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RESUMO

Embora o Brasil tenha recebido da Organizacdo Mundial da Saude o certificado de
eliminacdo da transmissdo da Doenca de Chagas (DC) pelo Triatoma infestans,
novas formas de contagio e a alta prevaléncia de sequelas a mantém entre as
guatro maiores causas de mortalidade por infeccées no pais. Seu impacto sobre a
saude da populacdo ainda requer pesquisa epidemiolégica e clinica. Esta tese é
composta por dois estudos. O primeiro, de natureza ecolOgica, teve por objetivo
caracterizar geograficamente um agregado de individuos com DC localizado no
Sudoeste do Estado de S&o Paulo. Nesse estudo, georreferenciamos o local de
nascimento e de residéncia de pacientes atendidos no ambulatorio de Doencas
Tropicais do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. Mapas
com suavizacdo de Kernel e andlise de dependéncia espacial pelo indice | de Moran
foram produzidos. ldentificamos espacialmente dois aglomerados por residéncias,
um em volta de Botucatu (e provavelmente decorrente de viés de rede de
assisténcia) e outro em pequenos municipios proximos a fronteira com o Estado do
Paranad. Na analise de naturalidade, somente este Udltimo aglomerado estava
presente caracterizando uma provavel area de intensa transmissao entre as
décadas de 1950 e 1970. No segundo estudo, uma coorte ndo-concorrente de 379
pacientes admitidos entre 1998 e 2018 ao ambulatério com a forma crbénica
indeterminada (FIC) foi acompanhada, tendo como desfechos o desenvolvimento de
formas cardiacas (FC) e digestivas (FD). O acompanhamento foi realizado até
setembro de 2019. Ao todo, 87 (22.9%) dos pacientes progrediram para FC, e 100

(26.4%) para FD. Em dados da andalise multivariada de Regressdo de Cox, a
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evolucao para FC foi associada positivamente a historia prévia de infarto agudo do
miocardio (HazardRatio[HR], 2.42; Intervalo de confian¢a[lC] 95%, 1,53-3,81) e
negativamente associados a terapia com Benznidazol (HR, 0,26; 1C95% 0,11-0,60).
Por outro lado, o sexo feminino foi o Unico preditor independente de progresséo para
as formas digestivas (HR, 1.56; IC 95%, 1.03-2.38). Esses resultados apontam para
um impacto benéfico do uso do Benznidazol em pacientes assintomaticos para

prevencao de FC, mas néo para a Forma Digestiva da DC.

PALAVRAS CHAVES

Doenca de Chagas, Formas Cardiaca e Digestiva, Benznidazol.
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ABSTRACT

Even though Brazil has received from the World Health Organization the certificate of
elimination of the transmission of Chagas Disease (CD) by Triatoma infestans, new
forms of contagion and the high prevalence of sequelae keep it among the top four
causes of mortality from infections in the country. Its impact on the health of the
population still requires epidemiological and clinical research. This thesis consists of
two studies. The first, of an ecological nature, aimed to characterize geographically a
focus of DC located in the Southwest of the State of S&o Paulo. In this study, we
georeferenced the place of birth and residence of patients seen at the Tropical
Diseases outpatient clinic of Hospital das Clinicas, Botucatu Medical School, S&o
Paulo State University (UNESP). Kernel smoothing maps and spatial dependency
analysis using Moran's | index were produced. We identified two foci of spatial
agglutination for place of residence, one around Botucatu (probably due to the
assistance network bias) and the other in small municipalities close to the border with
the State of Parana. In the analysis of place of birth, only this last focus was present,
characterizing a probable area of intense transmission between the 1950s and
1970s. In the second study, a non-concurrent cohort of 379 patients admitted
between 1998 and 2018 to the outpatients clinics with the indeterminate chronic form
(ICF) was followed, with the development of cardiac (CF) and digestive (DF) forms as
outcomes. Follow-up was carried out until Setember 2019.During follow-up, 87
(22.9%) of the patients progressed to CF, and 100 (26.4%) to DF. In multivariate Cox
Regression models, progression to CF was positively associated with a previous
history of acute myocardial infarction (Hazard Ratio [HR], 2.42; 95% confidence
interval [Cl], 1.53-3.81) and negatively associated with Benznidazole therapy (HR,
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0.26; 95% CI 0.11-0.60). On the other hand, females were the single independent
predictor of progression for DF (HR, 1.56; 95% CI, 1.03-2.38). These results point to
a beneficial impact of the use of Benznidazole in asymptomatic patients for CF

prevention, but not for DF of CD.

KEYWORDS

Chagas disease, cardiac and digestive forms, Benznidazole.
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INTRODUCAO GERAL

A Doenca de Chagas (DC), causada pelo Trypanossoma cruzi (Figura 1), é
altamente prevalente na América do sul recebendo a nomenclatura de
Tripanossomiase americana.?%E uma das doencas listadas pela Organizacio
Mundial da Saude (OMS) como “negligenciadas”, tendo em vista o reduzido
interesse de Orgdos governamentais e da industria farmacéutica em desenvolver

medidas de prevencéo e tratamento.*

Embora a DC possa (raramente) apresentar-se em quadros clinicos agudos de
variavel gravidade®, predominam as formas cronicas de infeccdo: indeterminada
(sem comprometimento aparente), cardiaca ou digestiva (esofagica ou
intestinal)1®7. Manifestacdes mais raras, como neuroinfec¢do, tém sido descritas

tanto em imunocompetentes quanto em pessoas vivendo com HIV-AIDS.8°

A infeccdo com Trypanossoma cruzi se da por diversas vias, entre as quais a
vetorial € a historicamente predominante .1°Existem porém outras vias com
relevancia epidemioldgica: oral'!, vertical/congénital?, transfusdo sanguinea®?,
transplante de 6rgdos!®, manipulagdo de animal de caca (considerado
reservatério)>'® e acidental (exposicdo laboratorial). Os acidentes laboratoriais
sdo ocasionados por respingos em mucosas e ou por lesao perfurocortante com

objetos contendo cepas virulentas do tripanossomideo.*’
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Figura 1. Imagem baseada em microscopia eletrbnica do Trypanossoma cruzi,
agente da Doenca de Chagas ou Tripanossomiase Americana. (Fonte
(https://parasiteswithoutborders.com/common-infections/).
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A forma vetorial tem como caracteristica o repasto do triatomineo, expondo o
individuo as fezes infectadas do protozoario. Em geral ocorre ligeiro prurido
ocasionando o ato de “cogar” e com a defec¢éo do triatomineo ocorre a entrada e
penetracdo do protozoario. Os triatomineos sao insetos conhecidos como
“barbeiro”, “chupao”, “procotd” ou “bicudo”. Apesar da forma de transmissio
vetorial ser cada vez mais rara no Brasil, ainda ocorre principalmente na regiao

Amazonica. 10.11.18

Atualmente, a forma de transmissao oral é a mais freqliiente no pais e esta
associada a ingestao de frutos nativos da regido Amazénica como o Acai e nas
demais regides ao consumo do suco da cana de agUcar, gerando 0s surtos
ocasionais.'*'® Nas areas endémicas, o manejo dos alimentos sem a higiene
adequada permite que o protozoario presente no trato gastrointestinal do vetor seja
triturado e posteriormente ingerido pelo consumidor, o que frequentemente resulta

em infeccdo aguda.®

Para quadros agudos, o periodo de incubacédo tem a durabilidade de acordo
com a forma de transmissédo da DC: por via oral € de aproximadamente 3 a 22
dias, pela forma vetorial de 4 a 15 dias, por transfusdo de derivados séricos ou por
transplante de oOrgdos de 30 a 40 dias e pela infeccdo acidental por
aproximadamente 20 dias. Quando ocorre transmissao vertical, 0 neonato pode ser
assintomatico ou ter sintomas graves da fase aguda da DC logo nos primeiros dias
de vida.>8"A Figura 2 apresenta um diagrama do ciclo usual do T. cruzi no

organismo humano baseada na transmisséao vetorial da Doenca de Chagas.
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Triatomine Bug Stages Human Stages

Triatomine bug takes a blocd meal
G(passes metacycle trypomastgotes in feces, e Metacyclic trypomastigotes

trypomastigotes enter bite wound or penetrate various cells at bite

mucosal membranes, such as the conjunctiva)

wound site. Inside cells they

6/ N transform into amastigotes.

Metacyclic trypomastigotes A @

in hindgut
6"/

Trypomastigotes by binary fission in cells
can infect other cells of infected tissues

and transform into

intracellular amastigotes

in new infection sites.

Clinical manifestations can

result from this infective cycle.

Multiply in midgut

Triatomine bug takes

a blood meal

o Epimastigotes trypomastigotes ingested)
in midgut

S

/\ 3 \—//@
/@ Intraceliular ﬁsbgo(es

s et transform into trypomastigotes,
A then burst out of the cell
S A A =
-g:--u:;uuumr:a-ul' A lnl!ectrve slage and enter the bloodstream
hitp: fiwww.dpd. cdc.govidpdx A\ = Diagnostic Stage

Figura 2. Ciclo do Trypanossoma cruzi e seus estagios no vetor e no
organismo humano (Fonte: Centers for Diseases Control and Prevention,
Atlanta, GA, USA).

Um inquérito nacional conduzido entre 1975 e 1980 (mas que excluiu o Estado de
Sao Paulo e o Distrito Federal) estimou prevaléncia de infeccdo pelo T. cruzi de
4,2% na zona rural, permitindo estimar a existéncia de 6,5 milhdes de infectados no
Brasil.?® Um segundo inquérito estimou reducédo da prevaléncia de 3,1% em 1978
para 1,3% em 1995.2! J4 na década de 2000, a Organizacdo Pan-Americana da
Saude (OPAS) estimou o numero de pessoas expostas ao risco em areas
endémicas no Brasil em 21,8 milhdes e em 1,9 milhdo (1,0% da populacdo) o

nimero de infectados.?” De fato, apés a eliminacdo da transmissdo pelo mais

22



importante vetor (Triatoma infestans) houve reducgé&o relevante dos quadros agudos

e cronicos da doenca de chagas.'%!

PANORAMA HISTORICO DA DOENCA DE CHAGAS NO ESTADO DE SAO
PAULO

Ha relatos que o Triatoma infestans, espécie aldctone, foi introduzido em terras
paulistas procedente da regido sul do pais. Provavelmente durante o século XVIII
através dos tropeiros que percorriam o “Caminho dos Muares”, via esta que se
alongava do Rio Grande do Sul até Sorocaba. No inicio do século passado ocorreu
macico deslocamento da fronteira agricola em dire¢cdo ao oeste em busca das terras
virgens necessérias ao plantio do café.?®?* Com a vinda dos imigrantes europeus
houve desbravamento de terras e aumento da procura por espacgos para o plantio e
criacdo de gado. O Triatoma infestans por possuir carater mesotérmico, preferéncia
por ambientes aridos ou semi-umidos, adaptou-se bem aos espacos artificialmente
abertos no planalto paulista onde predominavam as casas de pau-a-pique e/ou barro
em péssimas condicdes de moradia. 24

No Estado de S&o Paulo, as publicacbes de diversos trabalhos cientificos
relacionados a DC mostravam a gravidade da situacdo entdo vigente. No decorrer
da década de 1940, o impacto da doenca de Chagas intensificou-se e exigiu
solucdes eficazes através de medidas satisfatérias de controle vetorial pelos 6rgaos
publicos. No entanto, havia a vontade politica em recuperar a lavoura paulista da
ruina financeira devido a queda do café no mercado internacional nos anos 30. As

situacGes ocorriam concomitantemente nas areas rurais do interior do Estado. 2325
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O controle da transmissao da doenca de Chagas ao homem desde o seu inicio
deu énfase ao mecanismo vetorial. Como ja enfatizado, essa era a via responsavel
por mais de 80% dos casos reportados nos paises da América Latina como um todo
e no Brasil em particular. O Triatoma infestans foi identificado como o principal vetor

em todo o pais e do mesmo modo no Estado de S&o Paulo.?®

No Estado de Sdo Paulo, a campanha contra esse transmissor teve inicio em
meados do século passado e alcancou éxito apds 20 anos. Como parte da avaliacao
das medidas de controle vetorial levadas a efeito na década de 60, um estudo
realizou inquéritos soroldgicos entre criancas escolares nascidas apos sua aplicacéao
nos periodos abrangidos entre os anos 1968 e 1970. Em todos os municipios do
Estado, a excecdo dos da Grande S&o Paulo, foram descritos os aspectos
sorologicos e entomoldgicos entre escolares de ensino fundamental pela analise das
datas de nascimento dos escolares reagentes autoctones. Através desse estudo foi
possivel obter informacdes que revelaram que até 1974 ainda existiam registros da
transmissdo vetorial no Estado, considerando-se a maior probabilidade de

transmissao durante a infancia. 2/

As atividades de controle continuaram e a partir de 2004, o Estado de Sao Paulo
suspendeu a busca ativa de triatomineos nos domicilios paulistas, restringindo a

vigilancia a notificacdo desses insetos pela populacgéo. 28

Nos dias atuais, é justificavel que a vigilancia entomolégica seja mantida e
especial atencdo deve ser dada a presenca esporadica do T.infestans em
localidades isoladas. Ha também a necessidade de acfes de controle de espécies

secundarias na transmissao do T.cruzi, tais como:
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e Triatoma sordida, Panstrongylus megitus, encontrados especialmente no

interior de domicilios;

e Espécies em possivel processo de domiciliagdo, entre elas Rhodinius

neglectus(na regido planaltica) e Triatoma tibiamaculata(no litoral paulista).

Até 2019, a Superintendéncia de Controle de Endemias (SUCEN) foi o érgao
responsavel pela investigacdo das repercussdes no homem da presenca do
Triatoma infestans e de colbnias de outras espécies de triatomineos associadas a
infeccdo pelo T. cruzi em ambiente intradomiciliar.?® No momento presente, dois
fatores geram preocupacao sobre possivel reemergéncia da transmissao vetorial no
Estado de S&o Paulo: (i) o encontro frequente de marsupiais (didelphis) infectados
pelo T. cruzi em éareas silvestres®; (i) a identificacdo de marsupiais e de
triatomineos (Panstrogylus megistus) infectados na Regido Metropolitana da
Capital.®!

Aprofundado a descricéo, € relevante apontar que entre os anos de 2004 a 2006
foram encaminhadas a SUCEN 9.683 notificacdes de insetos das quais 71,3% eram
de triatomineos procedentes de 484 municipios, representando 75% dos municipios
do Estado de Sdo Paulo.?” O mapeamento da presenca dos triatomineos adquiriu
relevancia nas regides Noroeste e Sul do Estado, visto que em 6.905 notificacdes
foram encontrados triatomineos em 27,6% dos domicilios e 72,4% estavam nos
peridomicilios. Devido ao achado ampliou-se a investigacdo e em trés anos foram
encontrados 34.502 exemplares de triatomineos, destes 290 tinham positividade ao
exame para o T.cruzi e estavam presentes em 88,9% dos Triatoma sordida,
principalmente nas regides norte e oeste do Estado, sendo que 0,2% possuiam
sangue humano e 12,5% sangue de aves. 2° Posteriormente, exemplares de
Panstrogylus megistus foram observados nas areas da Serra da Mantiqueira ao
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leste e Mata Atlantica ao Sul, bem como no norte do Estado com relevancia ao alto
percentual de infeccdo natural desta espécie (9,1%), sendo que 7,8% dos

exemplares infectados havia sangue humano. 28.2°

O periodo considerado “pos-controle do Triatoma infestans” caracterizou-se por
espécies nativas de triatomineos assumindo relevancia nos municipios do Estado de
Sao Paulo, dentre elas o T.sordida em areas planaticas como regifes de Sado José
do Rio Preto, Aracatuba e Presidente Prudente em associacdo com a éarea de
dispersao do R. neglectus ambas colonizam o peridomicilio e raramente estéo
acompanhadas de infeccdo pelo T. cruzi.Em principio, ndo sdo marcadores
epidemiologicos relevantes de risco para a transmissdo da DC. Ja o
Panstrogylus megistus tem sido encontrado nas regibes do Vale do Ribeira,
Sorocaba, Campinas e Litoral Norte, além de municipios da regido de Ribeirdo
Preto, na divisa com o estado de Minas Gerais. Esta Ultima espécie é cada vez mais
frequente em col6nias intradomicilares, apresentando consideraveis indices de

infeccéo natural e exigindo um trabalho continuo de vigilancia. 32333435

Na Regional de Sorocaba/ltapeva, até meados dos anos 90, houve encontro de
triatomineos vetores em domicilios humanos com as caracteristicas necessarias ao
desencadeamento de atividades de sorologia: Itai (até 1985), Paranapanema (até
1990), Itaporanga (até 1993) e Coronel Macedo (até 1995), Avaré, Itabera e Riversul
(até 1994). Todavia, ndo foram assinaladas pessoas com sorologias reagentes para
DC com idades inferiores a 15 anos.?®343Algumas cidades descritas sdo banhadas
pelo Rio Paranapanema, sendo que parte do leito foi represado na década de 60 em
func@o das construgdes de usinas hidrelétricas. As barragens perfazem uma area
desde o municipio de Cerqueira César ao municipio de Piraju, dez municipios séo

banhados e o volume de agua é quatro vezes maior que a Baia de Guanabara no
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Rio de Janeiro com um reservatorio aproximado de 449km?, situado na regiédo
centro-sul do Estado de S&o Paulo. O desenvolvimento econdmico regional foi
alavancado principalmente em relacdo ao turismo, porém gerou area de
desmatamento e inundacdo com mudanca da fauna e flora local e provavel
deslocamento de espécies animais, a area foi denominada Vale do Jurumirim.
Alguns fatores podem ser considerados como determinantes para a transmisséo do
T.cruzi como: as migracdes humanas ndo controladas principalmente para areas
urbanas, a degradacdo ambiental pelo desmatamento, as alteracBes climéticas e a

precariedade de condicdes socioecondmicas.34:35:36.37

Nos dias atuais, as areas anteriormente consideradas endémicas para Doencga
de Chagas vivenciam as dificuldades ocasionadas pela situacdo de cronicidade da
doenca e do impacto na morbimortalidade dos individuos. Cerca de 50% a 60% dos
individuos durante a fase cronica da DC encontram-se com exames de rotina para
triagem cardioldgica e digestiva dentro da normalidade e sado classificados como
indeterminados, os demais 30 a 40% sao classificados com a forma cronica cardiaca
e digestiva.>*® Os considerados cardiacos podem apresentar destruigcées dos plexos
neurais com lesdes fibroticas no nodulo sinusal e/ou fibras miocardicas e como
consequéncia do processo parasitario aumentam o0 risco de doencas
cardiovasculares.®**Quando o sistema digestivo é comprometimento os individuos

com DC costumam desenvolver dilatagGes severas esofagicas e do célon.”4°

As populacdes infectadas pela DC sao negligenciadas em diferentes graus e
perspectivas. Devido &s dificuldades ao acesso a rede de saulde, tanto para
seguimento preventivo como terapéutico, estdo vulneraveis as inimeras doencgas

oriundas da sobreposicdo das comorbidades aos fatores socioeconémicos
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desfavoraveis. Deste modo, podem desenvolver formas graves da doenca com
maior risco de evolucédo e 6bito.38

No Estado de S&o Paulo, entre o periodo de 1985 a 2006 foram declarados
40.002 ébitos atribuidos a DC, destes 34.917 (87,3%) como causa basica e 5.085
(12,7%) como causa associada, sendo 44,5% homens e 83,5% com mais de 45
anos de idade. As principais causas descritas como diretamente associadas com a
DC como causa basica de morte foram complicacbes cardiacas (arritmias e
insuficiéncia cardiaca) e isquémicas, as doencas cerebrovasculares e as

neoplasicas. %

JUSTIFICATIVA DOS ESTUDOS

As complica¢cbes da fase crénica da DC induzem o individuo a buscar seguimento
com varias especialidades médicas e a realizar exames complementares presentes
nos centros de maior complexidade. Neste contexto, ao longo dos anos de
assisténcia dos individuos com Doenca de Chagas no HC-Unesp de Botucatu,
surgiram questionamentos, tais como: quais as areas onde nasceram e residem
atualmente? Os aspectos geomorfolégicos e econdmicos influenciaram na
manutencdo do ciclo do tripanossomideo durante décadas? A Doenca de Chagas e
as comorbidades adquiridas intensificaram o risco de doencas cardiovasculares
nesses individuos? O uso do Benznidazol modificou a evolucdo natural da forma
clinica indeterminada para as formas cardiacas e digestivas? Essas questdes deram
origem e nortearam os dois estudos que serdo apresentados. O Estudo 1 composto
por 560 individuos que nasceram exclusivamente no Estado de S&o Paulo e
residem atualmente no Vale do Jurumirim e no Polo Cuesta.As cidades que fazem

parte do Polo Cuesta sdo: Anhembi, Areiopdlis, Avaré, Botucatu, Bofete, Itatinga,

28



Paranapanema,Pardinho, Pratania e Sdo Manuel. Ja os municipios que fazem parte
do Vale do Jurumirim sdo: Aguas de Santa Barbara, Arandu, Bardo de Antonina,
Cergueira César, Coronel Macedo, Fartura, laras, Itai, Itaporanga, Manduri, Piraju,
Sarutaia,Taguai, Taquarituba e Tejupa. Os individuos foram avaliados quantos as
formas cronicas da Doenca de Chagas e posteriormente foram observados os locais
de nascimento e procedéncia por municipios e foram descritos 0s aspectos
associados ao clima, relevo, vegetacdo e as caracteristicas socioecondmicas das
principais cidades relevantes ao estudo agrupadas na Tabela 1,presente na
Introducdo do Estudo 1. A figura 3 foi obtida através da Secretaria do Estado de
Séao Paulo, em que o Estado foi dividido por Diretorias Regionais de Saude (DRS).
As cidades que fazem parte do Polo Cuesta pertencem ao DRS de Bauru e as do

Vale do Jurumirim pertencem ao DRS de Bauru e ao DRS de Itapetininga.
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Figura 3:Mapa do Estado de S&do Paulo com a divisdo das Regionais de Saude,
dados de 2017.Dados do Relatério Anual de Gestdo da Secretaria de Saude do
Estado de Sao Paulo.
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A figura 4 descreveu os aspectos geomorfologicos do Estado de Sao Paulo que
colaboram no entendimento das caracteristicas regionais das areas do

Estudo.Destaque as areas Ill e IV : Depresséo Periférica e Cuestas baséalticas.
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Figura 4: Mapa dos aspectos Geomorfoldgicos do Estado de Sdo Paulo segundo Marcelo Martinelli.
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Os aspectos geomorfolégicos podem ter colaborado para a manuntencdo da
presenca do Triatoma infestans até a década de 90 na regido do Vale do Jurumirim.

No Estudo 2 foram selecionados 379 individuos, sendo que possuiam no
primeiro atendimento a forma clinica cronica indeterminada da Doenca de Chagas,
ou seja, individuos aparentemente sem alteracbes presentes nos exames de
Eletrocardiograma, Esofago-Estomago-Duodeno e Enema Opaco. Neste estudo
ndo houve a exclusao dos individuos que nasceram nos demais Estados do Brasil.
Deste modo a intencao foi observar a evolucao clinica dos individuos com a forma
cronica indeterminada para as formas cronicas cardiaca e digestiva da Doenca de
Chagas, verificar as comorbidades mais relevantes durante os anos de assisténcia
e por fim, descrever se uso do Benznidazol teve impacto na evolucdo clinica

desses individuos.
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Objetivos



OBJETIVOS

e Observar a distribuicdo espacial da Doenca de Chagas em uma Regido do

Interior Paulista.

e Identificar um grupo de individuos com Doenca de Chagas através das
formas clinicas e observar os aspectos geomorfoldgicos e socioecondmicos

envolvidos.

e Relacionar fatores associados a progresséo para formas clinicas localizadas
(cardiacas e digestivas) em pacientes inicialmente diagnosticados com a

forma crénica indeterminada da Doenca de Chagas.

e Estudar o impacto do uso de Benznidazol na evolugéao para formas cardiacas

e digestivas da Doenca de Chagas.
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Metodologia



ASPECTOS METODOLOGICOS GERAIS

Estudo foi conduzido no Ambulatério de Doencas Tropicais do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, no periodo de Maio de 2017 a
Setembro de 2019, com Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e aprovado
pelo Comité de Etica (NUmero do Parecer: 1.999.171, Abril de 2017). Os individuos
com a Doenca de Chagas na forma cronica foram assistidos através de consulta
médica no Ambulatério de Doencas Tropicais e quando detectada a forma
localizada foram também atendidos pelas especialidades Cardiologia e
Gastrocirurgia. As avaliacdes clinicas e coleta de dados dos pacientes foram
realizadas durante o atendimento ambulatorial, pelo Servico de Arquivo Médico
(prontuario médico tradicional) e através do prontuario eletronico (instituido em
2012). Os individuos incluidos no Estudo apresentaram idade entre 30 e 90 anos,
de ambos os sexos. Todos apresentaram sorologias reagentes para DC através de
duas técnicas soroldgicas diferentes: ELISA e Imunofluorescéncia Indireta ou
ELISA e Hemaglutinacdo. Apds confirmacdo diagndstica foram submetidos a
realizacdo de exames padronizados para a rotina de Doenca de Chagas, tais
como: Eletrocardiograma, Radiografia contrastada do Esb6fago, Estomago-
Duodeno(EED), Enema Opaco e Radiografia de Tdérax conforme orientagbes do
Ministério da Saude.! Durante as consultas de rotina realizaram exames séricos de
perfil lipidico (colesterol total e fracdes), triglicérides e perfil glicEmico: glicose de
jejum com Hemoglobina Glicada, além de avaliacdo nutricional com indice de
Massa Corporal (IMC), obtido através da relacdo Peso/ Altura?(kg/m?).0s

individuos foram avaliados periodicamente a cada seis meses durante 28 meses,
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sendo que os exames séricos foram repetidos a cada 15 dias antes da ocasido do
retorno. O eletrocardiograma foi realizado anualmente, a radiografia toracica
repetida a cada 2 anos, e os exames de Esofago—Estomago-Duodeno (EED) e
Enema Opaco a cada 2 anos. Todos os exames foram repetidos (de forma
independente da avaliacdo periédica) quando pacientes relatavam disfagia e
engasgos para deglutir ou dor abdominal com ou sem alteracao do habito intestinal
respectivamente. Os exames de Ecocardiogramas foram realizados mediante
alteragOes detectadas no eletrocardiograma.

Os dados demograficos (local de nascimento e residéncia) e a evolucéao
clinica documentada nos prontuarios foram a base para os dois estudos

realizados, e que apresentaremos em maior detalhe nas se¢cdes seguintes.
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Estudo 1



ESTUDO 1: PERFIL DEMOGRAFICO, GEOMORFOLOGICO E
SOCIECONOMICO DOS INDIVIDUOS COM DOENGCA DE CHAGAS EM

REGIAO DO INTERIOR DO ESTADO DE SAO PAULO.

INTRODUGCAO

Apébs controle da doenca de Chagas no Brasil e a certificacdo internacional de
eliminacdo da transmissdo da enfermidade pelo Triatoma infestans, conferida pela
Organizacao Panamericana da Saude (Opas), torna-se cada vez mais rara a
possibilidade de ocorréncia de transmissdo vetorial da doenca em territério
brasileiro??. No Estado de S&o Paulo todos os indicadores entomoldgicos e
soroldgicos evidenciam que a transmissao foi interrompida ha mais de 30 anos.33

Apesar da doenca certamente ser mais prevalente em regides tropicais,
recentemente paises da América do Norte e Europa passaram recentemente a
diagnosticar DC, principalmente devido a intensificacdo da imigracdo de individuos
oriundos da Ameérica Latina. Além do fator globalizacdo conforme descrito acima, as
politicas de destruicdo da biodiversidade que influenciam diretamente o clima, o
relevo e a vegetacdo podem aumentar as situacfes de risco ao ressurgimento da
doenca. A Doenca de Chagas tem como principais vetores o Triatoma infestans,
Rhodinus prolixus e Panstrongylus megitus presentes de forma residual em varias
regides do Estado de Sdo Paulo. 323435

A acdo desordenada do ser humano, principalmente relacionada ao
desmatamento, pode permitir que vetores da Doenca de Chagas tenham como

habitat o peridomicilio e domicilio e deste modo a doenca pode torna-se novamente
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emergente. Portanto, faz-se necessario a conscientizagcdo do poder publico e da
populagédo para que as melhorias sociais ocorram juntamente com a preservagéo
ambiental.

Justificativa: Identificar uma area do Estado de S&o Paulo discriminada através dos
municipios de nascimento e procedéncia dos individuos assistidos no HC-Unesp.
Apés, realizar a comparacao dos aspectos geomorfolégicos e econébmicos entre 0s
municipios envolvidos e observar se existem semelhancas descritas como clima,
relevo e vegetacdo que possam ter colaborado para a manutencdo do ciclo do
Triatoma infestans até a década de 90. A Tabela 1 relaciona os dados dos
municipios de interesse no Estudo obtidos através de informacdes obtidas pelo

Banco de dados do IBGE- Cidades 2019.

Tabela 1. Caracteristicas demogréaficas, geomorfolégicas e climaticas dos
cinco municipios mais relevantes para o estudo.

Botucatu Avaré Taquarituba* Itai* ltaporanga*
1.496,00 1.213,10 448,14 1.092,88 507,99
146.497 90.655 23.180 27.125 14.549
85,88 68,37 51,85 22,17 28,66
m 4.744 3.543 2.786 5.156 4.423
9 50 49,76 47,04 50
Minimos
0,8 0,767 0,741 0,728 0,709
30.362,70 28.025,47 10.606,61 17.991,48 18.522,50
13,99 11,49 17,36 21,62 20,2
CuestaBasaltica  Cuesta/Planalto Picos/Planalto Serra/Ondulagao Planalto
Cerrado/Mata Cerrado/Mata Cerrado/Mata Cerrado/Mata Mata
Atlantica Atlantica Atlantica Atlantica Atlantica/Capoeira.
Tropical Subtropical Subtropical Subtropical Subtropical
Altitude/Subtropical

Tabela 1:Municipios que fazem parte do Estudo 1 e que foram georreferenciados através do CEP.
Dados obtidos através do IBGE- Cidades 2019.
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OBJETIVOS

e Observar a distribuicdo espacial da Doenca de Chagas em uma Regido do

Interior Paulista.

e Identificar um grupo de individuos com Doenca de Chagas através das

formas clinicas e observar os aspectos geomorfoldgicos e socioecondmicos

envolvidos.

METODOLOGIA

DELINEAMENTO DO ESTUDO, CRITERIOS DE INCLUSAO

Foi conduzido um estudo ecologico descritivo de epidemiologia espacial,
incluindo os pacientes com DC atendidos no ambulatorio de Doencas Tropicais do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. Ao todo, 560
individuos foram incluidos com as formas cronicas indeterminadas, cardiacas,
digestivas e mistas. Como critério principal de inclusdo os individuos nasceram e

procederam do Estado de Séao Paulo.

PROCEDIMENTOS COLETA DE DADOS

Dos individuos, foram coletados dados demograficos e a forma clinica da DC.
Quanto aos municipios de nascimento ou procedéncia, estes foram caracterizados

por seus aspectos climéticos, vegetacao, relevo e as atividades econdémicas.
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ANALISE ESPACIAL

O banco de dados com as informag8es dos pacientes foi estratificado por municipio
através do CEP e importado para o software QGIS 3.8.1 — Zanzibar, por meio do
comando de criagdo de pontos a partir de tabela utilizando-se a centréide dos
municipios como referéncia para a importacdo, com elipsoide de referéncia SIRGAS
2000 e sistema de coordenada projetada UTM zona 22S. Os mapas de Kernel foram
gerados pelo complemento “Mapa de calor (Estimativa de densidade de Kernel)”
com os parametros de raio de 150 quildbmetros, modelagem quartica e valor de
escala de saida bruto. O mapa de Kernel foi utilizado para otimizar a visualizagéo
devido a existéncia de concentracdo elevada de pontos. A representacao nao ficou
limitada as areas pré-definidas como € o caso de poligonos de bairros e municipios.
Para cada ponto de grade, identificaram-se 0s pontos que estdo a uma distancia
menor ou igual aos raios do circulo centrado nele, bem como para cada ponto
encontrado do circuito, foi calculada a funcdo de Kernel e nesse ponto o acumulo de
resultados. O resultado da soma acumulada foi o Kernel do ponto da grade. As
dependéncia espacial foi aferida pelo indice | de Moran através do software GeoDA
1.14.0 24 de Agosto de 2019 e realizada a geracdo da matriz de proximidade com os
parametros de peso Queen contiguity e como peso da distancia, o nUmero de casos
por municipio. A apresentacdo de Moran no mapa possibilitou a apresentacdo em
forma de poligono, onde cada individuo identificado foi considerado como area em
guadrante no diagrama de espalhamento. No Moran Map, somente 0s objetos para
0s quais os valores foram significativos (p<0,05) sdo apresentados em quatro
grupos, conforme o quadrante aos quais pertencem no grafico de espalhamento.

Os demais séao classificados sem significancia.
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RESULTADOS

Os 560 individuos incluidos apresentavam as seguintes caracteristicas: Idade

mediana (quartis): 49(43-57), sendo 293 (52,3%) do sexo masculino e 267 (46,7%)

do feminino. Quanto as formas clinicas da DC: Indeterminados: 288 (51,42%),

Cardiacos: 110 (19,64%), Digestivos: 108 (19,28%) e Mistos: 54 (9,64%).

A Figura 1 apresenta a distribuicdo desses pacientes por municipio de

residéncia .
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Figura 1. Distribuicdo por municipio de residéncia de pacientes com Doenca de
Chagas incluidos no estudo. Dados dos municipios obtidos IBGE-Cidades 2019.

Conforme mostrado na Figura 1, 110(19,6%) foram os individuos que residem

no municipio de Botucatu, 71(12,7%) no municipio de Taquarituba, 58 (10,4%)
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procedem do municipio de Itaporanga, 34(6,1%), moram no municipio de Itai,
demais municipios: Fartura: 22 (3,9%), Coronel Macedo: 21(3,8%),Avaré: 20

(3,6%) e Paranapanema:19 (3,4%).

As Figuras 2 e 3 apresentam o georreferenciamento pontual desses

pacientes.
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Figura 2. Municipios onde nasceram 0s pacientes com a Forma Crdnica da Doenc¢a de Chagas
atendidos no ambulatério de doencas tropicais do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu. Dados dos Municipios obtidos do IBGE-Cidades 2019.

A Figura 2 apresentou pontualmente e de forma difusa os locais onde os

individuos com DC nasceram, sdo areas em diversos municipios do Estado de Sao

Paulo.
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Figura 3. Municipios onde residem os pacientes com a Forma Crdnica da Doenca de

Chagas atendidos no ambulatério de doencas tropicais do Hospital das Clinicas da

Faculdade de Medicina de Botucatu. Dados dos Municipios obtidos do IBGE-Cidades 2019.
Enquanto na Figura 3 foi possivel observar que os individuos procederam das

regibes centro-oeste e centro-sul do Estado de S&o Paulo, regides

correspondentes a regido de Botucatu (Po6lo Cuesta) e Vale do Jurumirim.

Mapas analogos foram obtidos para as formas clinicas: crénica indeterminada
(Figuras 4 e 5), cardiaca (Figuras 6 e 7) e digestiva (Figuras 8 e 9).Como

esperado, ha concentracao de residéncias em torno do municipio de Botucatu.

No entanto, os locais de nascimento mostram a presenca de um aglomerado de
individuos que nasceram nos municipios proximos a fronteira com o Estado do

Parana.
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Figura 4. Municipio de nascimento de pacientes, com a Forma Crdnica Indetermi-
nada da Doenca de Chagas ressaltada em vermelho. Dados dos municipios obtidos
do IBGE- Cidades 2019.
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Figura 5. Municipios de residéncia de pacientes, com as Formas Crénicas indetermi-

nadas ressaltadas em vermelho. Dados dos municipios obtidos através do IBGE-2019.
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Figura 6. Municipios de nascimento de pacientes com Doenca de Chagas, com as formas
cardiacas ressaltadas em vermelho. Dados dos municipios obtidos do IBGE-Cidades 2019.
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Figura 7. Municipios de residéncia de pacientes com Doenca de Chagas, com a Forma
Cardiaca ressaltada em vermelho. Dados dos municipios obtidos do IBGE- Cidades 2019.
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Figura 8. Municipio de nascimento de pacientes com Doenga de Chagas, com a
forma digestiva ressaltada em vermelho.Dados dos municipios obtidos através
do IBGE-Cidades 2019.
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Figura 9. Municipios de residéncia de pacientes com Doenca de Chagas, com a
Forma crbénica Digestiva ressaltada em Vermelho. Dados dos municipios obtidos
através do IBGE Cidades-2019.



Os achados tornaram-se mais evidentes quando apresentados em mapas de
densidade com suavizagcao de Kernel (Figuras 10 a 17). Neste caso, fica ainda
mais nitida a existéncia de um foco de deteccdo ou aglomerado de individuos,
representado pelos municipios de nascimento dos participantes do Estudo. Mais
uma vez, 0s mapas relativos aos locais de residéncia apontam para um
deslocamento em direcdo a cidade onde sdo atendidos (Botucatu-SP). Aspectos

similares s&o obtidos para formas crénica indeterminada, cardiaca e digestiva.

Kernel Place of birth
Sao Paulo state municipalities

Figura 10. Mapa com os locais de nascimento dos individuos com a forma crénica da Doenca
de Chagas através do método de Kernel.— Mapa de Calor / Estimativa de densidade
populacional de Kernel.Dados dos municipios obtidos através do IBGE- Cidades 2019.
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Figura 11. Mapa com a localizagdes de procedéncias dos individuos com a forma crbnica da
DC através do método de Kernel.— Mapa de Calor / Estimativa de densidade populacional de

Kernel. Dados dos municipios obtidos através do IBGE- Cidades 2019.
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Figura 12. Mapa com as localizagcdes de nascimentos dos individuos com a Forma Cronica
Indeterminada da Doenca de Chagas, método de Kernel.— Mapa de Calor / Estimativa de

densidade populacional. Dados dos municipios obtidos através do IBGE- Cidades 2019.
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Figura 13. Mapa com as localizagdes de procedéncias dos individuos com a Forma Crbnica
Indeterminada da Doenca de Chagas, através do método de Kernel.— Mapa de Calor /

Estimativa de densidade populacional. Dados dos municipios obtidos através do IBGE-
Cidades 2019.
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Figura 15. Mapa com as localizagdes de procedéncias dos individuos com a Forma Cronica
Cardiaca da Doencga de Chagas, através do método de Kernel- Mapa de Calor / Estimativa de
densidade populacional. Dados dos municipios obtidos através do IBGE- Cidades 2019

53



TR
P e
v AN
; SNigae
RIS
Gl oo
A R
. B s

Lt

i

‘O’%‘o

)

Figura 16. Mapa com as localizacbes de nascimento dos individuos com a Forma Crbnica
Digestiva da Doencga de Chagas, através do método de Kernel — Mapa de Calor / Estimativa de
densidade populacional. Dados dos municipios obtidos do IBGE-Cidades 2019.
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Figura 17. Mapa com as localiza¢c8es de procedéncia dos individuos com a Forma Crénica
Digestiva da Doenca de Chagas, através do método de Kernel.— Mapa de Calor / Estimativa de
densidade populacional. Dados dos municipios obtidos através do IBGE- Cidades 2019.

Por fim, as Figuras 18 e 19 apresentam a analise espacial da distribuicdo dos
locais de nascimento e procedéncia dos individuos com a forma crénica da DC

atendidos no servico, conforme representacao grafica do indice | de Moran.
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Figura 18. Mapa do Estado de Sdo Paulo com as areas onde nasceram os individuos com

Doenca de Chagas e Gréafico de dispersdo populacional de Moran. Area com presenca do
Triatoma infestans até década de 90.
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Figura 19. Mapa do Estado de Sédo Paulo com as areas de procedéncia dos individuos com
Doenca de Chagas e Gréfico de dispersdo populacional de Moran.
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DISCUSSAO

O Sistema de Informacdo Geografica (S.I.G.) permitiu a visualizacdo de
variaveis dispostas em um banco de dados e aplicadas em uma base geogréfica.
Foi realizado tratamento computacional dos dados geogréaficos e armazenamento
de acordo com o0 municipio através do CEP, posteriormente foram
georreferenciados e representados em projecdo cartografica. Através da utilizacdo
da base de dados do IBGE dos municipios foram desenvolvidos mapas pontuais e
por aplicacdo de programas de Software de Kernel mapas de areas quentes, ou
seja, com maior concentracdo de pacientes e idealizacdo dos mapas de Moran. Os
mapas exemplificaram os locais de nascimento e procedéncia dos individuos com
as formas cronicas indeterminada, cardiaca e digestiva.

O local de nascimento néo respeitou uma area especifica, sendo que 0s
individuos nasceram em diversas regides do Estado de S&o Paulo e concentraram-
se nas cidades que fazem parte da regido denominada Vale do
Jurumirim:ltaporanga, Taquarituba, Itai, Fartura, Coronel Macedo e Avaré e a
segunda area com maior prevaléncia foi a regido de Botucatu (Polo Cuesta)
destague aos municipios de Botucatu, Pardinho, Anhembi, Bofete, Itatinga e
Pratania.

Ao serem observados onde residem os pacientes € visualizado que alguns
municipios menores reduziram o numero de habitantes, bem como houve
claramente durante as ultimas trés décadas deslocamento dos individuos da zona
rural para a urbana. Quando observado deslocamento entre as cidades, houve
preferéncia por cidades como Botucatu, Avaré, Itapetininga, Itapeva e Sorocaba.?’

Os individuos com as formas cardiacas e digestivas residem em maior

namero nos municipios do Po6lo Cuesta. A maioria dos individuos residem em



Botucatu ou nos municipios préximos, talvez pela necessidade de seguimento no
HC-Unesp ou pelo municipio ser atrativo: Produto Interno Bruto (PIB) elevado,
indice de Desenvolvimento Humano (IDH) acima da média nacional e renda
mensal acima de 3 salarios minimos. A economia estd ligada a pecuaria e a
silvicultura, porém sé&o as industrias que geram empregos.

O Vale do Jurumirim concentra parte consideravel dos individuos do Estudo,
principalmente nas cidades de Avaré, Taquarituba, Itai e Itaporanga. A cidade de
Avaré é o polo regional. A economia estd basicamente associada ao Turismo,
Pecuéria (bovinos), Piscicultura e agricola: plantios de cana-de-agucar, soja e
milho. E uma regido composta por grandes desigualdades socioeconémicas entre
0s municipios.®” As atividades econémicas modificaram-se ao longo dos anos e os
moradores adaptaram-se & situacdo do represamento do Rio Paranapanema,apés
as construcoes das 11 hidroelétricas que abrangem 10 municipios. De acordo com
dados obtidos de estudos locais, houve preocupacdo com a manutencdo da
gualidade da agua e da preservacao das espécies de peixes nativas, porém néo ha
relatos descrevendo o impacto que o represamento do rio ocasionou na flora e na
fauna local terrestre, bem como na populacdo ribeirinha. Nao ha estudos do
impacto ambiental sobre as ocorréncias das possiveis doencas que possam ter
atingido os moradores, bem como descricdes de acdes preventivas relacionadas
principalmente as causadas por vetores como a Doenca de Chagas, Leishmaniose
e Febre Amarela entre outras. Apesar da area ser endémica para Doenca de
Chagas, néo houve interesse por parte dos responsaveis publicos na realizacdo de
testagem sorolégica em massa para DC da populacdo exposta,além do inquérito
realizado em criancas e adolescentes?®, sendo que os municipes descobrem a
doenca ao doarem sangue na unidade de referéncia (Hemocentro- Hospital das
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Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu). Nao existem estudos sobre a
transmissdo vertical através de inquéritos em gestantes locais. As barragens do
Rio Paranapanema entraram em funcionamento em 1962, porém anos anteriores
iniciaram as construcfes, os desmatamentos e por fim a inundacdo de uma éarea
de 449kmz2.

No Estudo, a idade dos individuos: 49(43-57) na primeira consulta no HC-Unesp
foi compativel com o periodo proximo ao represamento do Rio Paranapanema.
Uma hipétese a ser considerada € o deslocamento dos triatomineos das areas de
matas inundadas para os peridomicilios e domicilios, infectando a populagéo
riberinha que na ocasido era predominantemente rural.

Apesar da diversidade econdmica entre as regides do Polo Cuesta e do Vale do
Jurumirim, algumas semelhancas naturais sao notaveis como: a altitude variando
entre 840-618m, o relevo composto por cuestas basalticas e areas planaticas, a
vegetacao predominante como o Cerrado e a Mata Atlantica e o clima subtropical e
o tropical de altitude. O tripanossomideo esteve presente no Vale do Jurumirim até
a década de 90, é possivel que as condicbes naturais tenham favorecido a
manutencdo do ciclo nessa regido, apesar do triatomineo ser adaptavel em
condicdes adversas.

Alguns estudos tentaram explicar como varias regides do Brasil tornaram-se
potencialmente de risco para aquisicdo do T.cruzi, através do mais importante
vetor o Triatoma infestans. Fato é que o Triatoma infestans predomina no Cone Sul
e Peru, o Triatoma brasiliensis na regido Nordeste do Brasil, o Panstrogylus
megistus no Nordeste e Centro-Sul, Triatoma dimidiata na Colémbia, Equador e
América Central e o Rhodinus prolixus na Colémbia,Venezuela , América e
México.48
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O Rio Grande do Sul (RS) teve o primeiro caso confirmado de Doenca de
Chagas em 1939, com predominio dos vetores Triatoma infestans e do Triatoma
rubrovaria. O Ultimo € vetor silvestre que pode ser capturado em &reas de
domicilios e também estd presente em paises vizinhos como o Uruguai.*® O
Panstrogylus megistus pode ser encontrado em todo o RS possivelmente desde
1920, sendo que 88% presente nos domicilios e &reas associados ao Triatoma
sordida.*°O relevo predominante na regido sul é composto por areas planalticas
com altitudes aproximadas de 950m, com ondulacfes e rochas basalticas e com
areas de depressao na regido central e planicie costeira. Ha4 predominio dos climas
subtropical e temperado, com florestas de Mata Atlantica e Mata de Araucaria.

O Estado de Minas Gerais apresenta predominio do Panstrogylus megistus
inseto nativo na area de domicilio e peridomicilio. O Triatoma infenstans entrou na
regido Sul do triangulo mineiro através de Sao Paulo no século XIX. Em 1980 o
Panstrogylus megistus foi considerado o principal vetor do T.cruzi e na década de
40 havia sido o Triatoma infestans °°. O relevo é composto por Mares de Morros ou
morros ondulados, com clima Tropical de Altitude e areas com clima semiarido ao
norte. A vegetacéo predominante € o Cerrado, Mata Atlantica e areas de Caatinga.

Mediante o descrito, semelhancas naturais existentes nas trés regibes acima,
como o relevo planéltico com morros e ondulagdes, clima subtropical, tropical de
altitude e a vegetacdo formada por Cerrado e Mata Atlantica podem por décadas
ter facilitado a sobrevivéncia do T.cruzi.

A distribuicdo espacial de dados auxiliou na interpretacdo de fendmenos
ocorridos e constituiu ferramenta para elucidacdo das questdes centrais,

principalmente no contexto populacional.
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CONSIDERACOES FINAIS

Foi identificado um aglomerado de municipios representados pela regido em que os
individuos nasceram o Vale do Jurumirim e em relacdo a procedéncia foram
detectados dois agrupamentos de municipios: o Vale do Jurumirim e o Polo Cuesta.
O éxodo rural foi marcante nas Ultimas décadas nessas regides, bem como o
deslocamento dos individuos para municipios maiores. Duas hip6teses devem ser
consideradas para explicar os achados deste estudo: (i) Nas décadas de 50 e 60,
as areas endémicas Polo Cuesta (centro-oeste) e Vale do Jurumirim(sul na divisa
com o Estado do Parana),foram marcadas pelo processo de desmatamento
intensificado pela agropecuaria e por inundacdes das areas de matas ciliares para
construcdes de hidroelétricas respectivamente. Houve modificacdo da flora e da
fauna local que possivelmente possam explicar a elevacdo da populacdo de
tripanossomideos nos peridomicilios e domicilios durante os anos seguintes nas
regides; (i) E possivel que a condicdes geomorfologicas semelhantes entre as
regides possam ter propiciado Habitat favoravel a manutencéo dos ciclos do T.cruzi,
através do Triatoma infestans, por décadas no interior paulista e mais recentemente

por outros triatomineos como ocorrido no Rio Grande do Sul e Minas Gerais.
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Estudo 2



ESTUDO2: EVOLUGCAO DOS INDIVIDUOS COM A FORMA CRONICA
INDETERMINADA DA DOENCA DE CHAGAS PARA AS FORMAS

CARDIACAS E DIGESTIVAS E O USO DO BENZNIDAZOL.

INTRODUGCAO

No Brasil, os casos suspeitos de doenca de Chagas na fase aguda sao de
notificacdo compulsoria as autoridades locais, segundo a Portaria SVS/MS n° 204 de
17 de fevereiro de 2016. Atualmente a forma aguda da DC por mecanismo vetorial,
raramente tem sido notificada, evidéncias apontam através dos indicadores
entomologicos e sorolégicos que a transmisséo vetorial da Doenca de Chagas no

Estado de S&do Paulo foi interrompida ha mais de 30 anos.*?

Os individuos na fase crénica da DC apresentam caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas peculiares, trata-se de uma populacdo com numeros subestimados
gue exige esforcos da politica publica de saude em diagnosticar através de exames

sorologicos adequados e assisti-los na rotina.

A parasitemia baixa, caracteristica da fase crénica da DC, implica que os testes
soroldgicos detectem anticorpos contra os antigenos do Trypanossoma cruzi sendo
necessario ao menos dois testes diferentes para a confirmagdo diagnostica:

Imunoenzimético (Elisa), Imunofluorescéncia Indireta (IFI) e Hemaglutinizacdo
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Indireta (HAI). Quando os trés sao realizados a concordancia entre eles pode
aproximar-se de 90%-98% de acuracia.*®

O Ministério da Saude (MS) realizou uma projecao relativa através dos dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) quanto ao nimero de pessoas
infectadas pelo T. cruzi e classificou quanto as formas: indeterminada, cardiaca e
digestiva no periodo entre 2015 a 2055. Em 2015, tomando-se como base a
estimativa populacional brasileira de 204.450.649 habitantes, possivelmente entre
1.426.994 e 3.357.633 brasileiros possam estar infectados pelo T. cruzi ,sendo que
com a forma digestiva entre 142.699 e 335.763, com a forma cardiaca entre 428.098
a 1.007.290 e com a forma crbnica indeterminada da DC possivelmente entre
856.197 a 2.014.580 pessoas.*!

A forma indeterminada é usualmente definida como situacéo clinica em que o
individuo com evidéncia positiva parasitolégica e/ou sorolégica para o T. cruzi
encontra-se sem sintomas ou sinais fisicos da doenca e com exames
complementares tais como: eletrocardiograma, radiografia toracica e exames
contrastados do esb6fago e colon sem acometimento visivelmente detectado.
Entretanto, ao realizarem exames propedéuticos mais acurados como
ecocardiografia, angiocardiografia, estudo hemodinamico e ressonancia magnética
podem apresentar alteracdes cardiacas sutis que ndo modificam o prognostico do
individuo na maioria dos casos. Acredita-se que enquanto o eletrocardiograma
mantiver-se dentro da normalidade a sobrevida € semelhante a populacdo sem DC.
6,39.

Ao longo da vida, estima-se que entre 10% a 30% dos pacientes poderdo evoluir
para a forma sintomética associada a importante morbimortalidade e diminuicdo na
qualidade de vida. 52535455 Qutro estudo descreve que cerca de 30% a 50% dos
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pacientes com a forma indeterminada, em um periodo de 10 a 30 anos
desenvolveréo a forma cardiaca da doenca.>®

Neste contexto, a miocardiopatia dilatada com disfuncdo ventricular esquerda
grave e evolucdo para insuficiéncia cardiaca aumenta o grau de morbidade
alcancando niveis de 30%.%’

Em estudo de coorte ao longo de 10 anos em 885 individuos soropositivos,
mostrou que os individuos infectados por T. cruzi com Eletrocardiograma (ECG)
normal apresentaram sobrevida de 97,4%, comparavel a sobrevida dos controles
soronegativos. Em contrapartida, a sobrevida daqueles com ECG alterado foi de
61,3%, com relacdo de risco 9 vezes maior neste grupo.>® Estima-se que 2% a 5%
dos pacientes sem cardiopatia aparente desenvolvam novas alteracdes de ECG e
evidéncias de cardiopatia a cada ano.*’

Na literatura, revisdo sistematica incluindo oito estudos observacionais
totalizando 4158 pacientes atribuiu a presenca de Cardiomiopatia Crénica da DC
maior risco de Acidente Vascular Encefalico (AVE). Os resultados indicaram que 0s
pacientes cronicamente infectados por T. cruzi quando comparados aos n&o-
infectados apresentam um excesso de risco de AVE da ordem de 70% (RR = 1,70;
IC 95%: 1,06 a 2,71). Quando a analise foi limitada aos trés estudos com critérios
mais estritos de AVE, um excesso de risco ainda maior foi encontrado (RR =6,02; IC
95%: 1,86 a 19,49).5°0utro estudo ainda envolvendo individuos com cardiomiopatia
crbnica por DC, descreveu 94 individuos que evoluiram com AVE isquémico
comparados a um grupo controle, exibiram taxas mais elevadas de AVE
cardioembolico(56% versus 9%), dilatacdo ventricular esquerda (23% versus 5%),
trombose mural VE (12% versus 2%), aneurisma apical (37% versus 1%) e fibrilac&o
atrial (14% versus 5%).5°Ao longo das diversas fases da cardiomiopatia por DC, a
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morte sUbita provavelmente é a principal causa de mortalidade desencadeada por
esforcos e por taquiarritmias.*°

Em Estudo realizado no Hospital das Clinicas em Ribeirdo Preto (HCFMRP) a
maioria dos individuos com Chagas na forma crbénica possuiam idade superior a 65
anos, refletiam a erradicacdo do triatomineo domiciliado ha mais de 30 anos .%'Trés
estudos prévios no HCFMRP entre 1960-1970, sendo que Salgado Filho e cols.
relataram que apenas 26% dos pacientes apresentavam idade superior a 55 anos.®?
Na mesma regido Vichi e cols. citaram que os casos de DC autdctones com idade
inferior a 20 anos eram praticamente inexistentes.®® Meneghelli e cols. ao analisarem
casuista dos portadores da forma digestiva na década de 80 notaram que a mediana
anteriormente em torno de 55 anos era mais elevada que nos estudos anteriores,
provavelmente devido ao envelhecimento gradual da populacgéo.5

O individuo com a forma crénica da Doenca de Chagas pode apresentar
alteracoes digestivas caracterizadas por aumento do diametro do eséfago ao colon,
consequente da destruicdo do plexo neural ao longo do trato gastrointestinal,
repercutindo ndo sO6 anatomicamente como na funcionalidade das glandulas
salivares, do estomago, das vias hepaticas, intestino delgado e célon®. A incidéncia
de cancer de es6fago em pacientes com acalasia idiopatica € de 3,3%,
correspondendo a aumento de mais de 15 vezes em relacédo a populacgédo geral.15¢

Na prética clinica, os individuos na fase cronica da DC sdo monitorados
principalmente em relacdo as comorbidades que aumentam o risco de doencas
cardiovasculares podendo elevar a mortalidade.

A DC pode ser considerada doenca negligenciada principalmente pela indastria
farmacéutica, que desde a década de 60 disponibiliza apenas dois farmacos ao
tratamento. O uso do antiparasitario na fase aguda tem como objetivo principal a
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eliminacé@o do protozoario e na fase cronica a contengéo da parasitemia na tentativa
de impedir a evolucao da doenca para estagios graves.

Até o momento o Benznidazol é o Unico medicamento disponivel no Brasil e esta
indicado para individuos na fase aguda da DC, individuos com a forma crbnica
indeterminada, cardiacos e digestivos com restri¢cdes, preferencialmente com menos

de 50 anos de idade e em casos que a infeccdo ocorreu ha menos de 12 anos.!

O uso do Benznidazol é motivo de controvérsias, estudo de 1998 aventou que o
uso na fase cronica era discutivel por faltarem evidéncias tanto em modelos
experimentais como em seguimento de pacientes cronicos.®” Estudo recente sugere
beneficios mediante situacbes em que a clinica cardiaca grave nao esteja

estabelecida.®®

OBJETIVOS

e Relacionar fatores associados a progresséo para formas clinicas localizadas
(cardiacas e digestivas) em pacientes inicialmente diagnosticados com a

forma cronica indeterminada da Doenca de Chagas.

e Estudar o impacto do uso de Benznidazol na evolucao para formas cardiacas

e digestivas da Doenca de Chagas.
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METODOLOGIA

DELINEAMENTO DO ESTUDO

Realizou-se um observacional através de coorte ndo-concorrente de pacientes
admitidos com diagnéstico da forma crénica indeterminada da Doenca de Chagas

acompanhada no periodo de 1998-2018.

PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS

Foram observadas e analisadas as comorbidades dos individuos com Doenca de
Chagas, a progressao evolutiva da forma indeterminada para as formas cardiacas e
digestivas e avaliado se 0 uso prévio do Benznidazol modificou a evolucdo natural
desses individuos no decorrer dos anos mencionados.

Os individuos realizaram duas sorologias através de técnicas diferentes: Elisa e
Imunofluorescéncia Indireta (IFI) para confirmacdo diagnéstica da DC. Foram
excluidos os individuos que ao serem avaliados na primeira consulta, através do
exame clinico e de exames complementares possuiam a forma clinica localizada
(digestiva/ cardiaca ou mista), sendo considerados apenas os individuos que na
primeira consulta foram confirmados com a forma crénica indeterminada da Doenca

de Chagas, totalizando: 379 individuos.

69



Os exames de triagem realizados para definir a forma crénica da DC foram:
eletrocardiograma, radiografia toracica (PA/Perfil), radiografia contrastada do
esbfago ao duodeno (Esofago-Estomago-Duodeno), Enema Opaco e
ecocardiogramas. Os individuos que evoluiram para a forma cardiaca no decorrer
dos meses apresentaram no eletrocardiograma: batimentos ectépicos ventriculares
de baixa voltagem dos complexos QRS ocasionando bloqueios cardiacos,
ecocardiogramas com Disfuncdo Sistdlica e Diastélica de moderada a grave e
Miocardiopatia Dilatada, que também foi detectada através do aumento da area
cardiaca na radiografia toracica.

As formas digestivas foram classificadas pela presenca de dilatacdo esofagica
descrita como Megaes6fago de Grau 1 a 4 e a forma intestinal através do aumento

por dilatacdo do diametro do segmento coldnico.

COLETA DE VARIAVEIS

As variaveis descritas foram: idade no primeiro atendimento no HC-FMB, sexo,
localizacdo da moradia (rural ou urbana), lavrador, escolaridade descrita pela
guantidade em anos que frequentou a escola: 0 ( 0 a 4 anos), 1 ( 5 a 8 anos), 2
(maior que 9 anos), tempo de evolucdo em meses a partir do primeiro atendimento e
a forma evolutiva : indeterminada, cardiaca, digestiva ou cardiodigestiva(mista), uso
do Benznidazol, indice de Massa Corporal (IMC : Peso/ Altura 2), Hipertens&o,
Diabetes Tipo 2, Dislipidemia,Infarto Agudo do Miocéardio (IAM), Doenca

Pulmonar,Doencga Hepatica,Doenca do Sistema Nervoso Central, Neoplasia Sélida,

70



Linfoma/ Leucemia, uso de esteréides, Tireoidopatias :Hipotireoidismo e
Hipertireoidismo, AIDS e Vasculopatias periféricas.

O IMC foi previamente realizado por nutricionista, respeitando o fator de
correcdo para idade correspondente para acima de 60 anos.Também foram
realizados exames de dislipidemia tais como: colesterol total e fragdes (HDL e LDL)
e perfil glicémico: glicose de jejum e hemoglobina glicada e perfil de tireoidopatia
bésico: TSH e T4L.

O Benznidazol foi utilizado inicialmente em 99 individuos, na dosagem de 5 a
7mg por kg de peso corporal diariamente, divididos em duas tomadas, uma apos o
café da manha e outra apos o jantar durante 60 dias, conforme orientacdo do
fabricante e da Agéncia de Vigilancia em Salude do Brasil.3® Durante o uso do
Benznidazol os individuos foram avaliados quinzenalmente e apds a cada seis
meses durante 2 anos. Neste periodo foram excluidos do Estudo 30 individuos que
interromperam o uso do medicamento antes do tempo previsto por efeitos adversos,
principalmente relacionados a farmacodermia, caracterizada por exantema corpéreo
intenso sem melhora com o uso de anti-histaminicos. Os retornos para 0s que
mantiveram a forma crbnica indeterminada passaram a ser anuais e 0S que

desenvolveram formas localizadas a cada seis meses.

Quanto as comorbidades, o Infarto Agudo do Miocardio (IAM) foi considerado
como preditor de agravo e considerado relevante quando a ocorréncia esteve
presente na fase cronica indeterminada da Doenca de Chagas. Do mesmo modo
foram consideradas Doencas Neurolégicas associadas a DC: Acidente Vascular

Encefélico Hemorragico e/ou Isquémico e Aneurisma.
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ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram estudados através das analises univariadas e multivariadas de
Regressdo de Cox. As variaveis foram incluidas gradualmente em modelos de
multivariadas utilizando uma estratégia stepwise forward, com P <0,05 como critério
de entrada e permanéncia nos modelos. Todas as andlises dos dados foram

realizadas no programa SPSS 20 (IBM, Armonk, NY).

RESULTADOS

Apoés selecdo prévia 379 individuos foram selecionados no Estudo, sendo que
192(50,65%) mantiveram-se ao longo dos anos de assisténcia com a forma crénica
indeterminada. Quanto ao género: 188 do sexo masculino e 191 do sexo feminino.

Os individuos que desenvolveram as formas localizadas totalizaram 187
(49,34%), sendo que a forma cronica cardiaca esteve presente em 87 (23%) dos
individuos e a forma digestiva confirmou-se em 100 (26,38%), sendo que 46 (12,1%)
com comprometimento esofagico e 54 (14,2%) com comprometimento do colén.

As caracteristicas gerais e os dados obtidos dos individuos foram descritos na

Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas Gerais dos Individuos com a Forma Cardiaca e
Digestiva da Doenca de Chagas.

Fator Total (379) % Cardiaca (87) % Digestiva (100)%
Sexo M 188 (49,6) 51(58,6) 43(44,3)
Idade, mediana (quartis) 49 (43-57) 51(44-58) 50(43-57)
Zona morador rural 116 (30,5) 30(34,5) 32(33,0)
Lavrador 131 (34,6) 33(37,9) 35(36,1)

Escolaridade

soow

| lvade, mediana(quartis) |

| zonamoragor  wra |

[lovator |

escolrigagce |

132 (348) 379) 40412
220 (55.0) 50575 s1526)
27 (1.9 ) 6.2
120(72168) Ba(45-15) 96(60-156)
0 (18.2) 56,69 20(24.7)
27 (25-30) 27,0(25,0-31,0) 27(24,6-30,0)
21667) 64(73 40 55(53.6)
79(20,80) 276) 17175
206(54.20) 5155, 54(55,7)
56(14.70 28322) 12012,
46(12,10) 1517,2) 10119
102,60 449 000)
0(2.40) 364 1.0
24(6,30) 1026 552
39(10,30) 120138) 562
205 1. 1.0
10.30) 1.1 000)
85(22.40) 13(149) 25(25,0
indice de comorbidades de Charlson, 1(1-2) 2(1-3) 1(1-2)
mediana (quartis

205 00.0) 1)
71(18.70) 22259 17075)
39(1030) 14(16,1) 6.2

Obs.: As variaveis apresentadas em N(%), exceto: idade, tempo de seguimento em meses, indice de
Massa Corporal (IMC), Diverticulos e indice de Comorbidade de Charlson descritos em medianas
(quartis).Valores estatisticamente significantes ( p<0,05).
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A Tabela 2 resumiu os exames cardiologicos que foram realizados nos pacientes
com Doenca de Chagas para caracterizar a forma cardiaca: arritmogéncia e/ou por
lesdo miocardica, trés desses pacientes com miocardiopatia dilatada foram

submetidos ao implante de marcapasso.

Tabela 2. Perfil cardiologico dos pacientes através dos exames de imagem.

Cardiacos ECG Ecocardiograma
S/DVE DDVE DSVE

BRD 16 13 2 1
BRE 24 19 4 1
BRD+BRE 14 10 3 1
BAV 16 4 2
FA 4 4 1
Miocardiopatia 13 8 5
Dilatada

Total 87 51 25 11

OBS: BRD: Bloqueio Ramo Direito, BRE: Bloqueio Ramo Esquerdo, BAV: Bloqueio AtrioVentricular ;
FA: Fibrilacdo Atrial, Miocardiopatia Dilatada.DVE: Disfuncdo Ventricular Esquerda, DDVE :Disfun¢éo
Diastolica Ventricular Esquerda,DSVE: Disfungéo Sistélica Ventricular Esquerda.

A Tabela 3 descreveu sucintamente os exames que foram realizados durante o
seguimento dos individuos com a forma crénica da Doenca de Chagas. Apenas dois
individuos realizaram além dos exames de rotina a manometria esofagica, entdo néo

foram descritos.
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Tabela 3. Exames realizados na triagem para o diagndstico da forma crénica
digestiva da Doenca de Chagas.

Exames Orgéo Individuos
EED Esofago N %
Megaesofago Grau 1 26
MegaesofagoGrau 2 13
Megaesofago Grau 3 6
Total: 45 (45 %)
Enema Opaco Colon
Megassigmoide 33
Megatransverso 10
Megascendente 4
Megarreto 8
Total: 55 (55%)

Obs: EED e Enema Opaco com exames para triagem da forma crbnica digestiva da Doenca de
Chagas, as dilatacdes no esbdfago e colon sdo ocasionadas pela destruicdo dos plexos neurais pelos
tripanossomideos.

As Tabelas 4 e 5 apresentam as andlises de dados por univariadas e
multivariadas através da Regressdo de Cox para fatores preditivos de progressao

para formas cardiacas e digestivas da Doenca de Chagas.
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Tabela 4. Resultado de regressdo de Cox para fatores associados a evolucéao
para forma cardiaca da Doenca de Chagas.

Cardiacos Andlise univariada Anadlise Multivariada
HR (1C95%) P HR(1C95%) P
1,24(0,80-1,91) 0,33 1,03(1,01-1,05) 0,009
Idade 1,03(1,01-1,05) 0,004
Morador de zona rural 1,24 (0,80-1,94) 0,34
Lavrador 1,19 (0,77-1,84) 0,43
Escolaridade
0-4anos
5-8anos 0,81 (0,52-1,27) 0,36
>8anos 0,55(0,20-1,56) 0,26
Benzonidazol 0,21 (0,09-1,07) <0,001 0,26(0,11-0,60) 0,002
IMC ( kg/m2) 1,02(0,98-1,07) 0,35
Hipertensao 2,13(1,32-3,44) 0,002
Diabetes 1,35(0,84-2,16) 0,22
Dislipidemia 1,07(0,70-1,64) 0,76
2,77(1,76-4,36) <0,001  2,42(1,53-3,81) < 0,001
Doenga Pulmonar 1,97 (1,12-3,46) 0,02
Doenga Renal 2,19(0,80-5,99) 0,13
Doenga Hepatica 1,26(0,40-3,99) 0,69
SN 2,79(1,48-5,26) 0,002
Neoplasia Sélida 1,56(0,85-2,89) 0,15
Linfoma/Leucemia 3,28(0,46-2,70) 0,24
4,69(0,65-3,84) 0,13
Diverticulos 0,59(0,33-1,05) 0,07
Charlson 1,38 (1,19-1,59) <0,001
Esteroide 0,04(0,0- ....) 0,66
Tireoidopatias 1,75 (1,08-2,85) 0,02
Vasculopatias 1,39(0,78-2,48) 0,27

Obs:Associacdes significantes foram

representadas

multivariadas p<0,05 e descritas em negrito.

através das andlises de univariadas e
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Tabela 5. Analise de regressdo de Cox para fatores associados a progresséo
para a Forma Digestiva da Doenca de Chagas.

Digestivo Anélise Univariada Analise Multivariada
HR (IC95% P HRICIW P
0,64(0,42-0,97) 0,04

1,01(0.99:1,09 02

1,100.71-1,70) 068

1,05(0,69-1.61) 081

066(0.43-1.00 0051

067026159 036

085(055-1.42) 059

1,00(0,96-1,05 08

092(062:1.39) 07

0.78(0.451.%2 035

095 (063-149 08

087(0.47:160) 065

1,570.71-2.52 037

005 (00028.19) 035

038(005-2.71) 033

SNC 0,89(1,33-2,44) 0,83

069 (030-157 037

347(048-25,06) 022

005(0.00-.. 075

116094144 017

085 (069-1.05 014

2,66(0.37-19.30 033

1,06(0,62:.082) 083

066(0321.37) 027

Obs:Associacdes significantes foram representadas através das analises de univariadas e
multivariadas p<0,05 e descritas em negrito.

A Figura 1 resume as curvas da Regressdo de Cox para associagdo entre uso

de Benznidazol e progressdo para formas localizadas. Esses mesmos resultados

sdo mostrados nas curvas de Kaplan Meier nas Figuras 2 e 3.
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Figura 1. Curvas de Regressdao de Cox para associacdo entre uso de
Benznidazol e progressao para formas cardiaca (A) e digestiva (B) da Doenca

de Chagas.
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Figura 3. Curva de Kaplan Meier para associa¢céo entre uso de Benznidazol e
evolucéo para doenca digestiva (p=0,59).

Em relacdo a moradia 116 (30,60%) os individuos residiam na zona rural e 220
(58%) com grau de escolaridade entre 5 a 8 anos de estudo. O tempo médio de
seguimento aproximado foi de 120 (72-168) meses, sendo que 84(48-132) meses foi
o0 tempo para evolugéo para a forma cardiaca e 96 (60-156) meses para evolucéo
para forma digestiva. O IMC manteve-se praticamente semelhante tanto na forma

cardiaca como na digestiva: 27(25-30). Em relacdo ao Diabetes Tipo 2, o
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diagnéstico confirmou-se em 79 (20,84%) individuos, sendo que 24 (27,6%) com a
forma cardiaca, 17 (17,5%) com a forma digestiva da Doenca de Chagas. A
Dislipidemia esteve presente em 206 (54,20%) dos individuos, ndo havendo
diferencas significativas quanto ao desenvolvimento das formas cardiaca ou

digestiva.

O Infarto Agudo do Miocardio (IAM) esteve presente em 56 (14,7%), sendo 28
(32,27%) em individuos com a forma cardiaca e 12(12,4%) com a forma digestiva,

sendo que a Regresséo de Cox Multivariada (p<0,05).

Em relacdo ao Sistema Nervoso Central (SNC), 24 (6,3%) tiveram Acidente
Vascular Encefalico (AVE)/ Aneurisma sendo 11 (12,6%) em individuos cardiacos e
5 (5,2%) em individuos digestivos. As doencas vasculares estiveram presentes em

39(10,30%) sendo 14 (16,1%) entre os individuos com a forma cardiaca.

As neoplasias foram descritas em 39 (10,30%), sendo 12 (13,8%) na forma
cardiaca. Em torno de 85 (22,4%) apresentaram diverticulos, sendo 25 (25,8%) nos

individuos com a forma crénica digestiva.

O indice Charlson (quantificador de comorbidades): 2(1-3) discretamente elevado
nos individuos com a forma cardiaca. O fator Hipertenséo Arterial Sistémica esteve

presente nos individuos com a forma cardiaca em 64 (73,46%).

O género masculino quando associado a forma cronica digestiva foi
estatisticamente relevante apos realizacdo da andlise univariada: 0,64 (0,42-0,97)
com p<0,05, sugerindo que as mulheres estdo mais propensas a desenvolverem a

forma crénica digestiva.

As Figuras 1, 2 e 3 deixam clara a associacao protetora do uso de Benznidazol

contra progressao para formas cardiacas, mas nao digestivas.
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O Benznidazol inicialmente foi prescrito para 99 individuos com menos de 50
anos de idade e com a forma cronica indeterminada da Doenga de Chagas. Em 69
(69,69%) cumpriu-se o padronizado dose de 5-7mg/kg durante 60 dias, completando
o tratamento. Cerca de 30 individuos interromperam o uso devido a farmacodermia.
Entre os 69 que utilizaram o Benznidazol, 39(56,5%) mantiveram-se com a forma
cronica indeterminada, 24 (34,78%) evoluiram para a forma digestiva e 6(8,69%)

evoluiram para a forma cardiaca com analise univariada: 0,21 (0,08-1,07) p<0,05.

DISCUSSAO

As polémicas que envolvem a Doencga de Chagas na literatura sdo inUmeras e 0s
temas divergem em relacdo aos que subestimam a patologia, a quantidade de
individuos infectados ou em risco de infeccéo, até os que cometem a exagera da
comparacao a Epidemia Mundial causada pela AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia

Humana — HIV).7

Os infectados pela Doenca de Chagas vivem negligenciados no Brasil e nos
paises desenvolvidos, ndo so pela politica publica de baixos investimentos na area
da saude como principalmente pela inddstria farmacéutica que nao investe em
antiparasitario que possa ser mais eficaz que o Benznidazol na fase cronica da DC e

com menos efeitos adversos.

O individuo com a forma crénica Indeterminada da Doenca de Chagas (FCI)
apesar de ser considerado muitas vezes “assintomatico”, encontra-se em um
processo inflamatdrio continuo e diario das células musculares, endoteliais e
neurais. Individuos com DC sem sinais de Insuficiéncia Cardiaca aparente podem

sofrer com insuficiéncia venosa. "t O individuo com FCI ao ser avaliado por
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diferentes métodos terapéuticos praticamente em todos apresenta pelo menos um
exame alterado e em cerca de dois tercos podem apresentar anormalidades em trés
modalidades de exames cardiolégicos. Embora os pacientes com FCI da Doenca de
Chagas apresentem de modo geral bom progndstico, cerca de 2 a 5 % destes

evoluem anualmente para uma das formas clinicas manifestas da doenca. 3%

Em relacdo ao Estudo, por ndo termos a precisdo de quando o individuo foi
infectado, foi considerado o tempo de seguimento a partir da primeira consulta
assistencial de 120 (72-168) meses, quando o individuo encontrava-se na fase
cronica indeterminada. A evolugdo para a forma cardiaca ocorreu em 84(48-132)
meses e em relacdo a forma digestiva esse periodo passou a ser de 96 (60-156)
meses. Foi observado que existe uma propensdo ao desenvolvimento da forma
cardiaca antes da digestiva e deste modo qualquer intervencdo medicamentosa

devera ser no intuito de prevenir as formas cardiacas graves.

O IAM esteve presente em 56 (14,7%) dos individuos enquanto classificados
como indeterminados, sendo que 28(32,27%) desenvolveram forma cardiaca e 12
(12,4%) a forma digestiva. Mediante a analise de dados multivariada através da
Regressdo de Cox houve associacdo para a forma cardiaca (Hazard
Ratio[HR];2,42;intervalo de 95%,1,53-3,81]. Individuos que passaram por episodio
de IAM,durante a forma crénica indeterminada da DC, tiveram 2,4 vezes mais risco
de desenvolver a forma cronica cardiaca a cada més. Tanto os dados de IAM como
os de AVE corroboram com a associagdo Chagas e aumento de danos

cardiovasculares, conforme descrito também na literatura 589,
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O Benznidazol teve seu uso controverso até recentemente, principalmente em
relacéo aos efeitos colaterais e pela falta de efetividade dos exames em comprovar

a Ccura apés 0 tratamento.

Em estudo envolvendo 80 individuos com a forma crénica indeterminada da DC,
5% fizeram uso do Benznidazol na dosagem de 5mg/kg 2vezes ao dia por 60 dias,
apos trés anos de seguimento colheram sorologias, hemoculturas e PCR, quatro
apresentaram sorologias negativas em 2 testes diferentes, sugerindo cura

parasitolégica.”

Estudo de coorte em que os individuos com DC foram comparados clinicamente
em 1997 e 2010 concluiu apos 13 anos que 27,6% dos pacientes tratados com o
Benznidazol e 65,5% dos pacientes néo tratados evoluiram para as formas clinicas.
O estudo sugeriu que o tratamento etiologico atrasa a progresséao clinica da doenca
e melhora o prognostico do paciente, mesmo em casOosS nhOoS quais a cura

parasitoldgica ndo foi observada.’

Viotti et al.,em ensaio clinico controlado em individuos com DC seguidos por em
média 8 anos, o Benznidazol diminuiu o aparecimento de novas lesdes
eletrocardiogréaficas (4,2% versus 30%) no grupo tratado em relacdo ao grupo
controle, e também diminuiu a frequéncia de pacientes com deterioracdo clinica

cardiaca (2,1% versus 17%)."°

O estudo BENEFIT, publicado em 2015, foi o Unico ensaio clinico de grande
escala realizado sobre a Doenca de Chagas.® O estudo randomizou 2854 pacientes
para o uso de Benznidazol versus placebo, tendo como objetivo essencial a
avaliacdo da eficacica deste tratamento. A terapia tripanossomicida foi eficaz apenas

na negativacdo da deteccdo do parasita avaliada pela técnica da polymerase chain
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reaction (PCR) (66% no grupo tratamento x 34% no grupo controle), todavia a
negativacao ndo se correlacionou com beneficio clinico ao longo do seguimento de 5
anos,0 ensaio BENEFIT concluiu que o medicamento Benznidazol ndo conseguiu
interromper o agravamento da doenca em individuos com problemas cardiacos ja
estabelecidos.

Ap6s a publicacdo inicial dos resultados do BENEFIT, analise suplementar
cotejando os desfechos verificados no Brasil com os obtidos nos quatro demais
paises, permitiu a geracao da hipétese de que, provavelmente pelo predominio da
linhagem Tc-1l do T. cruzi mais encontradico em nosso pais, e que € mais sensivel a
acéo tripanossomicida do Benznidazol, o efeito do tratamento etiolégico pode vir a
ter beneficio clinico para os pacientes brasileiros cronicamente infectados, mas
ainda sem cardiopatia avancada.’®Pacientes tratados anteriormente com
Benznidazol apresentaram parasitemia significativamente reduzida, menor
prevaléncia de marcadores de cardiomiopatia grave e menor mortalidade apés dois
anos de acompanhamento. Se usado nas fases iniciais e antes dos 50 anos, 0
tratamento com Benznidazol pode melhorar os resultados clinicos e parasitologicos
em pacientes com doenca cronica.®! As dificuldades descritas durante o uso do
Benznidazol incluem os efeitos colaterais descritos e ressaltam-se os efeitos
gastrointestinais , as parestesias em MMII(s), a artralgia, a astenia ,mas nada se
compara a farmacodermia caracterizada por exantema corpéreo e prurido. No
entanto, as vantagensdo uso do Benznidazol parecem superar as desvantagens e a
evidéncia de doenca cardiaca €é maior; assim o tratamento deve ser

considerado.>77.78

Neste estudo, entre os 69 individuos que receberam o Benznidazol apenas 6

(8,69%) evoluiram para a forma cardiaca, 39 mantiveram-se indeterminados e 24
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evoluiram para a forma crénica digestiva, mesmo o tratamento tendo sido realizado
ap6s dez anos do inicio da infeccdo. E possivel observar através das curvas de
Kaplan-Meier que os individuos que utilizaram o Benznidazol evoluiram menos e 0s
que progrediram para a forma cardiaca demoraram mais tempo em relagdo aos que
nado fizeram uso da medicacao, tal situacdo ndo se repetiu em relagdo & evolucdo
para a forma cronica digestiva da Doenca de Chagas, corroborando com a literatura
que o uso do Benznidazol deve ser prescrito no intuito de evitar formas cardiacas

graves.

CONSIDERACOES FINAIS

Os desafios na conducdo do individuo com a forma crénica da Doenca de
Chagas iniciam-se desde a imprecisédo diagndstica quanto as formas localizadas as

dificuldades oriundas do agravamento clinico.

O processo inflamatério sustentado pelo tripanossomideo ao longo dos anos,
acrescidos das comorbidades elevam o risco de risco de morte subita entre os

individuos com DC.

Nesse Estudo ndo podemos concluir que o Benznidazol reduziu a parasitemia,
visto que os individuos encontram-se na fase crénica da Doenca de Chagas
situacdo em que a mesma ja € considerada baixa. No entanto, é possivel sugerir
gue o uso do medicamento deve ser considerado como tentativa de impedir a

evolucao para as formas cardiacas graves.
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APENDICE - INFORMACOES RELEVANTES- ASPECTOS

GEOMORFOLOGICOS E ECONOMICOS DO ESTADO DE SAO PAULO.

Segundo dados do IBGE de 2018, o Estado de S&o Paulo possui
aproximadamente 45,5 milhdes de habitantes, sendo 40 milhGes na zona urbana,
com segundo melhor indice de Desenvolvimento Humano (IDH) do pais: 0,783.
Apenas 2,8% de analfabetismo, a esperanca de vida é de 78,1 anos e a mortalidade
infantil de 9,9 a cada mil nascidos vivos. Quanto a composicdo étnica: 63,65%

brancos, 5,44% negros, 29,38% pardos 1,38% amarelos e 0,11% indigenas.*

O Estado de Séo Paulo é o principal p6lo econémico do Brasil e responde por
32,4% do Produto Interno Bruto (PIB) nacional (IBGE 2015). Ao longo dos anos
consegue manter-se forte nos setores primario, secundario e terciario. Ainda
segundo dados do IBGE, Sao Paulo é responsavel por mais de 35% de toda a
exportacdo brasileira, um volume superior a U$ 38 bilhdes anuais, sendo o setor
industrial responséavel por 40% da producéo. De acordo com o Instituto de Economia
Agricola (IEA-2019) nos ultimos dez anos para acompanhar e absorver 0s avancos
tecnolégicos houve investimento na formacdo educacional da populacdo rural
através da conclusédo do ensino médio e superior.! A agropecuaria é desenvolvida
em 334.741 unidades de producdo agropecuaria (UPA), com aumento de 3% da
area em relacdo aos ultimos dez anos, com destaque aos cultivos da cana de

aclcar, laranja, café,soja e criacéo de frangos e gado.?
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O CLIMA NO ESTADO DE SAO PAULO

O clima predominante no Estado de Sao Paulo é o clima tropical, com verbes
guentes e chuvosos e inverno seco e pouco frio. As temperaturas variam de acordo
com o relevo (altitude), a proximidade com o mar e a latitude. Os demais climas
existentes no Estado de S&o Paulo sao: o clima tropical mido, tropical de altitude e

subtropical .34

CLIMA TROPICAL UMIDO

Caracterizado por alta temperatura e teor de umidade no ar, com
temperaturas elevadas tanto no verdo como no inverno. Existéncia de duas estacbes
uma Uumida e outra seca, reduzida amplitude térmica anual e precipitacdes durante o
ano. Na regido noroeste do estado onde estdo localizadas as cidades de Andradina,
Aracatuba, Catanduva, Jales e Sdo José do Rio Preto, caracterizado por
temperaturas significativamente mais quentes e inverno bastante seco. O més mais
frio apresenta temperatura média superiores a 18° C. O litoral também com um clima
tropical Umido, sem uma estacdo seca e precipitacdo média do més mais seco

superior a 60 mm.3#

CLIMA TROPICAL DE ALTITUDE

Predomina nos planaltos e serras brasileiros, com caracteristicas térmicas e
de precipitacdo que sdo impostas pela altitude. Apresenta uma temperatura média

anual amena, entre 18° e 26°C. E o clima predominante na regido central do
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territorio paulista, é caracterizado por temporada de chuvas durante o verdo, seca no
inverno e temperatura média superior a 22° C no més mais quente. Em algumas
areas serranas, a temperatura média superior € inferior a 22° C no més mais quente.
Nas &reas mais altas da Serra do Mar e Serra da Mantiqueira, 0 verao € mais ameno
e chuvoso. As temperaturas médias sdo as mais baixas do estado. Por exemplo,

Campos do Jorddo tem uma temperatura minima média de 8,8° C .34

CLIMA SUBTROPICAL

E influenciado pela massa polar atlantica com temperatura média de 18°C e
amplitude térmica elevada (10°C), chuvas pouco intensas e bem distribuidas ao
longo do ano. Ha geadas com frequéncia e eventuais nevadas. As estacfes sao
bem marcadas: verdo quente podendo ultrapassar 30°C e inverno com temperatura

inferior a 0°C. Primavera e outono tém temperatura média entre 12°C e 18°C.34

CLIMA TROPICAL

Presente na regido sul do estado. O verdo apresenta temperaturas elevadas e
nao possui a estacao seca de inverno que predomina nas outras regides do Estado

[3.,4].

A VEGETACAO NO ESTADO DE SAO PAULO

O Estado de Séo Paulo apresenta predominio de trés tipos distintos de
vegetacdo: o Mangue nas areas de litoral e Mata Atlantica dentro do dominio da

Serra do Mar, florestas tropicais em outras partes do Estado e outras areas com
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vegetacao variada, tais como: Cerrados, Campos Sujos e Cerraddes, com presenca

ainda de vestigios de florestas tropicais e subtropicais. >°

O RELEVO NO ESTADO DE SAO PAULO

As principais formas geomorfolégicas encontradas no Estado sdo: planicie
costeira (Serra do Mar, Paranapiacaba e Itatins) e o Vale do Ribeira no sul. O
planalto atlantico estende-se do litoral até o Vale do Paraiba (leste e nordeste) com
rochas cristalinas. A depressdo periférica paulista inicia no planalto atlantico as
cuestas basalticas (sudoeste ao nordeste) com sedimentos erosivos de rochas
vulcanicas. Por fim, o Planalto Ocidental Paulista que cobre mais da metade do
Estado abrange as regides: norte, oeste e noroeste com relevo formado por

ondulacdes, colinas de topos aplanados e baixos. 78910
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