18.2% of the analyzed
group. Fibrosis and myocardial inflammation have been demonstrated in all chronic
phases of the disease, with or without heart disease, without ventricular dysfunction
and the amount of fibrosis correlates with the severity of the clinical form, functional

class, LV ejection fraction and LV dilation?®.

CMR has great accuracy in detecting regions of myocardial fibrosis (MF) in patients
with chronic Chagas disease. Since we know that these areas of fibrosis can be
predictors of the development of malignant arrhythmias, this test becomes a
fundamental tool, and increases the possibility of detecting this risk early, even with

preserved ventricular function®'.
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Schmidt et al. (2013)?° also reported the potential of CMR in detecting the regions of
myocardial fibrosis in patients with chronic Chagas disease cardiomyopathy, and
confirm that this is a potentially valuable tool in the non-invasive risk prediction of
these patients suffering sudden death, even in those with their LV ejection fraction

still preserved.

The presence of myocardial fibrosis in chagasic patients with clinical cardiomyopathy
is well established by the use of CMR. Its quantification is related to the Rassi
score®, a prognostic score validated for CD. According to Uellendanhl et al. (2016)3",
MF deserves to be investigated using CMR, as it is considered as an independent
prognostic factor, which emphasizes its value as a prognostic tool for risk
stratification of the disease. In the literature, there is only one case report study of
ACD using CMR (Souza et al. 2017)32, in which, in three exams (D5, D26 and D56)
fibrosis was not detected, only edema, which regressed after treatment. This is the
first case series study that used this tool in the evolution, stratification and follow-up

of cases.

Studies reinforce the hypothesis that myocardial fibrosis in CD is related to
arrhythmias and sudden death, which has already been suggested in
electrophysiological evaluation?®, however the amount of myocardial injury detected
in the evaluation of our patients was considered insufficient to generate arrhythmias

of malignant character.
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Tassi et al. (2014)* state that we can consider greater fibrosis 11.78 g (p>0,001)
causes an increased risk of having frequent ventricular arrhythmia. In our
assessment, the presence of potentially malignant ventricular arrhythmias was not
identified on the ECG, nor in significant numbers on the 24h Holter, which also
corroborates the findings of the CMR in the evaluation of MF, since the results

shown were below that established in the literature®34.

Volpe et al. (2018)** analyzed more than 4501 autopsy reports in Ribeirdo Preto-SP
Brazil (2006 to 2010) to identify SCD and identified 866 cases of SCD with 64% of
CAD etiology and 5.5% corresponded to 5.5% of this total, calling attention to this

major public health problem in Latin America.

The indeterminate and cardiac forms of CD, without dysfunction, are similar to each
other and differ significantly from the cardiac form with dysfunction3®. Based on this
information, even with low incidence of detected arrhythmias, the presence of
fibrosis can still be an isolated predictor for stratification of risk associated with the

amount of fibrosis found for these cases.

In relation to the cases studied, factors such as early and quality diagnosis for acute
cases must be considered. This leads to an early etiological treatment, and the
possibility of being able to minimize the disease evolution. Another factor to be
considered is the T. cruzi lineage, which is different from those observed in the
classic regions of the disease, where chronic cases predominate, and this may

influence the presentation, severity and evolution of the disease.
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One of the limitations of the study is the fact that the patients in G2 are not the same
as those evaluated in G1 and G1-FU, due to the fact that they were recruited after
diagnosis, although they were in fact all diagnosed and treated with benznidazole in
the same way. The study presents a small number of patients due to the fact that it is
a rare disease and because it occurs in sporadic outbreaks in remote regions that

are difficult to access.

Conclusions

In this cohort of Amazon autochthonous patients with acute Chagas disease,
myocardial injury by CMR was detected in the pre-treatment acute phase and also in
the follow-up 1 year after pharmacological treatment. Another group of patients with
5.2 years of follow-up after acute Chagas disease only a mildly persistent myocardial
injury (18.2%) was detected. The occurrence of myocardial injury in patients with
autochthonous acute CD in the Amazon reveals the importance of follow-up in the
cardiology clinic. The correlation between myocardial fibrosis detected by CMR and
the Selvester score, which is a simple and easily accessible test, represents a good
potential tool for stratifying patients with myocardial involvement caused by acute

and sub-acute CD, but not for chronic CD.

Therefore, our study demonstrated, for the first time, that myocardial injury by CMR
is present in patients with mostly oral-transmitted acute Chagas disease in the
Brazilian Amazon, and that this myocardial injury persists one year after
pharmacological treatment. Moreover, a good correlation of Selvester ECG-based

score with CMR for myocardial injury detection in these patients might have relevant



public health impact. Further larger studies with CMR and ECG are warranted to

confirm these results.
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Table 1 — Baseline characteristics of patients with acute and sub-acute

Chagas disease.

Groups
Variables Total p-value
(n=23) G1 G2
(n=12) (n=11)
Age (y) 44.3 +18.9 47.6 +23.2 40.6 +12.9 0.392*
Gender 0.027**
Female 8 (34.8) 7 (58.3) 1(9.1)
Male 15 (65.2) 5(41.7) 10 (90.9)
Origin (State) | 1.000**
Amazonas 22 (95.7) 11 (91.7) 11 (100)
Roraima 1(4.3) 1(8.3) 0
Transmission 0.155
Oral 18 (78.3) 11 (91.7) 7 (63.7)
Vectorial 5(21.7) 1(8.3) 4 (36.3)
T. cruzi DTU (n=16) (n=10) (n=6) 1.000**
Tcl 3 (18.8) 2 (20) 1(16.7)
TclV 13 (81.2) 8 (80) 5 (83.3)

Data are described as mean + SD. In parenthesis, percentage of the total group. *Student t

test. **Fisher’s Exact Test.



Table 2 — Alterations in ECG and Holter 24h in patients with acute and sub-

acute Chagas disease.
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Variables Total G1 G1-FU G2 -value
n=23) | (n=12) n=12) | n=11) | P
Electrocardiogram
Ventricular repolarization 5(21.7) 3(25) - 2(18.2%) 0.332*
alteration
Atrioventricularblock 14.3) - - 1(9.1%) 0.636~*
Left anteriorfascicular block 5(21.7) 2(16.7) 3 (25%) - 0.194*
Right branch conduction disorder 1(4.3) - - 1(9.1%) 0.636*
Atrial fibrillation 2(8.7) 1(8.3) 1(8.3%) - 0.750*
Pre-excitation 2(8.7) 1(8.3) 1(8-3%) - 0.750*
Holter 24h
Ventricular extrasystoles 4(17.4) 3(25) - 1(9.1%) 0.294*
Paroxysmal supraventricular 3(13) 3(25) - - 0.093*
tachycardia
QRS Selvester score
Points 3[3-6] 4.5[3-7] 4[2-5] 1[0-3] <0.001**
Table 3 — Description of the presence of myocardial fibrosis and ejection
fraction in the acute and sub-acute phase of patients in the 3 groups
evaluated using CMR.
G1 G1-FU G2
p-value
(n=12) (n=10) (n=11)
LGE present 7 (58.3%) 7 (70.0%) 2 (18.2%) 0.042
LGE absent 5 (41.7%) 3 (30.0%) 9 (81.8%) '
LV ejection fraction (%) 62.8+7.7 65.2 +8.5 65.3+ 5.2 0.336**

Data are described as mean + SD, absolute and relative frequencies. *

Fisher’s Exact Test. **One-way analysis of variance and covariance
(ANOVA) post-hoc Bonferroni.
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Table 4 — Evolution of the presence and location of injuryon CMR before and after CMR treatment.

D Ag Gend DTU Acute phase (n =12) Follow-up (n = 10)
e ender Standard CMR | LGE segment | LGE (%) Edema Standard CMR | LGE segment |LGE (%)| Edema
01 28 M Telv Ants;zz«laptal Anterior lateral
Subepicardium ’ 1.8 medial, (3.9%, Lost to follow-up
anterolateral A
. T2 ratio= 1.8)
medial
02 43 M Telv Absence of fibrosis No Lost to follow-up
03 60 F Tcl
- - - - Junctional Inferosgptal 2.3 No
medial
04 74 F Tcl
c Focal Inferolqteral 28 No Focal Inferolgteral 13 No
medial medial
05 51 F TclV
¢ Absence of fibrosis No Absence of fibrosis No
06 19 F TclV
¢ Junctional Inferosgptal 0.7 No Junctional Inferosgptal 0.7 No
medial medial
07 22 M TclV Junctional, Inferoseptal Junctional, Inferosental
Linear medial and 0.8 No Linear . pta 2.3 No
. . . medial and apical
mesocardial apical mesocardial
08 35 F Telv - - - - Focal Inferolateral basal 1.1 No
09 65 F TclV
Absence of fibrosis No Absence of fibrosis No
10 21 F TclV Anteroseptal Anteroseptal
Junctional, focal basal, inferior 2.5 No Junctional, focal basal, inferior 14 No
medial medial
11 63 M - Inferolateral Inferolateral Lateral. basal Lateral
Multifocal basal, inferior 10.8 medial (6.7%, Multifocal ! L 4.7 .
. . medial and apical medial
medial T2 ratio-1.9)
12 | 90 M - Inferolateral
Focal basal 1.8 No Focal Inferolateral basal 1.6 No




Figure 1 — Delayed-enhancement in cardiac magnetic resonance in medial

inferolateral segment (A); and edema in medial inferolateral (B).
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Figure 2 — Correlation between % of LV mass and the Selvester scoring points (p =
0.002; r = 0.60).
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3.3. ARTIGO 3

Implantable cardioverter-defibrillator
prevents sudden death in patient with
Chagas cardiomyopathy in the Brazilian

Amazon.
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Case Report

Implantable cardioverter-defibrillator prevents sudden
death in patients with Chagas cardiomyopathy
in the Brazilian Amazon
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Abstract

Chagas disease (CD), with approximately 10,000 deaths annually, has become a worldwide health problem. Approximately 35% of cases may
show cardiac manifestations such as arrhythmias and/or conduction disorders, heart failure, thromboembolic accidents, and sudden death. The
Amazon region has long been considered a non-endemic area for CD; however, in the last decades, with an increase in the number of acute and
chronic cases, disease evolution has received greater attention. Here, we report the successful implementation of a cardioverter—defibrillator for
the prevention of sudden death in a patient with autochthonous Chagas cardiomyopathy in the Brazilian Amazon.

Keywords: Chagas cardiomyopathy. Implantable cardioverter-defibrillator. Amazon region.

INTRODUCTION

Chagas disease (CD) is endemic in Latin America and has
become a worldwide public health problem due to the increase in
human migration. It was considered a neglected disease in 2005.
One hundred and ten years after its discovery, the World Health
Organization now estimates that 70 million people are at risk of
acquiring the disease, 7 million people are infected, and 10,000
deaths are caused by the disease annually'.

This disease can manifest in two stages: an acute stage in  an
asymptomatic or a symptomatic form, and a chronic stage in
indeterminate, cardiac, ordigestive forms. Approximately 60% of
infected individuals have the indeterminate form, 25% to 35%
develop heart disease; of these, 10% may develop severe
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heart disease’. In endemic regions, it is an important cause of
sudden death. Chagas cardiomyopathy (CCM) manifests in the
form of arrhythmias and/or conduction disorders, heart failure,
thromboembolic accidents, and sudden death. Its pathogenesis is
multifactorial and complex. Chronic inflammation can result in
fibrosis and consequent sinus node dysfunction, atrioventricular
and intraventricular conduction abnormalities, and ventricular
tachyarrhythmias?-3.

The Amazon region has long been considered a non-endemic
area for CD; however, in recent decades, with an increase in the
number ofacute and chronic cases, this profile has changed. In the
state of Amazonas, the first patient with serologically positive
chronic disease was recorded in 19773. Since then, surveillance
programs and serological surveys have been carried out, and new
cases have been detected. Previous studies suggest lower morbidity
levels related to CD in the Amazon region, probably due to the
presence of different 7. cruzi strains from those foundin traditionally
endemic areas®-*.

Despite this, a few cases of CCM have been reported in the
Amazon. The first reports of dilated cardiomyopathy with chagasic
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etiology in this region date back to 2003, with two fatal cases’, 3
autochthonous cases diagnosed in 2009, and cases of ventricular
tachycardia in2012’.

In this study, we present a case report of successful cardioverter-
defibrillator implantation for the prevention of sudden death in a

patient with autochthonous CCM in the Brazilian Amazon.
CASE REPORT

A 60-year-old man, a painter currently living in the state capital,
Manaus but born in Autazes in the interior of Amazonas, where he
lived until the age of 18, was diagnosed with Chagas disease in
2015 after an attempt to donate blood. He developed the cardiac
form of the disease and presented with dilated cardiomyopathy
with ventricular dysfunction. His left ventricular ejection fraction
(LVEF) was 44% using the Simpson method. An apical aneurysm
was observed, and a baseline 12-lead electrocardiogram (ECG)
showed an abnormal sinus rhythm and changes in ventricular
repolarization in the lower-lateral wall. On the 24-hour Holter
recording, he presented 16,881 isolated, bigeminated, polymorphic
ventricular arrhythmias.

In 2018, cardiac magnetic resonance imaging was performed
revealing increased cavity volumes and significant left ventricular
dysfunction in addition to a late transmural enhancement in the
inferior-medial-basal ~ wall (Figure 1A). Furthermore, an
echocardiogram showed a global longitudinal strain of-10.5% and
a considerably low LVEF of 29% (Figure 1B). A positive high-
resolution ECG for the detection of the presence of late potentials
was performed, and 12% myocardial fibrosis was detected using
the Selvester score®.

In August 2019, he was admitted to the emergency department
with tachycardic palpitations, cold sweats, and syncope. In the
emergency room, monomorphic ventricular tachycardia without
pulse was monitored and recorded on the ECG (Figure 2A),
which showed cardiopulmonary arrest. He was immediately

subjected to cardiac resuscitation maneuvers and was reverted to
tachyarrhythmia after a 200-J biphasic shock considering he
presented with isolated ventricular tachycardia.

Since the time of diagnosis of CD and CCM, the patient has
been on medication optimized for heart failure: enalapril 20mg/
day, carvedilol 50mg/ day, and spironolactone 25mg/day.
During the cardiorespiratory arrest episode with pulseless
monomorphic ventricular tachycardia and after its reversal with
defibrillation, the patient was referred for the implantation of an
implantable cardioverter-defibrillator ~ (ICD) as secondary
prophylaxis for sudden death.

After discharge from the hospital, he was referred for outpatient
follow-up and was prescribed medication for heart failure in
combination with 400 mg/day amiodarone in order to avoid arrhythmic
storms. Twenty-four-hour Holter monitoring was performed
again, which demonstrated the absence of ventricular arrhythmias.
Approximately three months after ICD implantation, the patient
presented with an ICD shock episode, documented by intracavitay
electrogram during telemetric evaluation (Figure 2B and 2C).

DISCUSSION

To date, there are few published records of the occurrence of
chagasic cardiomyopathy in the Amazon region, in which,
ventricular aneurysms® and ventricular tachyarrthythmias’
have been described; both of these are life-threatening clinical
manifestations’.

Marques et al. (2012)" reported the first known case of
ventricular tachycardia in an autochthonous patient in the Amazon.
This highlights the importance of the continuous monitoring of
patients with CD in the region since the earlier the predictors of
arrhythmias are identified, the lower the severity and permanent
damage, the better the prognosis, the lower the cost burden on the
public health system, and the better the patient's social and economic
quality of life'.

105 %

11.3% |GLPSS_Avg

7.9% |HR_ApLAX  72.0 bpm
424 % | AVC_MEAS 0.323 sec

FIGURE 1: (A) Cardiac magnetic resonance imaging with the presence of late transmural enhancement in the
lower- middle-basal wall; (B) Transthoracic echocardiogram with global longitudinal strain (-10.5%).
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FIGURE 2: (A) Baseline ECGwith monomorphic ventricular tachycardia without
pulse; (B) Sustained ventricular tachycardia detected by the intracavitary
electrogram; (C) Intracavitary electrogram stimulating the atria and ventricles
after ICD shock.

Although both early diagnosis and monitoring are important,
the patient in this report already had myocardial fibrosis identified
by cardiac magnetic resonance, with late myocardial enhancement.
Malignant ventricular arrhythmias are more prevalent than other
forms of heart disease in patients with CD, and sudden cardiac death
is commonly observed in CD; therefore, this cardiomyopathy is a
frequent indication for ICD implantation'.

Myocardial fibrosisidentified using cardiacmagnetic resonance,
with late myocardial enhancement serves as an important predictor
of arrhythmias and sudden death in several ischemic and non-
ischemic cardiomyopathies, such as hypertrophic cardiomyopathy
and CD, and it should be considered for patient monitoring and
assessment of severity and interventions''.

The arrhythmogenic form of CD is an important cause of
mortality?. Although it has been infrequently reported in the Amazon
region, the arrhythmogenic form of CCM is an important cause of
sudden death, as evidenced in our case.

In recent decades, the occurrences of acute and chronic cases
of CD have increased significantly in regions where diagnostic and
therapeutic resources are scarce. This case report reinforces the need
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for improvement of regional diagnostic resources, early identification
of patients at greatest risk, and prevention of sudden death.
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4. DISCUSSAO FINAL

Nesse estudo apresenta-se pela primeira vez dados sobre o comprometimento
cardiaco em pacientes com de Chagas aguda autéctones da Amazoénia. Nessa regiéo,
a via de transmisséo oral se apresenta como um novo perfil epidemiologico de uma
doencga, que desponta como emergente e vem sendo responsavel pelo aumento dos
casos agudos no Brasil. Dados do Ministério da Saude demonstram que cerca de 95%
dos casos de DCA notificados, concentravam-se na regiao Norte e o estado do Para
é responsavel por 83% deles'® sendo o Amazonas é o segundo estado com maior

registro de casos.

Entre os estudos realizados na Amazodnia, estdo os inquéritos soroldgicos'*® e
as avaliacbes de casos, fazendo-se observagdes clinicas, incluindo o
compromentimento cardiaco, que em geral analisado por esses aspectos clinicos
associados a uma simples avaliagdo do ECG'3148150 No entanto, os aspectos
envolvendo o comprometimento cardiaco em pacientes autoctones dessa na regido

ainda nao sao bem conhecidos.

Sabe-se que estudos realizados a partir da década de 40 indicam que
individuos que manifestaram fase aguda da doenga, possuem maior predisposi¢céo
para evolugado para formas crénicas'’, entretanto, a avaliagdo clinica longitudinal tem
sido um desafio, uma vez que essa possibilidade evolugdo para uma fase crénica,
denota a necessidade de um acompanhamento dos pacientes acometidos, para
observacgoes, das alteragcdes cardiacas como por exemplo, a avaliagéo de fibrose e
arritmias cardiacas, constituindo-se um enorme desafio aos sevigos de saude,
agravado na regido Amazoénica, em funcéo de difculdades inerentes a logistica e a
organizagao dos servigos, uma vez que trata-se de uma doenga negligenciada
ocorrendo entdo em uma regido onde sequer existe treinamento de profissionais de
saude para seu manuseio e muito menos estrutura adequada para manejo dos casos,
como descrito em diversos trabalhos envolvendo esta patologia na Amazonia

brasileira’3:30:42:49,151

Diversos trabalhos de avaliagdo cardiaca envolvendo métodos mais
especificos de como o escore de Selvester, Holter de 24h e a ressonéncia magnética,
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tem sido conduzidos nas grandes areas endémicas de DC, porém somente avaliando
casos crénicos, apenas um trabalho avaliou casos de DC na forma indeterminada
utilizando o exame padr&o ouro, a RM% dessa forma, chama-se atencéo para este
trabalho pelo seu pioneirismo avaliando casos agudos da doenga e, sobretudo, porque
este método vem confirmar os achados do Escore de selvester que indicam a
presencga da injuria miocardica passivel de levar a fibrose e suas conseguéncias ao
tecido cardiaco. A importancia deses achados se encontra no fato de que apontam
para uma alternativa de baixo custo e facil interpretacao, o ideal para ser aplicado em

regides como a Amazoénica.

Neste trabalho, foram observados pacientes com DCA, submetidos a exames
cardiolégicos, para registro das alteragdes eletrocardiograficas e morfologicas,
observou-se alteragbes de repolarizagdo ventricular no ECG, na fase inicial da
doencga, justificado pela intensidade do processo inflamatorio nessa fase. Um ano
depois essas mesmas alteracbes ndo foram mais observadas, possivelmente, pelo
diagnostico e tratamento precoces. Na eletrocardigrafia dindmica (Holter 24h), as
arritimias encontradas nao foram de grande magnitude, sugerirndo acometimento

cardiaco leve, e no ecocardiograma a fung&o ventricular permaneceu preservada.

Ao se investigar a injuria miocardica aplicando o método de Escore de
Selvester, observou-se no momento do diagnostico e em um seguimento de 1,7 anos
a presenga de pontuagao significativa para indicar presenga de fibrose miocardica.
Baseando-se nessas observagdes comparou-se a presencga de injuria miocardica pelo
ES e pela ressonancia magnética cardiaca (considerada o padréo ouro para esse tipo
de avaliagdo) em outro grupo de pacientes com DCA, ficando evidenciado a injuria na
fase aguda, no momento do diagndstico, em ambos os meétodos, e permanece até um
ano apos o seguimento. A quantidade de fibrose observada é pequena, porém,
persiste até um ano apos o diagnostico e tratamento.

No seguimento de pacientes pos agudos, tratados, com um tempo maior de
acompanhamento (média de 5,2 anos), para investigagdo do comprometimento
miocardico, aplicando-se os mesmos métodos (ES e RMC), a correlagéo entre a
fibrose miocardica detectada pela RMC e o escore de Selvester, que € um teste
simples e de facil acesso, representa uma boa ferramenta potencial para estratificar
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pacientes com envolvimento miocardico causado por DC aguda e subaguda, mas n&o

para DC crénica.

Para alem disso, fatores como diagndéstico precoce e de qualidade para casos
agudos devem ser considerados. Isso leva a um tratamento etiolégico precoce e a
possibilidade de se poder minimizar a evolugdo da doenga. Outro fator a ser
considerado é a linhagem do T. cruzi circulante nessa regido, que é diferente das
observadas nas regides classicas da doenga, onde predominam os casos cronicos,

podendo influenciar na apresentacgéo, gravidade e evolugdo da doencga.

Considerando que a DC é uma enfermidade de evolugao cronica, de acordo com
os resultados encontrados, onde observou-se reducgdo significativa da injuria
miocardica, fica evidenciado a importancia do acompanhamento de pacientes com DC

aguda na Amazoénia.



83

5. CONCLUSAO

Registrou-se a presenca de fibrose miocardica em pacientes com doenga de
Chagas aguda autoctones da Amazonia, no pré-tratamento, no seguimento de um ano

e 5,2 anos apos o tratamento farmacologico através do ES e da RMC.

A correlagdo entre a fibrose miocardia detectada pela RMC e pelo ES foi
similar, demonstrando que o ES é uma ferramenta com potencial para a estratificagcao
de risco de pacientes com injuria miocardica podendo ter impacto relevante na saude

publica.

Nesse estudo ndo foi identificada a presenca de arritmias ventriculares
potencialmente malignas ao ECG, nem valores significativos no Holter de 24h.

Apesar da baixa incidéncia de arritmias detectadas, a presenca de fibrose ainda
pode ser um preditor isolado para estratificagdo de risco associado a quantidade de
fibrose encontrada nesses casos.
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6. LIMITACOES DA PESQUISA E PERSPECTIVAS

Entre as limitagdes desse estudo esta a dificuldade de acompanhamento dos
pacientes, considerando que a maioria sdo de municipios do interior do Estado e apds
o diagnaostico e tratamento, a maioria ndo retorna para o seguimento clinico. Dessa
forma, a amostra ndo pode ser homogénea, e o estudo foi dividido em retrospectivo e
prospectivo, dificultando a realizagdo de exames propostos em todos os pacientes.

A amostra foi composta pelos casos que surgiram durante o periodo do estudo
e que retornaram para o acompanhamento no servigo., Trata —se de pacientes
oriundos de areas remotas ,com dificuldades financeiras e dificil acesso a capaital do
estado para ser acompanhado pelo ambulatério de Doenga de Chagas doa fundagéo
de Medicina Tropical unico servigo disponivel para seguimento desses pacientes. O
estudo apresenta um pequeno numero de pacientes por ser uma doenga de baixa
endemicidade e por ocorrer em surtos esporadicos em regides remotas e de dificil

acesso.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PREDITORES DE ARRITMIA EM PACIENTES COM DOENGA DE
CHAGAS AUTOCTONES DA AMAZONIA

Pesquisador: KATIA DO NASCIMENTO COUCEIRO
Area Tematica:

Versao: 1
CAAE: 66077017.8.0000.0005
Instituicdo Proponente: Fundacédo de Medicina Tropical do Amazonas - FMT/IMT/AM

Patrocinador Principal: Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado do Amazonas -
FAPEAM

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.043.174

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de um estudo com corte transversal e periodo de inclusdo de janeiro de 2017 até
junho de 2018. Serdo estudados 30 pacientes com diagnostico de doenca de Chagas
cronica atendidos no ambulatério de doenga de Chagas da Fundagéo de Medicina Tropical
Heitor Vieira Dourado (FMT-HVD).Incluiremos trés subgrupos em estagios distintos de
progressao da doenga baseados na classificagdo da doenga de Chagas.

Eles consistirdo em: 1) um grupo de 10 pacientes com doenga de Chagas crdénica sem
evidéncias de acometimento cardiaco pelo ECG, RX de térax e ecocardiograma,
denominado de fase indeterminada; 2) um grupo com 10 pacientes que apresentem a
forma cardiaca da doenga de Chagas apresentando alteragéo eletrocardiografica e/ou
ecocardiografica e 3) um grupo com 10 pacientes tratados da fase aguda da doenca de
Chagas ha pelo menos um ano. Trata-se de uma pesquisa cujo objetivo & avaliar a
presenca de preditores de arritmia em pacientes com as formas crénicas da doencga de
Chagas autéctones da Amazobnia. A pesquisa prople-se a: avaliar a presenga e
quantidade de fibrose miocardica pela ressonancia magnética cardiaca (RMC) e pelo
escore de Selvester no eletrocardiograma; avaliar a presenga de potencial tardio
ventricular pelo eletrocardiograma de alta resolugdo (ECG-AR); avaliar o nimero de
arritmias ventriculares pelo Holter-24horas e correlacionar a presenca destes preditores
de arritmias cardiacas com variaveis como sexo, idade, forma clinica de doenca de
Chagas, alteragdes eletrocardiograficas, ecocardiograficas e com a linhagem de T. cruzi,

em pessoas originarias da Amazodnia.
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral

Avaliar a presenca de preditores de arritmia em pacientes com as formas crénicas da
doenca de Chagas autdctones da Amazonia.

Objetivos Especificos

Avaliar a presencga e quantidade de fibrose miocardica pela ressonancia magnética cardiaca
(RMC) e pelo escore de Selvester no eletrocardiograma;

Avaliar a presenca de potencial tardio ventricular pelo eletrocardiograma de alta Resolugéo
(ECG-AR); Avaliar o nimero de arritmias ventricularese supraventriculares pelo Holter-
24horas

Correlacionar a presenca desses preditores de arritmias cardiacas com variaveis como
sexo, idade, forma clinica de doenga de Chagas, alteragbes eletrocardiograficas,
ecocardiograficas e com a linhagem de T. cruzi, isolada de cada paciente.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:N&o ha risco eminente

Beneficios:Conhecimento das principais alteragdes da Doenga de Chagas em pacientes
autocones da Amazénia,com uma linhagem de barbeiro diferente do restante do pais.
Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A proposta é relevante e dentro do contexto, é plenamente factivel, portanto, devidamente
instruido, esta apto para analise.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

O protocolo deste estudo traz a documento: 1. Folha de rosto da CONEP; 2. Projeto gerado
pela Plataforma Brasil (PB); 3. Projeto detalhado; 4. Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE); 5. Cronograma de Execugéo com inicio previsto para JANEIRO/17 e
término para JUNHO/18. 6. Orgamento estimado em R$ 70.000.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgées:

O TCLE atende as exigéncias da Resolugéo n° 446/2012, CNS/MS. O projeto detalhado &
claro nos seus objetivos e metodologia, possivel de execugdo conforme proposto no
documento. Embora no cronograma informe inicio da pesquisa em janeiro de 2017,
pesquisadora deixa claro que a inclusao de pacientes ocorrera somente apés aprovacgao do
CEP. Sem pendéncias ou inadequagdes relacionadas a ética em pesquisa.
Consideragodes Finais a critério do CEP:

O presente projeto estd APROVADO e os interessados ficam informados de apresentar
a este CEP os relatorios parciais € final do estudo, conforme prevé a Resolugao CNS n°
466/2012, utilizando o formulario de Roteiro para Relatério Parcial/Final de estudos

clinicos Unicéntricos e Multicéntricos, proposto pela CONEP em nossa home page.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 23/03/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_816134.pdf 01:30:51
Declaragao de pesquisador.pdf 23/03/2017 |KATIA DO Aceito
Pesquisadores 01:24:16 |NASCIMENTO

COUCEIRO
Declaragao de Anuenciainsititucional.pdf 23/03/2017 |KATIA DO Aceito
Instituicéo e 01:19:44 |NASCIMENTO
Infraestrutura COUCEIRO
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 23/03/2017 |KATIA DO Aceito
01:10:57 |NASCIMENTO
COUCEIRO
Orgamento Orcamento.pdf 27/02/2017 |KATIA DO Aceito
22:55:21 |NASCIMENTO
COUCEIRO
Cronograma Cronograma.pdf 27/02/2017 |KATIA DO Aceito
22:54:07 |NASCIMENTO
COUCEIRO
Outros fapeam.pdf 27/02/2017 |KATIA DO Aceito
22:09:07 |NASCIMENTO
COUCEIRO
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 27/02/2017 |KATIA DO Aceito
Brochura 22:07:42 |NASCIMENTO
Investigador COUCEIRO
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 27/02/2017 |KATIA DO Aceito
Assentimento / 21:44:54 |NASCIMENTO
Justificativa de COUCEIRO
Auséncia

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

MANAUS, 03 de Maio de 2017

Assinado por:

Maria das Gragas Gomes Saraiva
(Coordenador)
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TERMO DE CONSENTIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TiTULO: “PREDITORES DE ARRITMIA EM PACIENTES COM AS
FORMAS CRONICAS DA DOENGA DE CHAGAS AUTOCTONES DA
AMAZONIA”

Investigadora: KATIA DO NASCIMENTO COUCEIRO

Instituicao: Fundacao de Medicina Tropical Heitor Vieira dourado
Patrocinador: Edital Numero 30/2013- UNIVERSAL AMAZONAS da
FAPEAM.

O abaixo assinado ou sob responsabilidade do seu parente préximo abaixo
identificado ou, nos casos necessarios, sob a responsabilidade da
investigadora ou médica que assina este documento, declara estar ciente
apos ter lido ou ouvido o presente Termo de Consentimento que lhe
informa o seguinte:

l. que esta sendo convidado a participar de um estudo que tem por
finalidade “Avaliar a presenca de preditores de arritmia em pacientes com
as formas crénicas da doenga de Chagas autéctones da Amazdnia”,
doenca da qual vocé, ou a pessoa pela qual é responsavel, € portadora;

Il. que a participacéo neste estudo é voluntaria, assim como a sua
recusa nao havera qualquer tipo de retaliagdo ou perda de beneficios a que
o responsavel ou seu dependente tenham direito;

1. que, havendo concordéancia para a participagao no estudo, se
procedera as seguintes condutas: 1 — Realizagdo de Exames
complementares chamados de exames nao invasivos (exames de imagens
do coragéo) do tipo Eletrocardiograma de 12 derivagdes, Ecocardiograma
Transtoracico, Eletrocardiograma de Alta Resolugdo e Ressonéncia
Nuclear Magnética Cardiaca; esses exames servem para verificar como
esta o funcionamento do seu coragéo em relagado a doenga que vocé e
portador, observando se existe algum tipo de inflamagao no seu coragéo
que possa causar danos ao seu funcionamento(arritmias )

IV.  No entanto, para a realizagdo do exame de Ressonancia nuclear

magneética € necessario um jejum prévio de pelo menos 4 horas e a pungéo
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de uma veia no brago para a injegao de contraste (Gadolinio) que
raramente pode fazer faz mal para vocé ou seu filho, por exemplo
desencadear alergia. Caso isso ocorra, o exame e interrompido e serao
adotadas medidas para tratar a alergia, lembrando que esse exame é

sempre acompanhado por um medico.

Depois vocé ficara deitado numa maca por aproximadamente 40 minutos,
que entrara dentro de um tubo para fazer o exame. Durante o exame vocé
precisara parar de respirar por alguns segundos, algumas vezes. A
Ressonancia Magnética n&o pode ser realizada em pacientes que usem
marca-passo, tenham pequenos pedacgos de metal nos olhos, clips de
aneurisma ou usem um aparelho chamado desfibrilador. E muito
importante, para uma boa qualidade do exame, que durante todo o periodo,
gue voce nao se movimente e colabore para parar a respiragcéo toda vez
que |he for solicitado. Durante todo o exame vocé sera acompanhado por
um medico que ira se comunicar com ele diretamente ou através de um
microfone instalado no interior da cabine de Ressonancia. A qualquer
momento, vocé também podera conversar com o médico examinador,
através desse microfone, para tirar qualquer duvida, ou se sentir-se mal

pedir para interromper o exame.

Conforme dito anteriormente, sera necessario pegar uma veia no seu brago
para injecdo de contraste durante o exame. Este procedimento é realizado
por pessoal treinado, com chances minimas de complicagbes como dor
local, formacgao de hematomas, vazamento do liquido infundido para a pele,
sendo mais rara ainda a chance de infec¢ao, que em caso ocorra tera

como ser tratada e prevenida.

Radiacdo: A Ressonancia € um exame que nao utiliza radiagao.

Contraste: O contraste € um liquido que injetamos na veia do paciente para
melhorar ainda mais a imagem do coragéo feita pela Ressonancia. Sera
injetada na sua veia uma pequena quantidade deste liquido. Vocé podera
sentir um friozinho na veia durante a injecdo e podera sentir um gosto
metalico na boca. Caso sinta qualquer dor, por favor nos informe. Este

liquido raramente pode provocar reagdes alérgicas e a frequéncia de
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reacdes € de 1 em 500.000 pacientes. Caso acontega qualquer reacéao,
uma equipe de médicos esta disponivel para prestar todo atendimento

necessario para tentar evitar riscos de vida.

Este exame podera lhe dar ou propiciar um diagndstico antecipado ou
precoce de alteracdes no coragdo e um consequente tratamento também
mais precoce destas alteragdes, tentando provocar beneficios para uma
vida de melhor qualidade e mais longa. Até hoje, o diagnostico de doencgas
cardiacas tem sido feito com o Ecocardiograma, que apresenta alguns
problemas, como a falta de capacidade ou dificuldade em detectar essas
alteragdes mais precoces no coragao. A Ressonéncia Magnética pode
fazer este diagnéstico mais cedo. O seu médico sera informado de todos
os resultados destes exames e podera alterar o tratamento quando achar
necessario. Sera fornecido a vocé um documento com o laudo completo

com o resultado do exame.

V. que, participando do estudo, o paciente ou a familia ndo obterédo
quaisquer beneficios adicionais, entretanto estarao contribuindo para o
conhecimento da referida doenga em populagdes da Amazoniza;

VI.  que apos o diagndstico sera feito tratamento e acompanhamento de
acordo com a necessidade de cada caso, a critério do médico que Ihe
assiste;

VII.  que o projeto podera ser encerrado caso ocorram efeitos adversos

além dos esperados e que posam prejudicar o sujeito da pesquisa;

VIIl. que a participagao neste estudo sera confidencial e os registros ou
resultados dos testes relacionados ao estudo serdo mostrados apenas aos
participantes e aos representantes da FMTHVD, bem como a autoridades
normativas estaduais ou nacionais, com o objetivo de garantir informagdes
de pesquisas clinicas ou para fins normativos. A identidade dos
participantes permanecera sempre em confiabilidade. O patrocinador
assegura que isso acontecera de acordo com as normas legais reguladoras

de protecdo nacionais ou internacionais;
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IX.  que o participante e seus familiares tém direitos a ressarcimento de
gastos ou indenizagdes por prejuizos que porventura possam acontecer em
decorréncia de sua participacao neste estudo, assim como de toda
assisténcia médica garantida pela FMTHVD, HFM;

X. que o participante e seus familiares tém direitos aos esclarecimentos
que julgarem necessarios a qualquer periodo do desenvolvimento deste
estudo e sera notificado sobre qualquer nova informacao relacionada. A
Dra. KATIA DO NASCIMENTO COUCEIRO, cujo nimero de telefone é (92)
999128- 6060, tera disponibilidade para atender e esclarecer possiveis
duvidas dos participantes;

XI.  que o participante tem o direito de se retirar deste estudo a qualquer
momento, sem qualquer retaliagao, e também o direito de manter em seu

poder copia assinada deste documento;

XIl.  que, por estar devidamente esclarecido sobre o conteudo deste
termo, livremente expressa seu consentimento e/ou do seu responsavel

para inclusao como participante nesta pesquisa.
Data: ...... [ocoiid......

Nome do paciente

Impressao dactiloscopica (p/ analfabeto):
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8.3. Ficha Clinica

FICHA CLINICA-EPIDEMIOLOGICA
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UEA UNIVERSIDADE DO ESTADO DO AMAZONAS FUNDAGAO DE

UNIVERSIDADE

AMAZONAS MEDICINA TROPICAL DR. HEITOR VIEIRA DOURADO

FICHA CLiNICA-EPIDEMIOLOGICA PARA A DOENGA DE CHAGAS

N° Registro: Data: [ [
Nome:

Data de nascimento: [ [ Sexo: Estado Civil:

Endereco: Estado:
Telefone celular:(___) Telefone fixo:( ) Outro:(___)

1. HISTORICO EPIDEMIOLOGICO

Naturalidade: Rural.__________Urbano:

Residéncia anterior (local, tipo de casa, tempo deresidéncia):

Atividade atual (agricultor, extrativista):

Atividade(s) anterior(es):

Viagem para o interior/ fora da regidao Amazoénica (local e tempo deviagem):

Possivel via de trasmissao:
ORAL: surto ( )
Isolado ( )

VETORIAL ()

2. AVALIACAO CLINICA

Queixa principal:
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Fumante (0) Nao (1) Sim
Se sim, Por quanto tempo? Parou quando?
Bebidas alcodlicas (0) Nao (1) Sim
Atividade fisica (0) Nao (1) Sim
Doengas atuais (0) Nao (1) Sim

(@) Diabetes
(b) Hipertenséao arterial
(c) Outras (citan)
Medicamentos atuais:
Peso: kg.
Altura: m.
Pulso:_______bpm. (1) Regular (2) Irregular
Pressaoarterial: mmHg/.

3. EXAMES COMPLEMENTARES

ELISA ( )
Western Blot ( )

HAI( )

Sorologia anterior



4. EXAMEELETROCARDIOGRAFICO

Data do exame: / /

Fc:.__bpm.

Ritmo sinusal: (1) Sim

Qual o ritmo?,

(2) Nao

111

LAUDO;

5. EXAME HOLTER 24h

Data do exame: / /

Duragao (h):

N° total de QRS:

Ectopicos ventriculares:
Ectopicos supraventriculares:
Artefatos (%):

Pausas:

Fcmini____bpm Fc média:

Arritmias ventriculares:

Arritmias supraventriculares:

OBSERVAGOES:

bpm

Fc max:

bpm

6. ESCORE DE SELVESTER

Data do exame: / /

CRITERIOS DE FIBROSE;
SIM( )

NAO( )

OBSERVAGOES:




112

7.ECG-AR

Data do exame: / /

PRESENCA DE POTENCIAIS
TARDIO

POSITIVO:

NEGATIVO:

OBSERVAGOES:

8. EXAME ECOCARDIOGRAFICO

Data do exame: / /

Método: (1) Biplanar de Simpson
(2) Teicholz

(3) Estimada

FEVE: % Dimensaodo AE:__mm. Diametro VD:__mm
Septo IV ______mm. Parede posterior: mm.
DDVE: mm. DSVE: mm.

Alteragao de contragao segmentar:

(1) Hipocinesia difusa (2) Acinesia
(3) Hipocinesia (4) Aneurisma apical
(5) Outros
9. RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA
Data do exame: / [
DDVE:
FE:

EDEMA:
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FIBROSE:

REALCE TARDIO:

OBSERVAGOES:

Assinatura do responsavel pelo preenchimento

Médico e/ou Pesquisadora Responsavel:
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8.4. Procedimento Operacional Padrao

PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS
PADRAO



UNIVERSIDADE

DO ESTADODO |\

AMAZONAS

FUNDA(}AO DE MEDICINA TROPICAL DOUTOR HEITOR VIEIRA DOURADO
Centro de Entomologia Médica
Av. Pedro Teixeira, 25 - Dom Pedro, Manaus - AM, 69040-000
Tel.: (92) 2127-3518/2127-3525

TITULO: ELETROCARDIOGRAMA E ESCORE DE SELVESTER PARA ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES COM
DIAGNOSTICO DE DOENGA DE CHAGAS NA AMAZONIA.

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO - POP

Elaborado por: Revisado e aprovado por: Data de aplicacao
Katia do Nascimento Couceiro Dr. Jodo Marcos Bemfica Barbosa 01 de janeiro de 2017
Ferreira
Dra. Maria das Gracas Vale Barbosa Data da ultima reviséo
Guerra 25 de abril de 2021
Dr. Jorge Augusto de Oliveira Guerra

1. OBJETIVO

Detectar a atividade elétrica do coracédo, como o intuito de:

* Avaliar os efeitos de uma doenca ou lesdo sobre a fungéo cardiaca;

* Avaliar a fungédo do marca passo;

* Avaliar a resposta a medicagbes (antiarritmicos) e obter um registro basal antes de um
procedimento médico;

* Registrar as alteragdes no ritmo cardiaco do paciente para detectar doencgas cardiacas.

2. DEFINIGOES

O eletrocardiograma (ECG) € um exame utilizado para avaliar os efeitos de uma doenca ou leséo
sobre a fungéo cardiaca e obter um registro basal antes de um procedimento médico. O exame
pode ser realizado pelo enfermeiro, técnico de enfermagem e auxiliar de enfermagem. O exame de

eletrocardiograma sé é realizado com prescricdo médica.

Escore de Selvester (ES) estima o tamanho da cicatriz miocardica por alteragdes na quantificagéo
das ondas Q, R e S nas suas duragdes amplitudes e morfologias. Cada ponto do ES corresponde
a cicatriz em 3% do ventriculo esquerdo. O ES traduz mudangas sutis na despolarizagao ventricular
medida pelo ECG.

3. CAMPO DE APLICAGAO

Diagnostico e acompanhamento de rotina.

4. RESPONSABILIDADES

Responsavel técnico e médico cardiologista.

5. POP’S RELACIONADOS
POP_GPDC_HOLTER24h
POP_GPDC_ECO
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6. EQUIPAMENTO DE PROTEGAO NECESSARIO

Jaleco

Luvas de procedimento
7. RECURSOS NECESSARIOS

7.1 Materiais

7.1.1.
7.1.2.
7.1.3.
7.1.4.
7.1.5.
7.1.6.
7.1.7.
7.1.8.

Papel termo sensivel adequado ao aparelho.
Lencol de tecido e de papel.

Alcool 70%.

Algodéo seco.

Eletrodos.

Aparelho de tricotomia descartavel (estojo de barbear) ou tesoura para aparar os pelos.

Pacote de gaze ou papel toalha.

Gel hidrossoluvel.

7.2 Equipamentos

7.2.1.
7.2.2.
7.2.3.

Computador com software de analise de ECG.
Eletrocardiografo.

Maca

8. PROCEDIMENTOS

8.1 Realizagao do exame

8.1.1.
8.1.2.
8.1.3.
8.1.4.
8.1.5.
8.1.6.
8.1.7.
8.1.8.
8.1.9.

Identificar o paciente;

Verificar prescricdo médica;

Realizar a higienizacado das méos;

Explicar o procedimento detalhadamente ao paciente;

Realizar a troca de lengois de papel a cada realizacdo de exame;
Solicitar ao paciente que exponha o térax, punhos e tornozelos;

Pedir ao paciente que retire adornos e outros objetos metalicos;

Certificar que ndo ha contato com o paciente em partes metalicas do leito;

Posicionar o paciente em decubito dorsal e solicitar que permaneca relaxado;

8.1.10. Assegurar a privacidade do paciente com o fechamento da porta nas salas de procedimento;

8.1.11. Calgar luvas de procedimento;

8.1.12. Limpar a pele do paciente com alcool a 70%, desengordurando o local de contato, para a

colocacgao dos eletrodos, caso seja necessario, realizar tricotomia nesses locais;

8.1.13. Certificar que os eletrodos estao limpos e seguramente fixos;

8.1.14. Verificar se os cabos dos eletrodos estdo devidamente conectados;

8.1.15. Conectar os eletrodos, fixando as placas na face interna do bracgo ou antebraco e face lateral
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interna das pernas evitando proeminéncias 6sseas e/ou coxas em caso de membros amputados;
8.1.16. Com estas conexdes dos eletrodos, sdo determinadas no tragado as derivacdes periféricas:
DI, DI, DIll, AVR, AVL, AVF;

8.1.17. Conectar os eletrodos para realizacdo das derivagbes precordiais. Atentar para
posicionamento adequado;

8.1.18. Apds colocagéao dos eletrodos, ligar o aparelho e iniciar o registro no eletrocardiégrafo;
8.1.19. Avaliar se o registro no eletrocardiégrafo é compativel com o esperado para um tragado
eletrocardiografico;

8.1.20. Apds término do ECG identificar no registro do eletrocardidégrafo, com o nome do paciente,
idade, data, n° de prontuario, enfermaria ou leito e hora da realizagdo do exame;

8.1.21. Manter o aparelho a tomada, garantindo o carregamento do equipamento para 0 uso em
caso de falta de energia ou de tomadas préximo ao leito dos pacientes;

8.1.22. Retirar os eletrodos e remover os residuos do gel hidrossoluvel do térax e membros
superiores e inferiores;

8.1.23. Acomodar o paciente no leito;

8.1.24. Organizar os fios e o carro de ECG, realizando a limpeza apés cada procedimento nas péras
e clips;

8.1.25. Realizar a higienizacdo das méos;

8.1.26. Registrar as anotagdes no Prontuario Eletrénico do Paciente.

8.2 Analise do ECG pelo Escore de Selvester

8.2.1. Os pacientes serao submetidos a um exame de ECG de 12 derivagbes padrdao (10mm/mV e
25 mm/s) em repouso;

8.2.2. Com a utilizagao da tabela do Escore de Selveter (Anexo 1) foi realizada a pontuagéo;
8.2.3. Para quantificagdo do ES com uso de lupa com aumento de 8x (oito vezes);

8.2.4. O avaliador seguira os critérios estabelecidos pela tabela do ES;

8.2.5. Devem realizar a analise dois avaliadores independentes com vasta experiéncia em analise

de eletrocardiograma.

9. RECOMENDAGOES

9.1. O decubito dorsal horizontal devera ser o posicionamento padréo para a obtengao do registro
do eletrocardiografico;

9.2. O paciente néo pode estar em contato com partes de metal da maca, permanecer imével e em
posicao confortavel,

9.3. E conveniente limpar com alcool & 70%, o local da aplicagdo dos eletrodos. Se o paciente tiver
muito pelo fazer tricotomia;

9.4. S¢ utilizar o gel hidrossoluvel quando houver necessidade (quando eletrodos né&o fixar bem na
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pele), colocar em pouca quantidade nos eletrodos, pois, sdo meios de cultura para bactérias;

10. REFERENCIAS
1. Pastore C, Pinho J, Samesima N, Pereira-Filho H, Kruse J. lll Diretrizes da Sociedade Brasileira

de Cardiologia sobre Analise e Emissdo de Laudos Eletrocardiograficos. Arq Bras Cardiol.
2016;106(Supl. 1):1-23.
2. Loring Z, Chelliah S, Selvester RH, Wagner G, Strauss DG. A detailed guide for quantification
of myocardial scar with the Selvester QRS score in the presence of electrocardiogram confounders.

J Electrocardiol. 2011;44(5):544-54.

11. ANEXOS

11.1. Tabela de analise do Escore de Selvester
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ANEXO 1 - TABELA DE ANALISE DO ESCORE DE SELVESTER

QRS Scoring
Patient ID QRS duration Amplitude adjust
(11%/yr age 20-54; | 1%/yr >55 yrs; | 10% for females)
Age & gender QRS axis Duration adjust RAO(**, ***)Yes/No
(1 10% for females)
RBBB LAFB LAFB + RBBB LVH No Confounders LBBB
Lead Criteria Pts Criteria Pts Criteria Pts Criteria Pts Criteria Pts Lead Critera Pts
t|.Qz30ms 1] Qz30ms 1] Q=30ms 1| Qz30ms 1| Q=z30ms 1| b ey 1]
RIQ=1 1 RIQ =1 1 R/IQ=1 1 RIQ=1 1 RIQ=1 1 RQ =1 2
R=02mV R=02mV R=02mV R=02mV R=02mV RIS=1
1] Qz40ms 2 Qz40ms 2 Qz40ms 2 Qz40ms 2 Qz40ms 2 RIQ =15 1
Q=z30ms 1 Q=z=30ms 1 Q=30ms 1 Q=z30ms 1 Q=z30ms 1 R/S<15
avL | Q230ms __ 1] Qz4oms ___ 1| Qz40ms 1] Qzdoms 1] Qz30ms 1 | Qzdoms 2
R/IQ<=1 1 R/Q=s1 1 R/IQ=1 1 R/Q=1 1 R/IQ=1 1 | Q=230ms ___1 _
avF Qz50ms 3 Qz50ms 3 Q250 ms 3 Qz60ms 3 Qz50ms 3 R/IQ=05 1
Q=z40ms 2 Q=z40ms 2 Q=z40ms 2 Qz50ms 2 Q=z40ms 2 R/IS=0.5
.Q230ms 1] _Qz30ms 1| Q230ms 1| Qz40ms 1| _Q230ms 1 avL | Qz50ms 2
RIQ=1 2 R/IQ =1 2 R/iQ=1 2 RIQ =1 2 RIQ=1 2 Q=z40ms 1
R/Q=2 1 R/IQ=2 1 R/IQ=2 1 R/Q=2 1 R/IQ=2 1 R/IS=05 2
V1 Qz=50ms 2 Q=50ms 2 any QR R/Q=<05
Ant anyQ 1 any QR 1 anyQ 1 (oranyQif *) 1 anyQ 1 R/IS=1 1
Init R <20 ms Ntchinit40 R/Q=1
vi | . RISz _____ L P I A RISz1 11 RISz1_ 1. aVF Qz250ms 2
Post*]ntR260ms 2 Rz50ms 2 | ntRz60ms 2 R=250ms 2 Rz50ms 2 _Q=z40ms___ 1.
Init R =2 15 mV Rz 1mV InitR 215 mV Rz 1mV Rz1mV R/IQ=05 1
INtR=250ms 1 R=240ms 1 Init R 250 ms 1 R=240ms 1 R=240ms 1 R/IS<05
[ ItR=10my.___ | R207mV______| nitR210mY____ 1 R207mY______| | R207mV______| V1 | Nehinitd0 1
Q<0.28S<0.2mV__ 1 Q<0.288<02mV 1 [Qs0.2&S<02mV 1 Ant.***| Rz03mV 2
vz Qz50ms 2 Q=50ms 2 R230ms
Ant. anyQ 1 anyQR 1 anyQ 1 anyQR 1 anyQ 1 Rz02mV 1
R<10ms R=10ms R=s0Oms (oranyQif*) R<10ms R 220ms
R=0.1mV R<01mV R=0.1mV Ntchinit40 R<0.1mV V1 S5/8'z20 3
ve |l Rmsets ] RS2t 1| RiS215 1 Post | s/s'215 2
Post.*{InitRz70ms 2 Rz60ms 2 ntRz70ms 2 R z60ms 2 Rz60ms 2 S/8'z125 1
InitRz25mV Rz2mV Init Rz 2.5 mV Rz2mV Rz2mV V2 | Nchhitdd - 1.
IntRz50ms 1 Rz50ms 1 Init R 250 ms 1 Rz50ms 1 R 250 ms 1 Ant.***| Rz04mV 2
InitR22.0mV Rz15mV InitR 2 2.0 mV Rz15mV Rz15mV R230ms
Qs=0.3&5<0.3mV__ 1 Q=0.3&S=0.3mV__ 1 |Q=0.34S<0.3mV__ 1 Rz03mV 1
V3 Q=30ms 2 Q=z=30ms 2 Q=z30ms 2 | QR&(Q=230ms) 2 Q=30ms 2 R 220ms
R<10ms R=10ms R<0ms Ntchinitd0 1 R<®0ms v2 S§/8'225 3
Qz20ms 1 Qz20ms 1 Qz20ms 1 any QR Qz20ms 1 Post S/8'220 2
R=20ms R=20ms R=20ms (oranyQif*) R=20ms S/8'=15 1
va [ gz20ms_ 1| Q220ms 1| Qz20ms____ 1] Q220ms____1]_Q220ms___ 1| vs | _anyQ 1
R/Q=05 2 R/Q=05 2 R/IQ=05 2 R/Q=05 2 R/IQ=05 2 RIR'z2 2
R/IS=05 R/IS=05 R/IS=05 R/IS=05 R/IS=05 R/R'z1 1
R/Q=1 1 RIQ=1 1 R/Q=1 1 R/Q=1 1 R/Q=1 1 R/IS=2
R/S=1 R/IS=1 RIS=1 R/IS=s1 RIS=1 R s05mV 1
R<05mV R<05mV R=05mV R=05mV R=<05mV Vé Q220ms 1
Nichinit40 Ntchinit40 Ntchinit40 Ntchinit40 Ntchinit40 RIR'22 2
Vs Q=z30ms 1 Q=z=30ms 1 Q=30ms 1 Q=z=30ms 1 Q=z=30ms 1 R/IR'z21 1
RIQ=1 2 RIQ=1 2 R/IQ=1 2 RIQ=1 2 RIQ=1 2 R/ISs2
R/IS=<1 R/IS=<1 R/S<1 R/IS <1 R/IS<1 R=06mV 1
R/Q=2 1 R/IQ=2 1 R/IQ=2 1 R/Q=2 1 R/IQ=2 1 Total Points
RiIS=2 R/S<15 RIS=15 RIS=2 RIS<2
R=06mV R=06mV R=06mV R=06mV R=06mV %LV infarct
Ntchinit40 Ntchinit40 Ntchinit40 Ntchinit40 Ntchlinit40 (3*#pts)
ve | Q=30ms 1] 0=30ms ___ 1] Q=30ms 1] _Q=30ms 1] Q=30ms ___ 1.
R/IQ=1 2 R/Q=1 2 R/IQ=1 2 R/Q=1 2 RiIQ=1 2
R/S<1 RIS =1 R/IS=1 R/IS<g1 R/IS=1
R/IQ=s3 1 R/Q=s3 1 R/IQs3 1 R/IQs3 1 R/Q<s3 1
RIS<3 R/IS<2 R/IS<2 R/IS<3 R/IS<3
R<06mV R=06mV R=06mV R=06mV R=06mV
Ntchinit40 Ntchlnit40 Ntchinit40 Ntchinit40 Ntchlnit40
Total Points Points Points Points Points
%LV infarct %LV infarct %LV infarct %LV infarct %LV infarct
(3 x#pts) (3 x#pts) (3 x#pts) (3 x#pts) (3 x#pts)

*(for LVH) if 24 other points in leads |, aVL, V4, V5 or V6 then count QS in V+V3
“*(RAQ)if P positive ampin V120.1mV or aVF P 20.75 mV, then exclude V+V2 Post criteria

“**(RAQ)if P positive ampin V1
z0.1mV oraVF P 20.75 mV, then
exclude V1+V2 R-criteria points
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PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO - POP

TITULO: ELETROCARDIOGRAFIA DINAMICA (HOLTER 24h) PARA ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES COM
DIAGNOSTICO DE DOENGA DE CHAGAS NA AMAZONIA.

Elaborado por: Revisado e aprovado por: Data de aplicacao
Katia do Nascimento Couceiro Dr. Jodo Marcos Bemfica Barbosa 01 de janeiro de 2017
Ferreira
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1. OBJETIVO
¢ Avaliar as variagbes do ritmo e da frequéncia cardiaca que ocorrem ao longo das 24 horas,
denominadas “variacdes circadianas espontaneas”;
¢ Avaliagdo de sintomas muito frequentes que ocorrem de forma paroxistica, ou seja, que
aparecem e desaparecem de forma inesperada;
¢ Auvaliar o risco dos eventos arritmicos (arritmias) por meio da analise da modulagao do controle

do sistema nervoso autdnomo sobre o coracao (“variabilidade RR”).

2. DEFINIGOES

A eletrocardiografia dindmica, ou Holter 24h utiliza um pequeno aparelho gravador portatil que
registra continuamente a atividade elétrica do coragéo, por meio do registro do eletrocardiograma.
Nele sdo analisados apenas trés canais do eletrocardiograma, continuamente sem que a pessoa
precise alterar sua rotina. Seu periodo estendido de gravagéo € muitas vezes Uutil para observar

arritmias ocasionais que com o curto tempo de registro de ECG convencional ndo sao observadas.

3. CAMPO DE APLICAGAO

Diagnostico e acompanhamento de rotina.

4. RESPONSABILIDADES

Responsavel técnico e médico cardiologista.

5. POP’S RELACIONADOS
POP_GPDC_ECG/ES
POP_GPDC_ECO

6. EQUIPAMENTO DE PROTECAO NECESSARIO
Jaleco

Luvas de procedimento
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7. RECURSOS NECESSARIOS

7.1 Materiais

7.1.1. Alcool 70%.

7.1.2. Atadura ou cinto.

7.1.3. Bolsa de couro para transporte do aparelho.

7.1.4. Algodéao seco.

7.1.5. Eletrodos.

7.1.6. Aparelho de tricotomia descartavel (estojo de barbear) ou tesoura para aparar os pelos.
7.1.7. Pacote de gaze ou papel toalha.

7.1.8. Pilha alcalina ou recarregavel e carregador.

7.2 Equipamentos
7.2.1. Computador com software de analise de Holter.

7.2.2. Gravador digital de Holter com cabo com 4 derivagdes.

8. PROCEDIMENTOS

8.1 Realizagao do exame

8.1.1. Lavar as maos;

8.1.2. Colocar os EPls;

8.1.3. Cadastrar informacgdes no software;

8.1.4. Limpar a pele do paciente com alcool a 70%;

8.1.5. Realizar tricotomia na regiéo toracica, se necessario;

8.1.6. Fixar no paciente os eletrodos e os cabos nos posicionamentos conforme figura abaixo:

Figura 1 — Posicionamento dos eletrodos — 4 derivacoes.
Fonte: DMS
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9. RECOMENDAGOES

9.1. Orientag6es gerais

9.1.1. Tomar banho antes de realiza o exame.

9.1.2. Nao usar cremes na pele do térax antes do procedimento.

9.1.3. E fundamental, em caso de pacientes portadores de marca-passo, trazer a carteirinha de
identificacdo do aparelho para copia das informacdes.

9.1.4. A falta destas informacgdes prejudica e até impede a analise e a interpretagdo do exame.

9.2. Orientag6es durante o periodo de exame

9.2.1. Nao deitar sobre colchbdes ou travesseiros magnéticos, pois os mesmos emitem ondas
energéticas que dao interferéncia, impedindo a gravagao da atividade elétrica do coragéo.

9.2.2. Liberada a utilizagdo de telefones celulares, micro-ondas e todos os equipamentos

eletrodomésticos.

9.3. Orientagdes apos a retirada do aparelho

9.3.1. Utilizar creme hidratante apés o banho.

9.3.2. Se apresentar lesdes nos locais de colocagao dos eletrodos, entrar em contato com o Centro
de Arritmias Cardiacas.

9.3.3. Nao expor ao sol a pele do térax onde estavam os eletrodos durante trés a cinco dias.

10. LIMITAGOES
Como permanece por apenas 24 horas com o paciente, a chance da ocorréncia de sintomas durante
a monitorizacao € menor que a do sistema de monitorizacdo de eventos, que permanece varios dias

com o paciente.

11. REFERENCIAS

1. Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares. Procedimento/Rotina Holter 2019. Universidade
Federal da Paraiba — Hospital Universitario Lauro Wanderley. Jodo Pessoa — PB. Disponivel em:
http://www2.ebserh.gov.br/documents/220250/5424641/Holter___ validado.pdf/b2acd8f6-6a0a-
4578-9091-3a2a353620f0

2. DMS Holter. Operator’'s manual for DMS 300-3? — Holter ECG Recorder. Disponivel em:
http://www.holterdms.com/manuals/300-3A%20Manual.pdf
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1. OBJETIVO

¢ Avaliar a forma, tamanho de suas cavidades e espessura das paredes do
¢ Avaliar a fungéo de contragao e de relaxamento;

¢ Avaliar o funcionamento das valvulas cardiacas;

e Avaliar os vasos sanguineos que chegam e saem do coracéo.

2. DEFINIGOES

O Ecocardiograma transtoracico € uma técnica nao invasiva, baseada na aplicagéo de ultrassons
para o estudo da anatomia e funcdo do coracdo. or meio de equipamentos de ultrassons
(ecocardiégrafos) e com a utilizagdo de "sondas" (transdutores), que sao encostadas no térax, é
possivel visualizar as cavidades cardiacas, as estruturas valvulares e os fluxos do sangue no interior
do coragao. Esta tecnologia permite de forma simples e direta detectar e caracterizar as eventuais

alteragdes cardiovasculares.

3. CAMPO DE APLICAGAO

Diagnostico e acompanhamento de rotina.

4. RESPONSABILIDADES

Responsavel técnico e médico cardiologista.

5. POP’S RELACIONADOS
POP_GPDC_ECG/ES
POP_GPDC_HOLTER24h

6. EQUIPAMENTO DE PROTECAO NECESSARIO
Jaleco

Luvas de procedimento
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7. RECURSOS NECESSARIOS

7.1 Materiais
7.1.1. Alcool 70%.
7.1.2. Algodao.

7.1.3. Pacote de gaze ou papel toalha.

7.1.4. Gel hidrossoluvel para o transdutor.

7.2 Equipamentos

7.2.1. Computador com software de analise.

7.2.2. Ecocardiégrafo.
7.2.3. Transdutor.

8. PROCEDIMENTOS

8.1 Realizagao do exame

8.1.1. Lavar as maos;

8.1.2. Colocar os EPIs;

8.1.3. Explicar ao paciente sobre o exame;

8.1.4. Encaminhar o paciente para retirar as roupas e oferecer avental;

8.1.4. Cadastrar informacgdes no software;

8.1.5. Posicionar o paciente na maca, em decubito lateral direito e membro superior esquerdo

flexionado atras da cabecga;

8.1.6. Oferecer papel toalha para retirada do gel;

8.1.7. Orientar que a alimentacao é normal apés o término do exame;

8.1.8. Encaminhar o paciente para se vestir;

8.1.9. Liberar o paciente;

8.1.10. Entregar o laudo.

9. REFERENCIAS

1. Diretriz para Normatizacdo dos Equipamentos e Técnicas de Exame para Realizagdo de

Exames Ecocardiograficos, Arg. Bras. Cardiol. Volume 82, (suplemento 1), 2004.

2. Diretriz para Indicagbes e Utilizagdo da Ecocardiografia na Pratica Clinica Arq. Bras. Cardiol.
Volume 82, (suplemento Il), 2004;
3. Mathias Jr, W. Manual de Ecocardiografia. 4 Ed. Editora Manole: Sdo Paulo. 2016.




