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RESUMO

A Doenga de Chagas Aguda persiste ha décadas como um grave problema de satide ptblica na
América Latina. No Brasil, a regido amazdénica tem apresentado elevada relevancia
epidemioldgica, concentrando a maioria dos casos registrados no pais, sendo o Tocantins um
dos estados que contribui para este panorama. O estudo teve como objetivo conhecer os
aspectos clinicos e epidemioldgicos da Doenca de Chagas Aguda no Tocantins. Trata-se de
estudo retrospectivo, descritivo, documental com abordagem quali-quantitativa dos casos
notificados e confirmados da doenga no Tocantins no periodo 2011 a 2019, utilizando como
fonte os dados do Sistema de Notificagdo de Agravos de Notificagdo da Secretaria de Saude do
Estado do Tocantins e dados de prontudrios do Hospital de Doengas Tropicais da Universidade
Federal do Tocantins. Os aspectos epidemioldgicos avaliados foram: sexo, idade, raga/cor,
escolaridade, municipio de residéncia, modo e local provavel de infec¢do, evolucao, critério de
confirmacgdo, inicio dos sintomas e coleta de amostras para exame diagndstico. Os aspectos
clinicos avaliados foram: manifestacdes clinicas, exames laboratoriais, eletrocardiograma,
ecocardiograma, tratamento empregado e efeitos. Utilizou-se o calculo de Odds Ration para
variaveis epidemioldgicas, teste Exato de Fisher para calcular p-valor e qui-quadrado para
analise de tendéncia. Constatou-se a ocorréncia de 49 casos de DCA no periodo, dos quais 45
eram autdctones e 4 importados, notificados em 10 municipios tocantinenses. O estado registrou
uma incidéncia de 0,3 casos por 100mil habitantes no periodo, com predominio de casos em
mulheres (p<0,05), na faixa de 20 a 59 anos, cor/raga parda, residentes em zona urbana,
relacionados principalmente a transmissdo oral (84,4%), decorrentes sobretudo de surtos.
Constatou-se demora no diagnostico € no inicio do tratamento, com manifestacdes clinicas
diversas, predominando a ocorréncia de febre (100%), derrame pericardico (58,3%), dor
abdominal (58,3%), mialgia (50,0%) e inapeténcia (45,8%). O diagndstico foi confirmado
majoritariamente por exames parasitologicos. Constatou-se alteragdes laboratoriais com valores
elevados de alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, tempo de atividade da
protrombina, tempo de trombroplastina parcial ativada. Os exames eletrocardiograficos
estiveram alterados em 75% dos casos, sendo constatado alteragdes em 95,2% dos
ecocardiogramas. Todos os pacientes foram submetidos a tratamento com benznidazol, sendo
que 50% apresentaram efeitos adversos, o que ocasionou ajuste de dose em 16,6% dos casos e
interrupgdo do tratamento em 4,2% dos casos. O desfecho 6bito ocorreu em 2,2% dos casos.
Os achados apontam para incidéncia consideravel da Doenca de Chagas Aguda no Tocantins e
reforgcam que esta persiste como um importante problema de saude no estado, representando
um desafio para a vigilancia e a rede de assisténcia a satde, requerendo a implantagdo efetiva
de medidas de preveng¢ao e controle da doenga.

Palavras-chaves: Trypanosomiase americana. Trypanosoma cruzi. Benznidazol.



ABSTRACT

Acute Chagas Disease has persisted for decades as a serious public health problem in Latin America.
In Brazil, the Amazon region has shown high epidemiological relevance, concentrating the majority
of cases registered in the country, with Tocantins being one of the states that contributes to this
panorama. The study aimed to understand the clinical and epidemiological aspects of Acute Chagas
Disease in Tocantins. This is a retrospective, descriptive, documentary study with a quantitative-
qualitative approach of notified and confirmed cases of Acute Chagas Disease in Tocantins in the
period 2011 to 2019, using data from the Notification System for Notifiable Diseases of the Health
Department of the State of Tocantins and data from medical records of the Hospital for Tropical
Diseases of the Federal University of Tocantins. The epidemiological aspects evaluated were: sex,
age, race/color, education, municipality of residence, mode and likely place of infection, evolution,
confirmation criteria, onset of symptoms and collection of samples for diagnostic examination. The
clinical aspects evaluated were: clinical manifestations, laboratory tests, electrocardiogram,
echocardiogram, treatment used and side effects. We used the Odds Ration calculation for
epidemiological variables, Fisher's Exact test to calculate p-value and chi-square for trend analysis.
It was found the occurrence of 49 cases of ACD in the period, of which 45 were autochthonous and
4 imported, reported in 10 municipalities in Tocantins. The Tocantins recorded an incidence of 0.3
cases per 100,000 inhabitants in the period, with a predominance of cases in women (p<0.05), aged
between 20 and 59 years, brown skin, living in urban areas, mainly related to oral transmission
(84.4%), from outbreaks. There was a delay in diagnosis and in the beginning of treatment, with
different clinical manifestations, predominantly the occurrence of fever (100%), pericardial
effusion (58.3%), abdominal pain (58.3%), myalgia (50.0 %) and inappetence (45.8%). The
diagnosis was mostly confirmed by parasitological tests. Laboratory alterations were found, with
high values of alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, prothrombin activity time,
activated partial thromboplastin time. The electrocardiographic exams were altered in 75% of the
cases, with alterations being observed in 95.2% of the echocardiograms. All patients underwent
treatment with benznidazole, and 50% had side effects, which led to dose adjustment in 16.6% of
cases and interruption of treatment in 4.2% of cases. The outcome of death occurred in 2.2% of
cases. The findings point to a considerable incidence of Acute Chagas Disease in Tocantins and
reinforce that the disease persists as an important health problem in the state, representing a
challenge for health surveillance and the health care network, requiring the -effective
implementation of prevention and disease control

Keywords: American Trypanosomiasis. Trypanosoma cruzi. Benznidazole.
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1 INTRODUCAO

A doenga de Chagas, também conhecida como tripanossomiase americana, ¢ uma
antropozoonose que persiste ha décadas como uma endemia e grave problema de satide publica
na América Latina, destacadamente na Regiio Amazoénica'®. E uma doenca tropical
negligenciada que foi descoberta hd mais de um século e causa elevados custos sociais e
econdmicos >710,

E uma doenga infecciosa causada por um protozoario denominado Trypanosoma cruzi
que, além do ser humano, parasita mais de 150 espécies de animais domésticos e mamiferos

2,5,6,11

silvestres, que sustentam o ciclo de transmissdo do parasito . A transmissdo da doenca ¢

complexa e ocorre por diversos meios: oral, vertical, transfusional, transplante, por acidentes,
e principalmente por vetor 31213,

Os vetores deste protozoario sdo insetos da subfamilia Triatominae (hemiptera,
Reduviidae) que tem sido amplamente combatidos por meio de diversas estratégias®, entretanto,
os meios alternativos de transmissao da doenga tem possibilitado a persisténcia de significativo
nimero de casos, o que a torna um grande desafio para os sistemas de vigilancia e controle >°.

A doenca de Chagas apresenta evolucdo para a cronicidade caso ndo seja tratada e
curada na fase aguda, sendo esta ultima denominada de Doenga de Chagas Aguda (DCA), e
tem sua relevancia destacada em decorréncia da mortalidade e dos efeitos incapacitantes por
ela causados, acrescido ainda por a DCA ter se tornado emergente em areas antes classificadas
como ndo endémicas >, sendo considerada uma infec¢do autdctone de 22 paises ocidentais!? e
endémica em 21 paises da América Latina’.

No Brasil, a doenga de Chagas, seja na sua forma cronica ou aguda, apresenta elevada
notoriedade por ser a quarta causa de maior dano entre as doengas transmissiveis!#. O pais é um
dos trés paises com o maior nimero de casos estimados na América Latina, sendo que cerca de

6,15

13,4% da populacao brasileira encontra-se sob risco de ser infectada®'>, com prevaléncia neste

territorio variando de 0,2 a 2,1%'%17.

Ao se considerar apenas o contexto de Doenga de Chagas Aguda, objeto deste estudo, e
que representa a janela de oportunidade para reducdo dos impactos da cronicidade da doenca,
constata-se que ha enormes desafios, uma vez que o real cendrio ainda ¢ desconhecido em razao,
especialmente, das subnotificagdes existentes dos casos!®. Considera-se como fase aguda e/ou
inicial aquela na qual o 7. cruzi é encontrado circulante no sangue periférico, independente da

18,19

presenga ou ndo de sintomas'®!® e também pela presenca de anticorpos IgM 3.
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Aprofundar o universo de conhecimento sobre o tema, em especial em regido na qual
ha escassas informacdes cientificas a respeito dos aspectos clinicos e epidemiolédgicos da DCA,
e divulgar os achados, podem contribuir sobremaneira para o enfrentamento da problematica
da doenga. Desta forma, este trabalho pretende gerar conhecimento cientifico sobre este
importante agravo no contexto tocantinense, uma vez que nao héa descrito na literatura a real
situacdo neste cenario, lacuna a qual este trabalho busca preencher, gerando também novos

questionamentos para futuras pesquisas.
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2  OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

e Analisar os aspectos clinicos e epidemioldgicos da DCA no Tocantins entre os anos

de 2011 e 2019.

2.2 Objetivos especificos

e Descrever a situagao epidemiologica da DCA
¢ Identificar as caracteristicas clinicas de pacientes com DCA;
¢ Identificar a morbimortalidade por DCA; e

¢ Analisar a evolugao clinica dos pacientes com DCA.
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3 REVISAO DE LITERATURA

A infec¢do por 7. cruzi ¢ considerada uma doenca enzooética de animais silvestres
existente hd milhares de anos, € no inicio do século XX foi descrito o primeiro caso humano,
em 1909 por Carlos Chagas®. A partir desse achado, considerou-se a infec¢do humana por T.
cruzi, posteriormente denominada doenga de Chagas, como uma antropozoonose!!12%2! ' sendo
a ocorréncia entre humanos considerada um evento acidental®?.

A dinamica histdrica da doenca de Chagas, que expandiu seu horizonte de ocorréncia
de seu ciclo enzootico ao nivel antropozoonotico, esta relacionada a processos migratorios
humanos pelo campo, perpassando pela expansdo das ocupagdes de areas rurais e, consequente

domiciliagio de vetores®?.

No contexto amazdnico, a doenca de Chagas tem como
determinantes o modelo de colonizagdo e produgdo agropecudria e a ocupagao desordenada do
espago!!, sendo que esses movimentos humanos ocorrem na maioria das vezes como
oportunidade e/ou recurso de sobrevivéncia em busca de melhores condi¢des de vida®.

Constitui-se uma doenca negligenciada que ndo possui tratamento eficaz para todas as
fases?®, excetuando-se a DCA'!, ocasionando impactos sociais € econdmicos importantes
relacionados a custos hospitalares, absenteismo e incapacidades laborais®!%-2°,

A doenga apresenta trés ciclos de transmissdo: enzoodtico, peridomiciliar e
domiciliar?®?’. Os modos de transmisséo relacionados ao ciclo enzodtico da doenga de Chagas
envolvem a transmissdo vetorial extradomiciliar, vetorial por visitagdo e transmissdo oral,

13,2829 Os ciclos domiciliar e

também considerados como modos primdrios ou originais
peridomiciliar envolvem a presenca de vetores no interior e proximo a habitacdes humanas,
respectivamente, locais onde podem encontrar condicdes adequadas de abrigo e
sobrevivéncia®®. Por ser uma doenga primariamente enzootica torna-se extremamente limitado
a sua eliminagdo®’, sobretudo porque o ciclo enzo6tico tem aumentado sua relevancia em razdo

da interrupgdo e redugio da transmissdo domiciliar por vetores®®%°.

3.1 Etiologia

O agente etioldgico da doenca de Chagas ¢ um protozodrio flagelado, denominado
Trypanosoma cruzi, pertencente a ordem Kinetoplasta, familia Trypasomatidae, e que tem seu
ciclo de vida dividido entre duas espécies hospedeiras, sendo encontrado parasitando seres

humanos e mais de 150 espécies de animais domésticos € mamiferos*3!.
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3.1.1 Diversidade genética do 7. cruzi

Ao longo das ultimas décadas diversos estudos tem objetivado identificar as variagdes
genéticas do 7. cruzi, recorrendo para tanto a diversas técnicas de estudo, dentre elas bioldgicas,
moleculares e bioquimicas. No intuito de normatizar a nomenclatura e melhorar a comunicagao
cientifica ocorreram tentativas internacionais de padronizagdo, possibilitando a construc¢ao de
um consenso®? em 1999, que posteriormente, em 2009, foi revisado e atualizado®?, no qual
encontravam-se descritas seis linhagens do parasito, denominadas 7. cruzi I, 11, III, IV, V e VI,
com a adog¢ao de abreviaturas Tcl a TcVI.

Esta classificacdo considera os aspectos relacionados as unidades discretas de
tipificacdo (DTUs), que s3o conceitualmente definidas como o conjunto de populagdes
geneticamente semelhantes e que podem ser identificadas por marcadores moleculares,
genéticos € imunoldgicos comuns®*. Estudos posteriores revelaram a existéncia de uma outra
linhagem de 7. cruzi, denominadada Tcbat, uma DTU independente que apresenta marcadores
moleculares sem equivalentes em nenhuma das outras seis DTUSs, e que foi isolada a partir de
morcegos®!.

As sete linhagens de 7. cruzi tem sido descritas como de ocorréncia em regides
geograficas distintas, variados graus de associagdo quanto aos hospedeiros vertebrados e
vetores preferenciais, a predominio em habitat silvestre ou doméstico’!, assim como
demonstram perfis diferentes de resisténcia as drogas trypanomicidas, de danos teciduais, e de
indices de morbidade e mortalidade®>3>-36,

A linhagem Tcl tem ciclos de transmissdo enzodtico e doméstico registrados na América
do Norte, Central e do Sul, estando associado a DCA principalmente no norte da Amazodnia e,
raramente, no cone Sul, ocasionando destacadamente miocardiopatia; Tcll, com distribui¢ao
majoritaria na parte central e sul da América do Sul e esporadicamente mais ao norte, com
ambos os ciclos de transmissdo, sendo predominantemente doméstico, tem sido relacionado a
miocardiopatia, megaesdfago e megacodlon; a linhagem Tclll, até entdo constatada somente na
América do Sul e com predominancia do ciclo enzodtico e pequenas areas de ocorréncia de
ciclo doméstico, inclusive em cies, tem sido associada a casos de DCA na Amazonia brasileira,
entretanto, havendo pouca caracterizagdo clinica da doenga causada por essa DTU; o TclV,
com ciclos enzootico e doméstico presentes na América do Norte e do Sul, tem sido agente
secundario na Venezuela e esporaddico na América do Sul, sem clareza sobre as caracteristicas
da morbidade; os TcV e TcVI, com ciclos predominantemente doméstico e limitadas areas de

ciclo enzootico, tem sido registrados no Cone Sul, Gran Chaco e extremo sul do Brasil e
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associado a casos de DCA em todo o Cone Sul com apresentagdo clinica de miocardiopatia,
megaesofago e megacolon®* (Figura 1). O Tcbat, que incialmente foi encontrado em morcegos
em areas rurais da regido amazonica brasileira, também tem ocorréncia registrada no Panama,
Suriname, Venezuela e na Colombia, sendo desconhecidos o seu vetor, e o primeiro registro

desta linhagem em humanos ocorrido na Colombia3%-33-37,

Figura 1 - Distribuicdo geografica aproximada de Trypanosoma cruzi nos ciclos de
transmissdao doméstico e silvestre

Fonte: Zingales et al (2012)**

No Brasil, tnico pais com registro de todos os tipos de 7. cruzi, também ha variagdo
regional da diversidade de cepas: Tcl é encontrado nos estados do Amazonas, Para, Rondonia,
Tocantins, Sao Paulo, Espirito Santo, Paraiba, Rio Grande do Norte e Minas Gerais; Tcll na
Bahia, Mato Grosso, Tocantins, Para, Ronddnia, Sdo Paulo e Minas Gerais; Tclll e TcIV apenas
no Pard e Amazonas; e TcV e TcVI no Rio Grande do Sul; enquanto o Tcbat foi encontrado em
Rondonia, Para, Tocantins, Rio Grande do Norte, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul e Sao

Pau1031,33,34
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Ao se analisar a relagdo do parasito com os hospedeiros, constatou-se em modelos
animais que Tcl apresenta tropismo por macréfagos na fase aguda da infeccao e apresenta alta
viruléncia, enquanto Tcll apresenta miotropismo, com predominancia no tecido cardiaco na
fase inicial da infeccdo, com variagdo de baixa a alta viruléncia, e o Tclll miotropismo
esquelético™.

O gendtipo do parasito, assim como do hospedeiro, ¢ um importante determinante da
distribui¢ao tecidual, fisiopatologia e desfecho dos casos da infec¢do. Ademais, hé diversidade
fenotipica dentro de cada DTU de T. cruzi, o que dificulta identificar determinantes genéticos

de viruléncia e patogenicidade®*.

3.1.2 Ciclodevidado T. cruzi

O ciclo de vida do T. cruzi envolve variados estagios de desenvolvimento, sendo que as
formas epimastigota e trypomastigota metaciclico ocorrem nos vetores e amastigota e
trypomastigotas ocorrem nos hospedeiros mamiferos, sendo as trypomastigotas formas nao
replicativas na corrente sanguinea, mas que promovem a dispersdo da infec¢do pelo corpo do
hospedeiro, e amastigota, formas intracelulares ndo flageladas e replicativas*’. Os vetores
adquirem as formas trypomastigotas apds a picada em um animal infectado, sendo que estas
formas logo se transformam em epimastigotas, que replicam-se por divisdo binaria e migram
para o intestino e reto do inseto, onde diferenciam-se em trypomastigotas metaciclicos, que sdo
liberados nas fezes e urina, transformagao que € essencial para a transmissao para hospedeiros
humanos?*? (Figura 2).

Nos mamiferos, as formas trypomastigotas metaciclicos penetram em mucosas ou na
pele com solugdo de continuidade, ou ainda através de ingestdo de alimentos contaminados,
com consequente invasdo do epitélio géstrico, havendo recrutamento e fusdo do 7. cruzi com
lisossomos de células nucleadas ou fagocitose por macrofagos ou células dendriticas,
resultando em um vacuolo do qual a forma trypomastigota escapa e ¢ langada no citoplasma

celular*20-43,
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Figura 2 — Ciclo de vida do Trypanosoma cruzi.
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Fonte: Rassi, Rassi, Marin-Neto (2010)*

No citoplasma, héd diferenciacdo das formas trypomastigotas em amastigotas, que
replicam-se por divisdo bindria. Posterior a replicacdo e aumento de tamanho da célula, ocorre
transformac¢do das amastigotas em trypomastigotas, que rompem a célula hospedeira, invadem
tecidos adjacentes e se espalham pela rede linfatica e venosa para outros sitios do corpo, onde
também sofrerdo outros ciclos de multiplicagdo*?%*. O gatilho para a transformagio da forma
amastigota em trypomastigotas ainda ndo foi elucidado®?. O ciclo de vida do 7. cruzi se
completa quando formas trypomastigotas sdo ingeridas por vetores durante o repasto em

hospedeiros mamiferos, € no qual irdo sofrer transformagio em epimastigotas®.
3.2 Epidemiologia
Ao longo de séculos a infeccdo por 7. cruzi foi considerada uma enzootia, mas ha cerca

de 100 anos passou a ser classificada como uma antropozoonose em razao do descobrimento

dos primeiros casos da doenga em humanos??. A partir dessa descoberta diversos estudos foram
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realizados para identificar a ocorréncia da doenga de Chagas, em especial para descrever sua

distribui¢do e perfil epidemiologico de DCA e casos cronificados®*>8,

3.2.1 Distribuigdo geografica

Os estudos evidenciam que a morbidade e mortalidade por DCA distribuem-se de forma
distinta em diferentes regides do mundo®!¢, Na América Latina, descrita como de ocorréncia
primaria da doenga em razio da existéncia do ciclo natural do 7. cruzi entre animais silvestres??,
¢ considerada uma doenca endémica e tem apresentado variagdes regionais € intrarregionais
relacionadas a epidemiologia, clinica e também quanto a resposta ao tratamento, os quais 0s
fatores determinantes ainda permanecem ndo completamente esclarecidos®®#,

Cabe destaque ao fato de que a intensificagdo de processos migratdrios humanos de
paises endémicos para paises ndo endémicos, ao longo das ultimas décadas, tem expandido os
limites de ocorréncia da DCA no mundo e também contribuido para alteracdo da situacao

epidemiologica da doenga*®%:!13,

Nesse interim, constatou-se aumento significativo da
importancia de vias de transmissdo que eram, originalmente, menos importantes nos paises da
América Latina®.

Nas regides consideradas ndo endémicas, o nimero de casos tem aumentado e as
ocorréncias estdo relacionadas a casos de transmissdao ndo vetoriais, havendo registro de casos
de transmissdo congénita na Espanha e na Suica, além do registro de casos de transmissao
transfusional nos Estados Unidos, Canadd e Espanha, com estimativa de ocorréncia
consideravel nestes paises**347,

Alguns estudos apontam que na América Latina ha entre 8 e 10 milhdes de infectados
pelo T. cruzi, sendo a causa de aproximadamente 14.000 mortes por ano nesta regidao®*%. No
contexto brasileiro estima-se que no ano de 2010 a infecg¢@o estava presente em cerca de 4,6
milhdes de habitantes*’, apresentado em torno de 6000 mortes por ano, representando cerca de
50% dos casos e 40% das mortes na América Latina™°.

A regido amazonica concentra grande parte dos casos de DCA, e na maioria das vezes,
associados a surtos de transmissdo oral, sustentadas pela transmissdo enzodtica?%-21282%51 No
contexto latino americano, evidencia-se que os paises ao norte do Equador apresentam casos
menos graves em relagdo aos paises ao sul’®,

Historicamente a doenca de Chagas tem sido associada a regides pobres, rurais e por
acometer pessoas com baixa escolaridade e condi¢des precarias de moradia no continente

americano, em especial nos eixos central e sul do continente?®*>-234 Entretanto, estimativas
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apontam para um novo panorama, no qual entre 70% e 90% dos infectados por 7. cruzi residem
na area urbana, uma realidade pos-migragdo de areas rurais para areas urbanas*. Em algumas
areas da regido Amazonica a DCA ¢ considerada uma doenga ocupacional, uma vez que sua
transmissdo tem ocorrido, regular e continuamente, entre trabalhadores extrativistas,
especialmente os de piagava e suas familias?>38,

Estudos sorolégicos e dados epidemioldgicos do Ministério da Saide demonstram
distribui¢do e mortalidade diversificadas entre regides e estados brasileiros***’. Destaca-se a
elevada quantidade de casos da doenga na qual ndo ha identificagdo do modo de transmissao,
variando de 22 a 33,4%!>5. No periodo de 2000 a 2013 foram registrados 1570 casos de DCA
no Brasil, sendo 1034 relacionados a transmissdo oral, a maioria relacionada a surtos por
ingestdo de alimentos contaminados, caracteristica epidemioldgica peculiar a determinadas
regides’®.

O territério brasileiro é dividido, de acordo com a analise historica de ocorréncias de
DCA, em trés regides: area extra-amazonica, onde a ocorréncia de transmissdo se da
predominantemente por vetores autoctones; area amazonica, que tem seus casos relacionados
ao ciclo enzootico da doenga; e area de transi¢do, onde as ocorréncias podem estar associadas

a vetores autoctones e/ou ciclo enzootico?®2°

. O estado do Tocantins, regido geografica deste
estudo, encontra-se localizado na area de transigao.

Consideravel reducao da incidéncia de casos foi possivel nas ultimas trés décadas em
razdo de medidas de vigilancia sistematica e controle nas regides endémicas do pais, incluindo
acoes de controle vetorial pelo uso de inseticida em habita¢des infestadas, rastreamento de
doadores de sangue, educa¢do em satide e melhorias nas condi¢des de moradia®-:13:19:28.29.53,
Entretanto, a realidade brasileira da DCA ainda ¢ desconhecida, pois a maioria dos individuos

acometidos pela doenga ndo procuram os servigos de saude disponiveis??*8

, estimando-se que
apenas 10% dos casos sdo identificados* e atendem a obrigatoriedade de notificagdo’®, o que
ocasiona um desconhecimento da real situagdo da ocorréncia da DCA**°, Desta forma, analise
de base populacional e regional sdo indispensaveis para estimar a magnitude do problema e
descrever areas de transmissdo ativa'>.

No Tocantins registrou-se a ocorréncia de 23 casos de DCA no periodo de 2000 a 2013,
representando 1,5% do total de casos do pais e com incidéncia média anual de 0,12 casos por

100.000 habitantes, sendo 82% dos casos relacionados a transmissdo oral, 4,3% vetorial € 8,7%

sem identificagdo do modo de transmissao>®.
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3.2.2 Cadeia epidemiologica

A transmissdo da doenga ¢ complexa, pois envolve variados hospedeiros silvestres e
ocorre por diversos meios, sendo estes classificados em: vetorial, acidental, vertical,

transfusional, transplantes de 6rgdos, oral e por acidentes*®1213:57,

3.2.2.1 Transmissdo vetorial

Naturalmente infectando animais silvestres, 7. cruzi ja tinha seu ciclo enzodtico
estabelecido ha décadas, mas com as modificagdes decorrentes da expansdo das atividades
humanas para o campo, algumas espécies de triatomineos foram introduzidos e adaptaram-se a
novos ecotopos artificiais, constituindo um sinantropismo. Desta forma, os vetores passaram a
ocupar tantos os seus bidtopos naturais, com a preservag¢do do ciclo enzootico de 7. cruzi,
quanto novos bidtopos e constitui¢do do ciclo peridomiciliar e domiciliar da DCA.

No continente americano, principalmente na regido amazdnica, ha inumeros
reservatorios, o que representa um alto risco e favorece a manutengédo do ciclo da doenga??, e
que servem de fonte de alimento para os vetores de 7. cruzi, que sdo insetos da familia
Reduviidae, dos géneros Rhodnius spp., Triatoma spp. € Panstrongylus spp.>®. Ha descrito na
literatura cerca de 130 espécies de triatomineos no mundo, das quais aproximadamente 20 tem
a capacidade de colonizar habitagdes humanas®, divididos em 19 géneros®®, dispersos no
continente Americano, mas também encontrados na Africa, Oriente Médio, sudeste da Asia e
Pacifico Ocidental®.

Das 130 espécies de triatomineos, aproximadamente 27 tem sido encontrados na Pan-
Amazonia®’, a maioria delas naturalmente infectadas com 7. cruzi?’>. Na Amazonia brasileira,
16 espécies ja foram encontradas e em 10 verificou-se a presenga de T. cruzi®’. As trés espécies
que, historicamente, tem se relacionado como principais vetores sdo: Triatoma infestans,
Triatoma dimidiata e Rhodinius prolixus'’. Triatoma infestans é o vetor primario da DCA no
cone sul da América do Sul, enquanto R. prolixus ¢ o principal vetor no norte da América do
Sul e na América Central e T. dimidiata encontra-se mais presente na mesma area do R. prolixus
estendendo-se mais ao norte do México®.

Em territério brasileiro algumas espécies de triatomineos ocupam papel de destaque no
contexto de transmissdo da DCA em razdo de sua alta eficiéncia em transformar epimastoga
em trypomastigota metaciclico, formas infectantes para o humano e outros vertebrados,

revelando sua alta eficiéncia vetorial. Se enquadram nesse quesito Triatoma infestans,
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Rhodinius prolixus e Panstrongylus megistus que conseguem transformar 60-70% das cepas
em formas infectantes, em contraposi¢do ao 7. pseudomaculata que transforma apenas 10% das
cepas’®.

Diversos estudos tem constatado a aproximacdo de triatomineos aos peridomicilios
humanos, inclusive com adaptacdo de algumas espécies aos domicilios, 0 que propiciou a
ocorréncia da continua transmissao da doencga por esse modo, e permitiu classificar essas areas
como de transmissdo classica?>>*%, Esse fendmeno ¢é explicado pela redugdo de seus habitats
naturais, necessidade de alimentacdo destes vetores e ao aumento da distancia e da quantidade
de suas fontes de alimentagdo, os animais silvestres®®.

Entretanto, ha estudos que apontam que somente a domiciliagdo dos vetores ndo ¢ o
unico fator a explicar a ocorréncia de DCA por esta via de transmissdo, uma vez que tem-se
evidencias de que determinadas partes da regido amazonica ha predominancia da ocorréncia de
DCA relacionada a atividade laboral extrativista, constituindo-se um agravo do trabalho ou da
atividade profissional, e predominantemente entre homens!!-%%, A ocorréncia em mulheres se
d4, na maioria das vezes, no intradomicilio e por outras vias de transmissdo'!.

O Tocantins, por sua localizagdo geografica central e ter limites com duas outras regioes,
nordeste e centro-oeste, tende a ter fauna triatominea diversificada®®, havendo inclusive indicios
de domiciliagdo de 7. maculata em areas indigenas nesse territorio, sendo esta espécie um

consagrado vetor da doenga de Chagas na Venezuela??.

3.2.2.2 Transmissdo oral

A transmissdo oral ocorre pela ingestdo de alimentos contaminados, tais como agai,
caldo de cana-de-agucar e carne crua de animais infectados®®. O registro de ocorréncia por esta

via remonta o ano de 19603261

e, desde esse ano, casos de DCA tem sido registrados,
geralmente, em episoddios coletivos, apontando para causa comum e majoritariamente
relacionado a microepidemias familiares'®.

No territdrio amazonico, os casos de transmissdo oral tem apresentagdes clinicas quase
sempre aparentes e polissintomaticas?’, inclusive com manifestagdes mais severas e maior
mortalidade®?. Essas caracteristicas podem estar relacionadas a inoculagdo de altas cargas

parasitarias presentes nos alimentos, ou ainda a linhagens mais agressivas?*62,
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3.2.2.3 Transmissdo vertical

Independente do estagio da doenga, fase aguda ou cronica, 7. cruzi poderd ser
transmitido da mae para o feto em qualquer momento da gestagdo ¢ em qualquer uma das

gestagdes, inclusive com a possibilidade de ocorréncia de aborto*>

, sendo a parasitemia
materna um dos principais determinantes biologicos para a transmissdo por esta via®.
A transmissdo vertical apresenta considerdvel relevancia epidemioldgica em areas

urbanas e em paises ndo endémicos**6-:64

e, embora em nimeros menos expressivos, também
apresenta relevancia em regides endémicas’. E uma forma de transmissdo na qual a prevencio
primaria ¢ intangivel, o que torna o diagnostico precoce e tratamento de casos congénitos
cruciais, constituindo-se estratégias de profilaxia secundaria'3-%,

Estima-se que a taxa de transmissdo vertical global seja de 4,7%°2936566  havendo
variagdes entre areas endémicas'’, podendo estar relacionadas a diferentes cepas, estado
imunologico das gravidas, fatores placentarios e os métodos de detecg¢do de casos congénitos™’.
Na América Latina, o risco de transmissao vertical varia de 4 a 12%, enquanto no Brasil o risco
¢ de 1%, havendo tendéncia de reducao do risco em razao da redugdo da prevaléncia ocasionada

por medidas de controle vetorial e transfusional no pais'>!°.

3.2.2.4 Transmissdo transfusional e por transplante

A transmissao transfusional tem ocupado local de destaque na construgdo da situacio
epidemioldgica da DCA em 4reas urbanas e em paises ndo endémicos, especialmente em paises
que sdo destinos de imigrantes da América Latina**%4, A ocorréncia deste tipo de transmissdo
estd relacionada e dependente de diversos fatores como niimero de transfusdes, concentragao
parasitaria, componente sanguineo transfundido e cepa do parasito’. Ha evidéncias de que a
transfusdo de plaquetas oferece maior risco de transmissao®’.

Receptores de 6rgados e tecidos podem ser infectados a partir de medula 6ssea e outros
orgaos, uma vez que, diante do contexto de raridade de compatibilidade entre doador e receptor
e avaliando-se o risco-beneficio, tem sido aceito a doag@o de pessoas que estejam infectadas
por T. cruzi, devendo ser submetido a tratamento prévio a doagdo”-'>#7. No entanto este critério
ndo ¢ aceito para casos envolvendo transfusido sanguinea. Uma vez realizado o diagnostico de
DCA nos receptores por meio de métodos parasitologicos ou PCR, o tratamento com

antitrypanosomal deve ser implementado precocemente*”-6%,
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3.2.2.5 Transmissdo acidental

As ocorréncias acidentais se dao por acidentes em laboratorios de triatomineos ou de
processamentos de amostras, durante captura de vetores, trabalhos experimentais com culturas
e mamiferos infectados, infeccdo com perfurocortantes durante coleta de amostras e
procedimentos cirurgicos em pacientes com DCA, havendo esporddicas ocorréncias por este

meio'>1°,

3.3 Patogénese e mecanismos fisiopatologicos

A patogénese da DCA esta relacionada a lesdes organicas secunddrias a a¢ao direta do
parasito e a resposta inflamatoria aguda’®°, ou seja, diretamente relacionado a presenga de T.
cruzi, que apresenta tropismo por células musculares lisas, cardiacas, esqueléticas e células
ganglionares, mas pode acometer todos os tipos celulares nucleados®.

No humano, apds a inoculagdo do 7. cruzi, ocorre o processo de transformacgdo das
formas trypomastigotas metaciclicos em amastigotas, no meio intracelular, seguido de
replicacdo, transformag@o novamente em trypomastigotas e liberacao destas formas em tecidos
adjacentes. Esse processo de replicagdo intracelular ocasiona a criacdo de chamados
pseudocistos, que ao romperem desencadeiam um processo inflamatorio regenerativo do tecido
afetado que pode culminar em fibrose?8. Este ¢ o mecanismo fisiopatoldgico mais aceito como
causador de lesdo na doenga de Chagas.

Na DCA, ocorre intensa resposta imune, que apds algum tempo ocasiona declinio na
quantidade de 7. cruzi nos tecidos e na corrente sanguinea, o que marca o fim da fase aguda.
Quantidades residuais do protozoario podem permanecer em diversos tecidos, em especial
naqueles pelos quais o parasito apresenta tropismo e permanecer nestes durante toda a vida do
hospedeiro, e que podera desenvolver processos patologicos envolvendo reacdes inflamatorias

e apresentar uma das formas cronicas da doenga ou na forma indefinida da doenga®.
3.4 Forma clinica e manifestacoes clinicas da DCA
A fase aguda da doenca de Chagas, referida na literatura e nos registros epidemiologicos

oficiais como Doenca de Chagas Aguda, ¢ de notificagdo obrigatdria pelos servigos de satde,

devendo ser investigada, de acordo com a portaria N° 5, de 21 de fevereiro de 2006, da



28

Secretaria de Vigilancia em Satde do Ministério da Saade**’°, Cabe destaque ao fato de que a
notificagdo dos casos de DCA ¢ estratégia de consolidacdo da vigilancia epidemioldgica,
possibilitando estudos epidemiolégicos da doenca e desencadeando medidas efetivas de
vigilancia®®.

A DCA ocorre, na maioria das vezes, quando acomete individuos imunocompetentes,

49,67

de forma assintomatica, ndo diagnosticada e, portanto, ndo notificada Os casos

assintomaticos ou oligossintomaticos compreendem em torno de 2/3 dos casos, manifestando-

4,7,20,45
b

se como uma doenca febril autolimitada evidenciada por sinais e sintomas

inespecificos?’. O tempo para aparecimento e a intensidade dos sintomas desta fase tem estreita
relagdo com a via de transmissdo, com intervalo médio entre 4 ¢ 8 semanas!>!8193445 Nas
ocorréncias com transmissdo vetorial os sintomas aparecem em torno de 1 a 2 semanas apds a
picada pelo vetor'** e quando relacionado a transmissdo por transfusdo sanguinea, o tempo
para manifestagdo clinica pode levar meses*!.

A maioria dos casos de DCA evolui para remissdo clinica, enquanto uma pequena
parcela apresenta como desfecho o 6bito. A baixa morbidade apresentada em alguns estudos
pode estar relacionada a baixa parasitemia ou a cepa do parasito presente na regido’!. A
mortalidade por DCA ocorre, geralmente, devido a miocardite e/ou encefalite, acometendo
entre 5-10% dos pacientes sintomaticos nesta fase da doenga*’! e estd geralmente associada a
casos relacionados a transmissdo oral’®, predominante na regido amazonica**. Aos que sdo
submetidos ao tratamento antitrypanosomal, aproximadamente 80% sio curados®!%72,

A fase cronica da doenga instala-se quando nao ha tratamento e cura do quadro de DCA,
e raramente ha uma progressao direta entre estas fases. Nesta fase, 7. cruzi pode permanecer
instalado em diversos tecidos do corpo do hospedeiro humano por todo o decorrer da vida deste,
comumente nos musculos cardiaco, musculo liso de esdfago e colon, ou musculo esquelético?,
sendo que as areas e tecidos afetados pelo parasito irdo caracterizar a forma cronica em
indeterminada, cardiaca, digestiva ou cardiodigestiva*'%.

Cerca de 60-70% dos pacientes que evoluem para a fase cronica ndo apresentam
sintomas clinicos, caracterizando a forma indeterminada da doenga*'®. Entre 80-90% ndo
desenvolvem megacdlon ou megaesdfago, que sdo alargamento do coélon e do esdfago,
respectivamente, ocorréncia nio registrada em paises endémicos acima da linha do Equador?®.
Na ocorréncia de imunodepressdo, por drogas ou doencas imunodepressoras, a doenga de
Chagas pode ser reativada*34.

As manifestagdes mais comuns na DCA sdo febre prolongada, mal-estar, dor de cabeca,

mialgia, palidez, hepatomegalia, esplenomegalia, linfonodomegalia, dispneia, edema em
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membros inferiores e facial, dor abdominal, anormalidades no eletrocardiograma, derrame
pericardico, miocardite, varidvel cardiomegalia, ictericia, vOmitos, diarreia, hemorragia
digestiva e exantema*>712, Altera¢des eletrocardiograficas comuns nesta fase da doenga sdo
taquicardia sinusal, bloqueio atrio-ventricular de primeiro grau, baixa voltagem de QRS ou
mudangas primarias na onda T*2.

A ocorréncia de edema facial e exantema tem sido associados estritamente ao modo de
transmissdo oral, e que pode ser resultado da penetracdo de 7. cruzi na mucosa oral e da alta
carga parasitaria, o que ocasiona uma ampla dissemina¢do do parasito pelo corpo do ser
humano, que da mesma forma ocasiona dor abdominal e mialgia®’. De outro modo, a presenga
de edema periorbital unilateral (sinal de Romana) ou de chagoma, edema localizado, sdo sinais
de porta de entrada estritamente associados a via de transmissdo vetorial*>,

No contexto amazonico, a DCA apresenta caracteristicas peculiares em relagao a outras
areas do territorio brasileiro, com apresentagdo clinica geralmente severa e desenfreada*. Ha a
hipotese de que estes quadros severos estejam associados a0 mecanismo de transmissdo, mais
comumente oral nesta regido do pais**, e que pode acarretar inoculagdo de maior carga
parasitaria, e resultando em maior mortalidade’2.

As manifestagdes clinicas relacionadas a transmissao oral sdo variaveis, sem o sinal
marcador de porta de entrada, ocorrendo geralmente febre, distirbios gastrintestinais como
vOomito, dor abdominal, melena, ictericia. A transmissdo oral acomete todas as faixas etarias e
apresenta letalidade em até 5% dos casos!?.

Casos severos sdo raros e acometem menos de 5% dos pacientes, e geralmente
relacionam-se a derrame pericardico, miocardite ¢ meningoencefalite>’, sendo miocardite
frequentemente associada a surtos?’. Na ocorréncia de derrame pericardico, a mortalidade geral
chega a 5,6%, estando associada na maioria da vezes a danos cardiovasculares?.

Os casos de transmissdo congénita podem causar aborto, prematuridade, baixo peso,
baixo escore na escala de Apgar, dificuldade respiratoria, miocardite, meningoencefalite,
hipotonicidade, febre, hepatoesplenomegalia, edema e anemia*’?. Entretanto, cerca de 70% dos

casos de infec¢do congénita sdo assintomaticos ou apresentam quadros leves da doenga’ '3,

3.5 Diagnostico

A suspeita e investigacdo diagnostica da DCA devem ocorrer diante da exposi¢do do

individuo a doenga por meio do contato com o vetor, por residir em regido endémica, ser recém-
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nascido de mae com diagndstico confirmado, ter recebido transfusdo sanguinea ou transplante
de 6rgdo ou ter sindrome clinica compativel com a doenga®*.

Os métodos diagnosticos principais envolvem a detecgdo microscopica do parasito,
sendo que os exames parasitologicos mais comumente utilizados sdo a concentracao de Strout,
microhematocrito, creme leucocitario e gota espessa, sendo este ultimo o método preferencial
na regido amazonica®®. Nos casos de neonatos, a técnica de microhematocrito é realizada com
sangue periférico ou do corddo umbilical, € em mais duas ou trés amostras sanguineas no
primeiro més de vida. Se o microhematdcrito for negativo ou na auséncia de sua realizagdo,
procede-se com o teste de pesquisa de IgG entre 0 6-9 més*!2.

Os exames sorologicos podem ser utilizados diante da persisténcia de suspeita clinica a
despeito de resultado negativo no exame parasitoldgico. Neste caso, os testes de escolha sdo a
hemaglutinacdo indireta (HAI), a Imunofluorescéncia indireta (IFI) e o método
imunoenzimatico (ELISA)®,

O diagnostico sorologico deve se basear na presenca de anticorpos IgM contra antigenos
de T. cruzi em IFI, ou presenga de anticorpos IgG anti-7. cruzi em IFI com aumento de ao
menos dois titulos em amostras coletadas com intervalo minimo de 15 dias, ou ainda diante da
soroconversido em HAI, ELISA ou IFI*.

Ha ainda o critério clinico-epidemioldgico, que eventualmente pode ser utilizado,
especificamente se atender a alguns requisitos: a) se houver persisténcia de suspeita clinica; b)
possuir vinculo epidemiolégico com caso de DCA confirmado por método laboratorial
proveniente de surto de transmissao oral e c¢) apresentar presenca de anticorpos IgG anti-7. cruzi
em dois testes sorologicos, independente de aumento de titulos e de soroconversao’®.

Dada a alta sensibilidade da Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR), este método ¢ um
recurso adicional utilizado nas situagdes de sorologia inconclusiva. Essa técnica também tem
seu uso empregado no diagnoéstico de transmissdo vertical da DCA por apresentar maior
sensibilidade que outras técnicas de concentragio’ !,

Embora bem estabelecidos os métodos e os critérios diagnosticos, o pais tem
apresentado demora no diagndstico da doenca, assim como falta de oportunidade de

suspei¢ao™!?8,

3.6 Tratamento

O tratamento da DCA tem por objetivo reverter as manifestagdes clinicas do paciente e

promover a cura da doencga, sendo esta ultima alcangada em cerca de 80% dos casos agudos
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tratados com antitrypanosomal, e dessa forma impedir a cronificagdo da doenga e suas
consequéncias para os individuos, para a sociedade e para o sistema de satude. O tratamento da
DCA ¢ especifico e ocorre por meio do uso de drogas trypanomicidas ja conhecidas ha algumas
décadash!8:58.72.74

Entretanto, a avaliacdo de cura ainda persiste como um grande desafio, pois o tempo de
desaparecimento dos anticorpos depende do tempo de evolugao, assim como do tipo de 7. cruzi
relacionado ao caso®®. Estudo em modelo animal mostrou que ha tipos celulares que
permanecem impregnados com antigenos do 7. cruzi, o que estimula a permanéncia de

anticorpos, e consequentemente influencia na anélise de testes sorologicos®®:7,

3.6.1 Antitrypanosomal

O uso de antitrypanosomal ¢ recomendado para tratamento de todos os casos de DCA,
incluindo os congénitos, e também em casos de doenga cronica em menores de 18 anos,
mulheres positivas em idade reprodutiva, reativagcdes da infeccdo, receptores e doadores de
orgaos com sorologia positiva, co-infeccado com HIV, e em individuos que fazem uso de drogas

47,1538 "sendo o seu uso contraindicado em gestantes?, uma vez que ndo ha

imunossupressoras
evidencias que justifiquem seu uso e garantam a seguranga do feto. Os melhores resultados com
o emprego de antitrypanosomal sdo evidenciados entre os casos agudos da doenca, jovens e
transmissdo recente’.

Pacientes com DCA severa e casos congénitos sintomaticos devem receber tratamento
hospitalar®. Contraindicagdes para o tratamento incluem insuficiéncia hepatica e renal,
gravidez, doenc¢a neuroldgica ndo relacionada a DCA, e outras doengas que podem se agravar
com o tratamento antitrypanosomal’?. Inclui-se neste quesito a lactagdo, uma vez que esta pode
oferecer riscos para o recém-nascido’.

Embora a DCA seja conhecida ha mais de um século, h4 apenas duas drogas com uso
regulamentado e efetivos resultados evidenciados para o seu tratamento: benznidazol e
nifurtimox, ambas com indicacdo para a fase precoce da doenga, prioritariamente na fase aguda.
Além da limita¢dao de possibilidades terapéuticas pela disponibilidade de apenas duas drogas
para tratamento especifico, ha ainda outras carateristicas a elas relacionadas que se mostram
desafiadoras, pois ambas sdo significativamente toxicas, apresentam perfil de seguranca e
eficiéncia longe do ideal, carecem de uso prolongado e ocasionam efeitos adversos

frequentes®67.72,
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A droga de primeira escolha para o tratamento da DCA ¢ o benznidazol dado sua melhor
tolerancia, penetragdo tecidual, eficicia e seguranga*’-3¥. O esquema terapéutico do uso desta
droga é de dose diaria de 5-10mg/Kg/dia, por 60 a 90 dias’®. Os efeitos adversos mais comuns
sdo relacionados a hipersensibilidade com presenga de dermatites, edema generalizado, dores
muscular e articular, deplecio da medula 6ssea com ocorréncia de neutropenia,
trombocitopenia, além de causar polineuropatia periférica, intolerancia digestiva, anorexia,
astenia, cefaleia e distirbios do sono’%7-72. A maioria dos casos de reagdes sdo reversiveis com
uso de corticoides e antihistaminicos’? e ocorréncias graves ocorrem em menos de 1% dos
ca50g55:63:68.77-79.

Dermatite severa ou supressao de medula 6ssea devido ao uso de benznidazol sdo causas

67.72 " ¢ ha descontinuidade no tratamento entre 9% e

de interrupcao ou cessagdo do tratamento
29% dos casos®>%77. A cura sorologica ocorre em cerca de 100% dos casos de transmissdo
congeénita tratados com benznidazol!*% e 76% de todos os casos agudos®!.

Estudo comparando a dose e o tempo de tratamento demonstrou que ndo houve
diferenga estatistica significativa com uso de benznidazol Smg/kg/dia comparado com doses
maiores de até 8mg/kg/dia, assim como nao houve diferenca no regimente adotado de 30 ou 60
dias, com ocorréncia de menos efeitos adversos com a dose mais baixa e menor tempo de
tratamento'®.

A droga de segunda opg¢do ¢ o nifurtimox, um antitrypanosomal cujo esquema
terapéutico inclui o uso de 10-15mg/kg/dia por 60 a 90 dias*’. Os efeitos adversos do uso de
nifurtimox mais comuns sdo anorexia, perda de peso, irritabilidade, insonia, desorientagdo,
mudangas de humor, neuropatias periféricas, parestesias, nduseas, vOmitos e, menos
frequentemente, febre e rash cutneo, com rara ocorréncia de convulsdes focais®”-727482 A
persisténcia de neuropatia periférica ou disturbios gastrintestinais severos, relacionados ao
nifurtimox sio causas de interrupg¢do ou cessagdo do tratamento®”-’2, Ha descontinuidade do
tratamento entre 14,5% a 75% dos casos’*%2, Entre os casos congénitos tratados, a cura atinge
taxas de até 90% e raros efeitos colaterais'?.

Algumas regides endémicas apresentam melhores desempenhos com o uso de
antitrypanosomal do que outras, provavelmente devido a alta sensibilidade e baixa resisténcia
das cepas de T. cruzi a estas drogas, destacadamente os paises ao norte da linha do Equador?®,
Resisténcia cruzada ao nifurtimox e benznidazol tem sido observada'>.

Apo6s diagnodstico e tratamento de DCA, ha recomendacdes para acompanhamento

médico que inclui avalia¢do clinica a0 menos uma vez por ano, teste sorologico anual para



33

avaliar cura, assim como a realiza¢do de eletrocardiograma e ecocardiografia a cada 2 a 3 anos
para avaliar comprometimento cardiaco’.
A técnica da PCR tem sido empregada durante o acompanhamento para avaliar falha no

tratamento®3-84

, uma vez que resultados positivos apontam que ainda ha material genético de T.
cruzi circulante*’. Entretanto, um resultado negativo néo descarta a possibilidade de presenga
do parasito, ndo servindo desta forma para avaliar eficicia do tratamento ou cura®.

O critério de cura é a reversdo para sorologia negativa em testes sorologicos
convencionais’. Entretanto, testes soroldgicos podem permanecer positivos por longos
periodos, retardando a defini¢cdo de cura da doenga, podendo ser causado pela presenca de

antigenos de T. cruzi impregnados em células do hospedeiro®®’2

, sendo que o tipo de T. cruzi é
determinante para o tempo de desaparecimento de anticorpos?®.

Ha poucos estudos sobre alternativas terapéuticas para o tratamento de DCA, sendo que
ndo houve nenhuma comprovacdo de que as drogas testadas pudessem ter melhor perfil de
eficiéncia e menor toxicidade’®#. Os melhores achados dizem respeito a otimizagdo do regime
terapéutico de droga ja usada: o benznidazol. Segundo os achados, pode-se melhorar os
resultados e evitar ou reduzir os efeitos adversos a partir da administra¢do intermitente de

7728788 ou terapia combinada®®. As

benznidazol”%¢, do uso de esquema de reducdo de doses
novas propostas de terapias combinadas incluem a associa¢do das duas drogas ja empregas no
tratamento, benznidazol e nifurtimox, ou de uma dessas drogas com antifingicos com o intuito

de melhorar a eficiéncia do tratamento e evitar a ocorréncia de resisténcia’?.

3.7 Prevencio

Diante da complexidade do contexto da DCA, as medidas preventivas sdo desafiadoras
para o sistema de saude e requerem atuagdo conjunta entre sociedade civil e poder publico. As
medidas englobam desde a¢des de educagdo em satide a manutencao de vigilancia ativa, assim
como deteccdo precoce, tratamento oportuno e adequado de casos, e rastreamento de novos
casos. Medidas de controle devem, necessariamente, incluir profilaxia secundaria, de forma a
reduzir os impactos sociais, econdmicos e no sistema de saade*.

Historicamente, as medidas preventivas que se mostraram mais eficazes estdo
relacionadas ao controle quimico vetorial, melhoria nas condi¢des de habitagdo e rigoroso
controle sorologico de doadores de sangue’. Diante da ocorréncia de adaptagdo de vetores em
areas classicas de transmissdo, o uso de inseticidas residuais dentro e entorno dos domicilios

mostra-se essencial como medida de controle nessas localidades. De outro modo, em areas sem
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domesticacdo dos vetores, ¢ essencial que técnicos da satide estejam treinados para realizar o
diagnostico precoce e tratamento dos casos agudos??.

Alguns autores®® sugerem a provisio de treinamento para professores de escola
basica/fundamental e de agentes comunitarios de saude como multiplicadores de
conhecimentos sobre a DCA, vetores, vigilancia e redes de controle no Brasil como medida
para expandir o conhecimento da doenca e possibilitar sua identificacao.

Outras medidas incluem a manuteng¢ao de rastreamento em doadores de sangue e 6rgaos,
e evitar o consumo de produtos naturais clandestinos potencialmente contaminados. Em paises
ndo endémicos, a realizagdo de rastreamento em imigrantes latino-americanos se mostra medida
valiosa’. Ademais, realizar sorologia em recém-nascidos de maes de areas endémicas pode
contribuir para o diagndstico precoce e redugdo de complicagdes!>*.

A adogdo de boas praticas de agricultura por extrativistas e produtores podem proteger
0 acgai e outros produtos da contaminagdo priméria durante o processo produtivo, o que inclui
realizacdo da limpeza das frutas como uma pratica de controle de qualidade de produto
artesanal, assim como a pasteurizagdo de polpas da fruta’. Entretanto, a preveng¢do da
transmissdo oral, modo de transmissdo em destaque na regido amazonica, embora seja possivel,
mostra-se um grande desafio em razdo de sua ocorréncia apresentar carater aleatorio e
inesperado!?.

Para evitar acidentes em laboratorios ¢ extremamente relevante a adocao de praticas de
biosseguranga laboratorial, adequag¢do das estruturas e processos de trabalho ao agente
etioldgico em questdo, treinamento dos profissionais envolvidos no processamento de amostras

e cultura de T. cruzi, assim como no manuseio de experimentos com animais infectados'.

3.8 Desafios e oportunidades futuras

Consolidar os avangos no controle da DCA e promover o acesso a servigos de saude a
todos os infectados, constitui-se um grande desafio a ser alcangado no mundo, especialmente
nos paises latino-americanos, requerendo sobretudo agdes efetivas dos governos, que tem por
missdo o cuidado aos seus cidaddos”. Os desafios se pautam sobretudo na melhoria das
condi¢des sociais, controle da transmissdo e assisténcia a satde, sendo essencial expandir o
conhecimento e atencdo & DCA em paises ndo endémicos. No Brasil, pais de dimensdes
continentais, a disponibilizacdo de infraestrutura que possa dar acesso a diagnostico precoce e

imediato tratamento para DCA mostra-se um grandioso desafio’.
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A auséncia de sintomas ou os casos oligossintomaticos de DCA ocasionam a falta ou
retardo no diagndstico, o que impde aos servigos de vigilancia grandes dificuldades®. Por outro
lado, a falta de marcador precoce de cura mostra-se um dos grandes entraves para a gestao
clinica dos casos, o que ocasiona longos periodos de acompanhamento médico e a realiza¢ao
de intimeros exames’. Acrescenta-se ainda que a cronifica¢do da doenga de Chagas se impde
como um problema para o individuo, para os profissionais de satde e para o sistema de satde,
pois pode associar-se e sofrer interagdes com outras doengas cronicas’**,

Novas estratégias para controle de transmissdo oral da DCA no contexto da regido
Amazonica sdo indispensaveis e devem ser empregadas e avaliadas sistematicamente, de modo
a possibilitar a reducdo deste tipo de transmissdo, também devendo ser aplicadas a vetores
secundarios**60-91,

Novas drogas com melhor perfil de seguranca, reduzida toxicidade, baixo custo, melhor
eficacia, efetividade e tolerancia devem ser investigadas, o que perpassa por melhorar o
desenvolvimento e, talvez, identificar novos alvos terapéuticos*’. Os avangos nas areas de

prevencao, diagnostico e tratamento especifico possibilitariam uma reversdo nos impactos

sociais e econdmicos provocados pela doenga de Chagas.
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4 METODOLOGIA

4.1 Caracterizacio da pesquisa

Trata-se de estudo retrospectivo, observacional, descritivo, documental, com
abordagem quali-quantitativa dos casos notificados e confirmados de Doeng¢a de Chagas Aguda

no Tocantins no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2019.

4.2 Local

O estudo foi realizado no estado do Tocantins e utilizou para a analise deste territorio a
base de dados do Sistema de Notificacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) da
Superintendéncia de Vigilancia em Saude da Secretaria de Satde do Estado do Tocantins e
dados do Hospital de Doengas Tropicais da Universidade Federal do Tocantins (HDT-UFT).

O estado do Tocantins ¢ constituido por 139 municipios, todos integrantes da Amazonia
Legal, com populacdo estimada de 1.590.248 habitantes no ano de 2020, segundo dados do
IBGE®2. Esta localizado no centro geografico brasileiro, e integra oficialmente a regido Norte
do pais, configurado como uma regido de transi¢cdo entre o cerrado e a floresta amazonica,
apresentando flora e fauna de ambos os biomas. Perfaz limites geograficos com a regiao
Nordeste e Centro-Oeste, tendo como limites os estados do Maranhdo, Piaui, Bahia, Goias,
Mato Grosso e Pard®.

Na sua divisdo administrativa®®, o Tocantins é composto por 2 macrorregides de satde
(Sul e Norte), subdivididos em 8 microrregides de saide (Capim Dourado, Sudeste, Ilha do
Bananal, Cerrado Tocantins-Araguaia, Médio Norte Araguaia, Amor Perfeito, Cantdo e Bico
do Papagaio).

A cidade de Araguaina, com populagdo estimada de 183.381 habitantes em 20202, esta
situada na regido norte do Tocantins e constitui-se referéncia regional em diversos servigos
relacionados a assisténcia a saide. Nela, encontra-se instalado o HDT-UFT, que ¢ especializado
em atendimentos de casos de doengas infectocontagiosas e parasitarias, constituido referéncia
para a regido norte do pais, especialmente, entre outras doencas, no diagndstico e tratamento de

DCA.
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4.3 Aspectos éticos

O estudo seguiu as diretrizes e normas que regulamentam as pesquisas em seres
humanos, de acordo com a Resolugdo N°466/12 do Conselho Nacional de Saude. A execugao
ocorreu somente apos aprovagio do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres
humanos da Universidade Federal do Tocantins, conforme o protocolo n® 4.375.507 (ANEXO
A)

4.4 Coleta de dados

Os dados iniciais foram obtidos do SINAN para DCA, posteriormente, foram coletados
dados na Superintendéncia de Vigilancia em Saude da Secretaria de Saude do Estado do
Tocantins. Nesta etapa, obteve-se informagdes sobre todos os casos suspeitos que foram
notificados no periodo de 2011 a 2019, correspondendo a um total de 760 casos, dos quais 49
foram confirmados, 670 descartados e 41 inconclusivos. Para andlise dos aspectos
epidemioldgicos da DCA no Tocantins utilizou-se os dados de 45 casos confirmados autoctones
(grupo caso) e os 670 casos descartados (grupo controle), sendo descartados os dados de 4 casos
aldctones e os casos inconclusivos.

A etapa seguinte foi a coleta de dados clinicos de pacientes que foram atendidos no
HDT/UFT no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2019 com suspeita de DCA. Um
levantamento pelo servigo de arquivo apontou que foram atendidos 512 casos suspeitos, sendo
25 confirmados no periodo. Os dados dos casos confirmados foram coletados nos prontudrios
de internac¢do e do ambulatério do HDT/UFT por preenchimento do instrumento de coleta de
dados (APENDICE A), sendo estes tabulados, o que permitiu tragar o perfil de cada um deles.

As variaveis demograficas, sociais e epidemiologicas analisadas foram sexo, idade,
escolaridade, raga/cor, zona de residéncia, municipio de residéncia, modo provavel de infec¢ao,
local de infecgdo, evolucao, critério de confirmagdo, més e ano da ocorréncia, data da
notificagdo, data de inicio dos sintomas, data da coleta de amostras para exame parasitologico
e sorologico, inicio do tratamento e exames diagndsticos realizados.

Os dados clinicos analisados foram: manifesta¢des clinicas, exames laboratoriais,
eletrocardiograma, ecocardiograma, tratamento empregado e efeitos adversos. Na avaliacao de
condi¢do cardiaca considerou-se os seguintes aspectos: taquicardia, dispneia, edema associados

a funcdo cardiaca, miocardite, pericardite, considerando os laudos de eletrocardiografia e
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ecocardiografia da época do atendimento. De outro modo, na avalia¢do da condi¢do neuroldgica
foram considerados: nivel de consciéncia, convulsdes e meningoencefalite.

Os valores de referéncia para as analises clinicas dos exames laboratoriais foram
considerados de acordo com a referéncia dos laboratorios que realizam os exames, conforme
sexo e idade e sexo.

Utilizou-se as estimativas populacionais do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica®?, atualizadas em 1° de julho de 2020, para o célculo da incidéncia e mortalidade,
uma vez que a dinamica populacional tem modificado os dados do ultimo censo realizado em
2010, justificando portanto, a utilizagdo de censos populacionais com base nas proje¢des, que
sd0 monitoradas e revisadas continuamente pelo IBGE, tanto para a incorporacdo de novas

informagdes, quanto para a atualiza¢dao de sua metodologia de célculo.

4.5 Analise estatistica

Dados demograficos, sociais, epidemioldgicos e clinicos foram tabulados em planilha
Excel, sendo submetidos a andlise descritiva no referido programa. As analises estatisticas de
variaveis epidemioldgicas foram realizadas no software R Studio, utilizando a funcdo "epitab"
do pacote estatistico "epitools", com utilizagdo de teste de Wald para célculo de Odds Ratio”
no software R® versdo 3.6.1% e teste Exato de Fisher para célculo de p-valor. A analise de
tendéncia foi realizada por meio da funcao "prop.trend.test" nativa do software R Core com o
teste de Qui-quadradro para tendéncia em proporcdes.

A média anual de casos foi calculada pela relagdo entre o total de casos no periodo e o
nimero de anos do periodo. Obteve-se a média da populacao pela somatdria da populagdo de
cada ano do periodo dividido pela quantidade de anos do periodo, considerando as estimativas
populacionais do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica®?. A incidéncia foi calculada
pela razao entre o nimero de casos novos e a populagdo do ano correspondente, multiplicando-
se por 100 mil. A incidéncia média anual foi calculada pela razao entre a média de casos novos
por ano ¢ a média anual da populagio no periodo, multiplicado por 100 mil (APENDICE B). A
letalidade foi determinada pela razdo entre o numero de dbitos e o nimero de casos no periodo,

multiplicado por 100, seguindo calculos da Organiza¢do Pan-americana de Saude®®.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Aspectos epidemiologicos da DCA no Tocantins

No periodo de 2011 a 2019 foram notificados 760 casos suspeitos de DCA em 69
municipios tocantinenses, dos quais 49 foram confirmados, 670 descartados e 41 inconclusivos.
Registrou-se 45 (91,8%) casos autoctones no estado do Tocantins com origem em 10
municipios, e outros 4 (8,2%) casos foram importados, sendo todos provenientes de um surto
familiar de DCA por via oral ocorrido em Belém, estado do Para. Todos os casos notificados
seguiram os critérios do Ministério da Satide®® para confirmagdo ou descarte.

Em média foram notificados 84,4 casos suspeitos e 5 casos confirmados por ano,
destacando que nos anos de 2012, 2013 e 2017 ndo houve registro de casos. O ano de 2018
apresentou o maior numero absoluto de casos confirmados com 16 casos (35,5%), seguido pelo
ano de 2011 com 12 (26,6%); esses dois anos contribuiram com 62,1% dos casos de DCA
durante o periodo do estudo. A analise de incidéncia evidenciou os maiores indices nos anos de
2018 e 2011, com registro de 1,0 e 0,8 casos/100 mil habitantes, respectivamente (Tabela 1).

No periodo estudado, a incidéncia média anual no Tocantins foi 0,3 casos/100mil habitantes.

Tabela 1 - Casos suspeitos e confirmados de Doenga de Chagas Aguda notificados no
Tocantins no periodo de 2011 a 2019

Ano Suspeito Confirmado Y (;(::;i;:gl;dm/ Inc1delil:li?t£$‘e:00mll
2011 70 12 17,1 0,8
2012 62 - - -
2013 53 - - -
2014 57 5 8,8 0,3
2015 54 1 1,9 0,1
2016 64 1 1,6 0,1
2017 61 - - -
2018 111 16 14.4 1,0
2019 228 10 44 0,6
Total 760 45 - -
Média 84.4 5 5,9 0,3

FONTE: Autor(2021)

No Brasil, entre os anos de 2011 e 2019, registrou-se 2.438 casos de DCA, sendo a
regido norte responsavel por 94,7% destes. O estado do Para, com 81,2% dos casos, ocupou

primeiro lugar em numero de casos no pais, com média de 219,9 casos por ano, seguido por
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Amapa com 5,1% e média de 13,9 casos por ano, Amazonas com 3,9% dos casos e média de
10,6 casos por ano, Acre e Maranhdo, ambos com 2,1% dos casos € 5,8 casos por ano®*. Os
dados deste estudo revelam que o Tocantins representou neste periodo 1,8% dos casos
nacionais, sendo o sexto estado com o maior numero de casos, com nimero absoluto de casos
superior ao registrado nas regides centro-oeste, sudeste e sul do pais, que apresentaram 16, 11
e 3 casos, respectivamente’®,

Assim como na presente pesquisa, houve registro de maior nimero de casos no ano de
2018 nos estados do Para, Maranhao e Paraiba, contribuindo para que as regides norte, nordeste
e o Brasil registrassem, naquele ano, os indices mais elevados do periodo’®. A incidéncia média
anual brasileira foi de 0,1 casos/100 mil habitantes, sendo que o Para apresentou o maior indice
com o registro de 2,7 casos/100 mil habitantes, seguido por Amapa e Acre com 1,8 ¢ 0,7
casos/100 mil habitantes, respectivamente’®, sendo estes trés estados os tinicos a apresentarem
incidéncia média anual superiores ao deste estudo.

Destaca-se que em periodo anterior, entre os anos de 2000 e 2013, o Brasil tinha 0,06
casos/100 mil habitantes e o Tocantins 0,1 casos/100 mil habitantes>®. A analise revela que o
Tocantins apresentou aumento da incidéncia média anual, e apresentou, no ultimo periodo,
indice superior ao do Brasil e das regides brasileiras, exceto a regido norte que apresentou média
de 1,5 casos/100 mil habitantes’®, da qual o estado faz parte, ocupando local de destaque no
cenario nacional da DCA.

Ao se analisar a relacdo entre casos notificados (suspeito de DCA) e confirmados no
periodo de 2011 a 2019, verificou-se que a porcentagem de casos confirmados foi 5,9% em
relacdo aos casos suspeitos. O ano de 2011 apresentou 17,1% de positividade de casos entre os
suspeitos, o maior percentual anual do periodo de estudo, seguidos pelos anos de 2018 com
14,4% e 2014 com 8,8% de casos. Os dados de percentual de positividade deste estudo sao
compativeis com dados nacionais®, que evidenciaram positividade em 5,9% dos casos de DCA
no periodo de 2012 a 2016, e inferiores aos achados no Para’®, que entre os anos de 2010 ¢
2016, apresentou 12,1% de positividade entre os suspeitos de DCA.

A andlise de estimativa de tendéncia demonstrou que ndo houve tendéncia de aumento
ou declinio no nimero de casos confirmados ao longo do periodo estudado, conforme
demonstrado pelo teste de regressao linear (p>0,05) (Figura 3). Entretanto, na regido norte como
um todo, houve tendéncia de aumento do nimero de casos entre os anos de 2007 ¢ 2019,
sobretudo pelo aumento de casos relacionados a transmissdo oral’®, assim como no estado do

Para’, que registrou tendéncia a aumento do nimero de casos entre os anos de 2010 € 2016.
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Figura 3 — Distribuicdo dos casos de Doenca de Chagas Aguda no estado do Tocantins no
periodo de 2011 a 2019, segundo o ano de ocorréncia
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Fonte: Autor (2021)

No periodo estudado, houve registro de 8 (17,8%) casos isolados e 37 (82,2%)
relacionados a 4 surtos de DCA, sendo um envolvendo 11 pessoas no ano de 2011, outro surto
com 4 casos em 2014, outro com 14 em 2018 e o mais recente acometendo 7 individuos em
2019 (Tabela 2). Todos os casos provenientes de surtos tiveram o modo de transmissdo oral
como provavel causa, devido a ingestdo de acai relacionados aos casos de 2011, e bacaba

relacionados aos demais anos.

Tabela 2- Casos de Doenga de Chagas Aguda notificados no Tocantins relacionados a
surto ou isolado no periodo de 2011 a 2019

Ano 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 TOTAL
Surto 11 - - 4 - - - 14 7 37
Isolado 1 - - 1 1 1 - 2 3 8
Total 12 - - 5 1 1 - 16 10 45

Fonte: Autor (2021)
Série de casos do Amapd, Pard e Maranhdo apontou 78,5% relacionados a surtos,
provavelmente por transmissdo oral?’, o que corrobora com estudos realizados no Para®, e em

1678 assim como no presente estudo, uma vez que apontam para um perfil

todo o Brasi
epidemioldgico amazonico relacionado sobretudo a surtos de transmissdo oral. Cerca de 112
surtos registrados entre os anos de 2005 e 2013, a maioria concentrados na regido norte, 75,9%
deles ocorridos no Para e 1,8% no Tocantins, foram associados ao consumo in natura de bacaba,
jaci (coquinho), caldo de cana e palmito de babagu®, sendo a regido amazonica a principal

produtora de agai do pais, produto que ¢ alimento diario da populagdo da regido”’.
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A distribuicdo da ocorréncia de DCA ao longo dos meses do ano demonstrou que os
meses de outubro e novembro com 15 (33,3%) casos cada e janeiro com 7 (15,5%),
concentraram a maioria dos casos, representando 82,1% de todas as ocorréncias (Tabela 3).
Entretanto, ndo foi possivel realizar o estudo da série temporal para classificacdo de ciclicidade
(estudo por anos) e sazonalidade (estudo por meses) em virtude da quantidade de casos

confirmados no periodo estudado ser insuficiente para gerar a matriz de covariancia.

Tabela 3 - Casos autoctones de Doenga de Chagas Aguda notificados no Tocantins no
periodo de 2011 a 2019 segundo o més de ocorréncia.

Ano Jan Fev Abr Mai Ago Out Nov Dez Total
2011 - - - - 1 10 1 - 12
2014 - - - - - 5 - - 5
2015 - - - 1 - - - -

2016 - - - - 1 - - - 1
2018 - - 2 - - - 14 - 16
2019 7 1 - - 1 - - 1 10
Total 7 1 2 1 3 15 15 1 45

Fonte: SINAN(2021)

A andlise de incidéncia de DCA em diversos estudos®>-2%3¢ mostrou maior ocorréncia
entre agosto e dezembro, sobretudo na regido norte, em que apresenta temperatura mais elevada
neste periodo do ano, e que podem estar associado a maior atividade vetorial no periodo, que ¢
essencial para a manuten¢io do ciclo da doenga e seus diversos modos de transmissao?%’8%8, O
periodo de maior incidéncia de casos coincide com a alta producdo de acai na regido, um dos
principais alimentos envolvidos em transmissio oral>2*>%, e que € triturado para produzir bebida
ou pasta e consumido diariamente pela maior parte dos habitantes da Amazonia brasileira®’.

O agai ¢ fruto da palmeira Euterpe oleracea, uma espécie amplamente distribuida no
norte da América do Sul e a palmeira mais produtiva do Brasil, cuja safra ocorre de julho a
dezembro, sendo o fruto de formato redondo com coloragdo varidvel; ¢ matéria prima para a
obtencao de diversos produtos com especial destaque aos do género alimenticio, tais como suco
de agai, polpa, geleia, licor, vinho, creme e sorvete>*”*%1%_ O agai tem especial importancia no
contexto amazonico em razao de seu papel social e econdmico, pois além de ser alimento diario
para muitas pessoas neste territorio, ¢ também fonte de renda para milhares de familias a partir
da venda de frutos e polpas, que muitas vezes sdo submetidos a processamento artesanal e
comercializados e/ou consumidos in natura®’.

No presente trabalho destaca-se que 100% dos casos de DCA por transmissdo oral

ocorreram entre os meses de outubro e fevereiro, muitos deles devido a ingestdo de bacaba, e
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decorrentes de surtos de transmissdo oral envolvendo pessoas da mesma familia ou residentes
préoximos a esta ou ao local de extragdo do produto que originou o surto. Este periodo de
ocorréncia coincide com o periodo de maior colheita do fruto, que ocorre entre os meses de
setembro e abril®”.

A bacaba ¢ o fruto da palmeira amazonica Oenocarpus bacaba, apresenta formato
eliptico e globoso, coloragdo roxo-escuro ap6s maturagdo, e ¢ fonte de alimentacdo para a
populagao deste territorio, sendo o processamento para a obtengdo de polpa, bebida fermentada
e suco, realizado na maioria das vezes de forma artesanal®>'°":1%2_ O uso deste fruto in natura,
sem nenhum processamento de pasteuriza¢do ou congelamento, pode explicar essa distribuicao
temporal de transmissdo oral.

Em relagdo a distribuicao de casos por localidade, houve registro de casos em 10 (7,2%)
dos 139 municipios tocantinenses, sendo que os municipios de Ananas e Aparecida do Rio
Negro registraram o maior numero de casos, 11 (24,4%) cada, seguidos por Araguaina, que
registrou 10 (22,2%) e Guarai com 3 (6,7%) casos. Ao se considerar a propor¢ao entre casos
confirmados e suspeitos, Aparecida do Rio Negro apresentou o maior indice com 78,6% de
positividade, seguido por Santa Terezinha do Tocantins que apresentou 50% de positividade
dos casos, Axixa do Tocantins com 38,5% de positividade e Guarai com 21,4% de positividade
(Tabela 4).

A andlise de incidéncia média anual apontou ser elevada na cidade de Aparecida do Rio
Negro, que apresentou 26,7 casos/100 mil habitantes, mais que o dobro de incidéncia que a
cidade de Ananas, que apresentou 12,5 casos/100 mil habitantes. Todos os casos registrados
nessas duas cidades foram relacionados a transmissdo oral ¢ ocorreram em surtos, um em cada
cidade. Os achados deste estudo mostram que Aparecida do Rio Negro apresenta coeficiente
médio de incidéncia (26,7 casos/100 mil habitantes), acima de qualquer outro municipio
brasileiro considerando os registros nacionais no periodo de 2007 a 2019, no qual Limoeiro do
Ajuru/PA registrou 22,4 casos/100 mil habitantes, seguido por Breves/PA com 21,9 casos/100
mil habitantes, Curralinho/PA 21,7 casos/100 mil habitantes ¢ Abaetetuta/PA 18,9 casos/100
mil habitantes’®. Assim, demonstra a necessidade de intensificagio das a¢gdes de educag¢do em

satide no municipio de Aparecida do Rio Negro/TO.
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Tabela 4- Casos de Doenca de Chagas Aguda notificados no Tocantins no periodo de 2011 a
2019 segundo municipio de residéncia

Confirmados/ Incidéncia

Municipio de infeccio Suspeitos %  Confirmados % .o média

suspeitos % anual**
Ananas 54 7,1 11 24.4 20,4 12,5
Aparecida do Rio Negro 14 1,8 11 24,4 78,6 26,7
Araguaina 351 46,2 10 22,2 2,8 0,7
Axix4 do Tocantins 13 1,7 5 11,1 38,5 5,8
Colinas do Tocantins 23 3,0 1 2,2 4,3 0,3
Palmas 26 34 1 2,2 3,8 0,0
Guarai 14 1,8 3 6,7 21,4 1,3
Sao Bento do Tocantins 8 1,1 1 2,2 12,5 2,2
Santa Terezinha do Tocantins 2 0,3 1 2,2 50,0 4,1
Wanderlandia 15 2,0 1 2,2 6,7 1,0
Outros* 240 31,6 - - - -
Total 760 100 45 100,0 - -

Outros*: municipios que tiveram casos suspeitos, mas sem confirmacdo de Doenga de Chagas Aguda; ** incidéncia
média anual por 100mil habitantes.

Fonte: Autor (2021)

Cabe destacar que Araguaina, cidade onde houve notificagdo de 351 casos suspeitos,
teve 11 casos confirmados, sendo que a propor¢do entre os casos foi relativamente baixa, com
positividade em apenas 2,8% dos casos, com incidéncia média anual de 0,7 casos/100 mil
habitantes. Este dado pode sugerir uma maior sensibilidade na identificagdo de casos suspeitos
em Araguaina, seja por busca de diagnostico diferencial de outras doengas febris na rede de
atengdo a saude local, seja por maior atencdo do sistema de vigilancia local ou ainda por
apresentar maior estruturacdo de rede de satde, inclusive por sediar a unidade de referéncia
para o tratamento de casos, o HDT/UFT.

Avaliando-se as variaveis sociodemograficas em individuos com DCA, verificou-se que
o sexo ¢ a idade apresentaram-se como fatores de risco para a infec¢ao (Tabela 5). Em relacao
ao sexo, ocorreram 28 (62,2%) casos entre pessoas do sexo feminino e 17 (37,8%) do sexo
masculino, com diferenca estatistica significativa (p<0,01) e risco relativo 2,5 vezes maior de
infecgdo por 7. cruzi entre as mulheres. Os dados deste estudo contrastam com ocorréncias do
estado de Minas Gerais, no qual ndo houve diferenga na distribuigdo por sexo>® e também com
estudos que apontaram predominio de DCA em homens?>78103,

Caracteristicas semelhantes as deste estudo quanto ao sexo mais acometido foram
descritas em série historica de 233 casos de DCA do periodo de 1988 a 2005%°. Analises de

caracteristicas de ocorréncia de DCA de outros estudos®’® apontam que entre 2% e 3,2% dos
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casos envolvem mulheres gravidas, ndo havendo nenhum registro dessa ocorréncia nesta

casuistica.

Tabela 5 - Caracterizagdo sociodemograficas dos individuos com Doencga de Chagas
Aguda notificados no Tocantins no periodo de 2011 a 2019

Odds N
Variavel Caso Controle Total Ratio IC95% P-valor
N % N % N
Sexo
Masculino 17 378 404 60,3 421 2,5 1.34 — 4.66 <0.01
Feminino* 28 62,2 266 39,7 294 ’
Total 45 100,0 670 100,0 715 - — -
Faixa-etaria
<9 anos 6 13,3 150 22,4 156 1,0 ND ND
10 - 19 anos 3 6,7 74 11,0 77 1,0 0.25-4.16 1,00
20 - 29 anos 8 17,8 84 12,5 92 2,4 0.80 —7.09 0,15
30 - 39 anos 7 15,5 117 17,5 124 1,5 0.49 —4.57 0,57
40 - 49 anos 5 11,1 108 16,1 113 1,2 0.34 —3.89 1,00
50 - 59 anos* 9 20,0 78 11,6 87 2,9 0.99 —8.40 0,05
60 - 69 anos* 5 11,1 34 5,1 39 3,7 1.06—12.75 0,04
70 - 79 anos 2 4,4 21 3,1 23 2,4 045-12.57 0,27
80 > anos 0 0,00 4 0,6 4 0,0  0.00 —NaN 1,00
Total 45 100,0 670 100,0 715 - — -
Raca/Cor
Ignorado 0 - 13 - 13 - - -
Parda 32 71,1 532 81,0 564 1,0 ND ND
Branca 10 222 85 12,9 88 2,0 0.93-4.12 0,11
Preta 3 6,7 26 4,0 36 1,9 0.55-6.68 0,24
Indigena 0 0,0 10 1,5 10 0,0  0.00 —NaN 1,00
Amarela 0 0,0 4 0,6 4 0,0  0.00 —NaN 1,00
Total 45 100,0 670 100,0 715 - — -
Escolaridade
Ignorado 0 - 70 - 70 - - -
Analfabeto 2 4.4 22 3,7 24 1,0 NA NA
Pré-escolar 4 8,9 133 22,2 137 0,3 0.06 —1.92 0,22
1? - 4% série incompletado EF 5 11,1 60 10,0 65 0,9 0.17—-5.07 1,00
4% série completa do EF 2 4.4 31 5,2 33 0,7 0.09-5.43 1,00
5% - 8% série incompletado EF 10 222 124 20,7 134 0,9 0.18 —4.33 1,00
Ensino fundamental completo 1 2,2 21 3,5 22 0,5 0.04 —6.22 1,00
Ensino médio incompleto 6 13,3 42 7,0 48 1,5 0.29 —-8.44 0,71
Ensino médio completo 10 222 110 18,3 120 1,0 0.20 —4.88 1,00
Ensino superior incompleto 3 6,6 18 3,0 21 1,8 0.28-12.19 0,65
Ensino superior completo 2 4.4 39 6,5 41 0,6 0.07—-4.29 0,62
Total 45 100 670 100 715 - - -
Zona de residéncia
Ignorado - - 9 - 9 - - -
Periurbana 2 4.4 15 23 17 1,9 0.41-8,41 0,33
Rural 4 8,9 103 15,6 107 0,5 0.19-1.56 0,38
Urbana 39 86,7 543 82,1 582 1,0 ND ND
Total 45 100 670 100 715 - - -

* varidvel com significancia estatistica pelo teste Exato de Fisher;
ND = Nao disponivel; NaN = not a number (niimero indefinido); Inf = infinito; EF: Ensino Fundamental;

Fonte: autor (2021)

Registrou-se uma média de idade de 37,2 ( £21,5) anos, sendo 9 (20%) casos na faixa

etaria de 50 a 59 anos, a faixa mais acometida, seguido pela faixa de 20 a 29 anos com 8 (17,8%)
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e pela faixa 30 a 39 anos com 7 (15,5%), correspondendo, estas trés faixas, a 53,3% das
ocorréncias. Houve diferencga estatistica significativa na faixa etaria de 50 a 59 anos (p< 0,05)
com risco relativo 2,9 vezes maior, ¢ na faixa de 60 a 69 anos (p<0,05) com 3,7 vezes maior
chance de contrair a infecgao.

Os resultados quanto a faixa etaria predominantes sdo diversos, havendo achados que
apontam para maior ocorréncia na faixa etaria de 40 a 59 anos>’ e 18 a 34 anos’, sendo marcante

a ocorréncia de mais de 60% dos casos em pessoas com idade entre 18 e 60 anos®>20->

, 0 que
¢ corroborado neste estudo. O consideravel nimero de casos na faixa de 18 e 59 anos merece
destaque pelas implicagdes sociais, econdmicas e epidemiologicas que essa parcela da
populacao desempenha, uma vez que muitos sdo provedores de lar, forca de trabalho e possiveis
doadores de sangue.

A DCA acometeu 32 (71,1%) pessoas de raca/cor parda, 10 (22,2%) branca e 3 (6,7%)
preta, sem diferenca estatistica significante, divergindo do estudo epidemioldgico nacional® do
periodo de 2012 a 2016, que registrou 80% dos casos em pessoas de raca/cor negra. De outro
modo os resultados deste estudo estdo em consondncia com a publicacdo do Ministério da
Saude” que descreveu 3.060 casos de DCA registrados entre o ano de 2007 ¢ 2019, entre os
quais 77,8% eram de raca/cor parda. Esses resultados podem ter ocorrido em decorréncia da
populagio parda ser a mais representativa na regido norte do Brasil®?, com 67,19%, bem como
no estado do Tocantins em que representam 63,56%.

Quanto a escolaridade, a maior frequéncia de casos foi entre pessoas que estudaram da
5* a 8% série incompleta e entre os que estudaram o ensino médio completo, com registro de 10
(24,3%) casos em cada uma das categorias, seguido do registro de 6 (14,6%) casos entre pessoas
com ensino médio incompleto, ndo sendo constatado diferenga estatistica quanto a escolaridade.
O estudo de Pereira et al>> apresentou maior frequéncia de casos entre pessoas que tinham de 1
a 3 anos de estudo, representando 38% dos casos, dado que ¢ discordante dos resultados da
presente pesquisa. Dados do Ministério da Satde® mostraram que 86% das pessoas com DCA
possuiam de 1 a 9 anos de estudo, percentual superior ao que foi encontrado neste estudo, que
foi de 48,8% nesta faixa de escolaridade.

A distribuicao de DCA apresentou maior concentra¢do de casos em area urbanas com o
registro de 39 (86,7%) casos nesse tipo de territdrio, seguido por ocorréncias em areas rurais
com 4 (8,9%) e zona periurbana com 2 (4,4%), sem evidéncia de diferenca estatistica. Outros
estudos corroboram com este achado ao registar entre 52% e 58% das ocorréncias em zona

3,5,55,103

urbana , enquanto um estudo de casuistica registrado no Amapd, Pard e Maranhao

apresentou predominio de procedentes de area rural®’,
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Avaliando os aspectos epidemiolédgicos relacionados a infec¢do por 7. cruzi pode-se
verificar significancia para a possibilidade de infec¢do oral e para a auséncia de vestigios do
parasito no intradomicilio (Tabela 6), entretanto uma parte dos parametros ndo puderam ser
analisados estatisticamente em virtude da falta de preenchimento dos dados das fichas de
notificagdo, o que dificulta ndo so6 as analises como também o que decorreria delas, pois sem o
conhecimento adequado da epidemiologia da doencga se torna comprometida a implementagao

das medidas de profilaxia.

Tabela 6- Aspectos epidemioldgicos relacionados a infec¢do em individuos com
Doenga de Chagas Aguda notificados no Tocantins no periodo de 2011 a 2019

Variavel Caso Controle 10t (l)l(:li(tiiso 1C95% P-valor
N % N % N

Local provavel de infec¢io
Ignorado/Em branco 12267 670 100 673 - - -
Domicilio 28 622 - - 673 - - -
Outro 5 11,1 - - 673 - - -
Total 45 100 670 100 715 - - -
Modo provavel de
infeccio
Ignorado/Em branco 3 6,7 670 100 673 - - -
Vetorial 4 8,9 - - 4 - - -
Oral 37 822 - - 37 - - -
Outro 1 2,2 - - 1 - - -
Total 45 100 670 100 715 - - -
Possibilidade de Infeccio oral
Ignorado 2 4,4 226 - 228 - - -
Nio 6 133 293 66,0 299 1 ND ND
Sim* 37 82,2 151 34,0 188 12,0 4.94-2898 <0,01
Total 45 100,0 670  100,0 715 - - -
Presenca de vestigios
Ignorado 2 4.4 126 - - - - -
Nao se aplica 4 8,9 41 - - - - -
Nio 39 86,7 427 84,9 466 1,0 ND ND
Sim* 0 0,0 76 15,1 76 0,0 0.00-NaN  <0,01
Total 45 100,0 670  100,0 715 - - -
Uso de sangue e hemoderivados
Ignorado 1 - 184 - 185 - - -
Nio 44 99,1 481 99,0 525 1,0 ND ND
Sim 0 0,9 5 1,0 5 0,0 0.00 — NaN 1,00
Total 45 100,0 670  100,0 715 - - -

* variavel com significancia estatistica pelo teste Exato de Fisher; ND = Nao disponivel; NaN = not a
number (nmimero indefinido); Inf = infinito

Fonte: autor(2021)



48

A falta de dados ¢ suscitado e destacado em estudo que aponta a necessidade de analise
sistematica da qualidade de informag¢des em todos os niveis do sistema de vigilancia. O
preenchimento inadequado, a auséncia de preenchimento ou incompletude de dados de
caracteristicas da ocorréncia comprometem o fechamento dos casos e a qualidade das
informagdes, que sdo essenciais para a detecgdo de falhas e formulagdo de recomendagdes e
controle da doenca, configurando-se um grande desafio aos servigos de vigilancia. Profissionais
que laboram na geracdo e processamentos de dados devem compreender a relevancia que a
qualidade da informagdo tem para todo o sistema de satde, de modo a retratar a realidade da
situagdo de satde da populagdo, o que subsidia o planejamento em saude>.

O domicilio foi identificado como o local provavel que o individuo contraiu a infec¢ao
em 62,2% dos casos, sendo que a identificagdo do local foi ignorado ou ficou em branco em
26,7% dos casos, e em 11,1% foram apontados outros locais. O predominio de ocorréncias em
domicilio esta relacionado sobretudo por ser este o local onde ocorre o preparo e/ou consumo
de bacaba, alimento relacionado a maioria dos casos deste estudo. Cabe destaque ao fato de que
36,8% dos casos estiveram relacionados a outros locais ndo identificados na ficha de
notificagdo, sendo que este achado revela ser mais um desafio para o sistema de vigilancia de
DCA, dificultando as medidas de controle. Corrobora com este trabalho os achados que
apontam predominio de ocorréncias em domicilio, a partir do registro de 47,6% dos casos neste
local, sendo que os locais foram ignorados ou ndo preenchidos em 45,3% dos casos>>. A maior
incidéncia de casos no domicilio neste estudo estd intimamente ligada ao modo de transmissao
oral, onde ocorreu o consumo de produtos contaminados com 7. cruzi.

Ao se analisar o modo de infec¢do, constatou-se o predominio de ocorréncias
relacionadas a transmissdo oral, que foi associada a 37 (82,2%) casos, seguido do modo vetorial
com 4 (8,9%) casos, havendo registro de 3 (6,7%) casos nos quais os modos de transmissao
foram ignorados ou ndo preenchidos. Entre os casos relacionados a transmissao vetorial, foi
possivel identificar que em 3 deles a possivel transmissdo ocorreu apos visitagdo a areas rurais.

Estudo realizado na regido sudeste do pais apresentou predominio de casos com
transmissdo vetorial (64,3%) e nenhum registro relacionado ao modo oral, e a falta de
identificagdo do modo em 33,4% das ocorréncias, o que evidencia a diferenga quanto ao perfil
de transmissdo entre regides brasileiras®. O predominio de transmissdo oral, como encontrado
no presente estudo, também foi constatado em outras pesquisas*>%1%, apresentando frequéncias
entre 64-74%, sendo constatado variagdes relevantes quanto ao modo vetorial, registrado entre

5,9-13,7%? destacando-se também a ocorréncia de casos nos quais o modo foi ignorado ou néo
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preenchido®>>¢, que ocorreu entre 11,2-23,7%, com o registro cada vez menor da forma
ignorada ao longo dos anos, exceto pelo ano de 2016 onde registrou-se pico de ignorados’®.

3:56.38 rejteram que mecanismos de transmissdo

Os resultados deste e de outros estudos
anteriormente considerados excepcionais, relacionados ao ciclo silvestre da doenga,
desempenham papel de destaque atualmente, com relevancia epidemiologica marcante na
regido amazoOnica, revelando também a inexisténcia de transmissdo vetorial sustentada de DCA.

Entretanto, a tradicional via de transmissdo, vetorial, continua a ser uma ameaga no
territorio nacional, pois hd registro de triatomineos em todas as regides brasileiras, com
presenca intradomicilio registrada em 1724 municipios e 1440 casos peridomicilio, no periodo
de 2014 a 2018, predominantemente Triatoma pseudomaculata, T. sordida e T. brasiliensis,
sendo o Tocantins um dos estados com maior percentual de registro de triatomineos
intradomiciliar, encontrado em quase todos os municipios tocantinenses, e peridomiciliar, com
percentual um pouco menor, mas ainda bastante expressivo’s.

Assim, mesmo em menores proporc¢des, a transmissdo vetorial se mantem como um

3:3658 sobretudo pela persisténcia dos registros

risco, o que foi constatado por outros trabalhos
de casos com transmissdo vetorial, inclusive relacionados a espécies silvestres com altas taxas
de infec¢do natural em estados ndo endémicos, como registrado no Espirito Santo e no Rio de
Janeiro, sugerindo ciclo silvestre, e a persisténcia de focos residuais de Triatoma infestans no
Rio Grande do Sul e na Bahia. Por outro lado, ha consideravel dificuldade na identificacao de
espécies envolvidas na maioria dos casos de DCA, impossibilitando estabelecer relagdo entre
as ocorréncias e distribui¢do dos vetores e casos de DCA’.

A ndo identificagdo do modo de transmissao em diversos casos de DCA pode sugerir
falha na etapa de investigagdo pelo sistema de vigilancia, assim como pode apontar para falha
na oportunidade de suspei¢do da doenga™.

A andlise sobre os habitos revelou que o consumo de produtos com potencial de
transmissdo oral de 7. cruzi mostrou-se como fator de risco (p<0,01) para a ocorréncia de DCA,
sendo que no grupo estudado 37 (82,2%) afirmaram terem consumido produtos passiveis de
contamina¢do com 7. cruzi, enquanto 6 (13,3%) descartaram essa possibilidade. O consumo
frequente de agai foi relatado por 98% das pessoas com DCA no estado do Para’, seguido pelo
consumo de bacaba e carne de animais silvestres, registrados em 66% e 61,8%,
respectivamente, evidenciando em ambos os estudos, a estreita relagdo entre habitos
alimentares ¢ DCA na regido amazodnica. Considerando que o agai e a bacaba, principais

alimentos envolvidos em casos de DCA!®, fazem parte da dieta alimentar da populagdo da



50

regido norte, faz-se necessario implementar medidas de prevengdo de casos relacionadas a estes
produtos®.

Os achados deste estudo reafirmam a importancia de mecanismos alternativos de
transmissdo da DCA, visto o meio de transmissdo mais importante ter sido alimentos
contaminados. Além disso, a maior incidéncia de transmissdo oral pode explicar, ainda que
parcialmente, apresentacdes aparentes e polissintomaticas de DCA na regido amazdnica com
progndsticos imediatos benignos?’.

Ainda analisando os fatores de risco e de prote¢do, constatou-se que a nao identificacao
de vestigios de barbeiro no domicilio ¢ fator de protecao para DCA (p<0,01), sobretudo porque
em 39 (86,7%) casos ndo havia vestigios do inseto no domicilio, em 4 (8,9%) os dados foram
descritos como ndo aplicaveis, e em 2 (4,4%) casos os dados foram ignorados. A ndo correlagao
entre casos de DCA e presenca de vetor intradomicilio também foi constatada em outro
trabalho’. Quanto ao uso de sangue e hemoderivados, ndo houve constata¢do de relagio, sendo
que 44 (99,6%) ndo fizeram uso destes antes da suspeita diagnostica de DCA.

Em relacdo ao diagnostico e desfecho do caso, observou-se que o critério de
confirmacdo laboratorial foi utilizado em 38 (84,4%) casos, sendo o critério diagnostico mais
utilizado, e em somente 7 (15,5%) casos o diagnostico foi confirmado por critério clinico-
epidemiologico (Tabela 7), sendo este critério utilizado mais comumente para confirmagao do
que para descarte de casos, com diferenca estatistica significativa (p<0,01). A utilizagdo do

critério laboratorial variou em outros estudos entre 58,8% e 98,1% dos casos>2%->3-8,103,104.

em
consonancia com os achados deste estudo.

O desfecho primario 6bito relacionado a DCA ocorreu em 1 caso, constituindo uma
letalidade geral no periodo de 2,2% dos casos e taxa de mortalidade geral de 0,07 mortes por
100.000 habitantes, calculados a partir do registro deste 6bito que ocorreu no ano de 2018, em
individuo do sexo masculino, cor/raga parda, na faixa etaria de 70-79 anos, escolaridade nao

identificada, relacionado a transmissao oral, residente em zona urbana da cidade de Aparecida

do Rio Negro.
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Tabela 7 — Critérios de confirmacao e desfecho dos casos de Doenga de Chagas Aguda
notificados no Tocantins no periodo de 2011 a 2019

Variavel Caso Controle Total g:t(il; IC 95% P-valor
N % N % N

Critério de confirmacio
Ignorado 0 - 29 - 29 - - -
Laboratorial 38 844 614 95,8 652 1,0 ND ND
Clinico-epidemiologico* 7 15,6 22 34 29 5,1 2.07-12.79 0,01
Clinico 0 0 5 0,8 5 0,0 0—NaN 1,00
Total 45 100,0 670 100,0 715 - - -
Desfecho
Ignorado 0o - 124 - 124 - - -
Vivo 44 978 540 98,9 584 1,0 ND ND
Obito por outras causas 0 0 6 1,1 6 0,0 0.00 — NaN 1,00
Obito por DCA 1 2,2 0 0,0 1 Inf NaN — Inf 0,08
Total 45 100 670 100,0 715 - - -

* variavel com significancia estatistica pelo teste Exato de Fisher; ND = Nao disponivel; NaN = not a number
(ntimero indefinido); DCA: Doenga de Chagas Aguda
Fonte: autor(2021)

Dados no Ministério da Saude apontam que a letalidade nos casos agudos ¢ considerada
baixa, sendo registrado obitos em 1,5% dos casos entre o periodo de 2007 e 20197, Estados
ndo endémicos apresentaram maior letalidade, com registro de 6bito no tnico caso registrado
no Espirito Santo, seguido por 25% dos casos no Rio Grande do Sul e 20% no Mato Grosso do
Sul”®. No periodo supracitado, o Acre apresentou maior letalidade entre os estados da regido
norte, com letalidade de 5,2% dos casos, seguido por Maranhao e Pard, onde foram registrados
obitos em 4,8% e 1,4% dos casos, respectivamente’s.

Mortalidade aproximada, com ocorréncia de 6bitos em 2,7% dos casos, foi registrada
em Minas Gerais'® no periodo de 2005 a 2008 e no Para>, que teve o 6bito como desfecho em
2% dos casos, no periodo de 2000 a 2016. Em periodo anterior, os mesmos territorios haviam
apresentado taxas de letalidade maiores, sendo o 6bito o desfecho em 6% dos casos no estado
de Minas Gerais®® € 5,7% em territorios da Amazonia brasileira. Segundo dados do SINAN!06,
ndo houve registros de 6bitos no Tocantins no periodo de 2001 a 2010.

O perfil de 6bitos na regido amazonica tem se caracterizado, na maioria das vezes, a
mortes ligadas a ocorréncias por transmissao oral, podendo estar relacionada a diagnostico
tardio, comprometimento cardiaco®?’, e por ocorrer em adultos acima de 50 anos?’, o que ¢
corroborado por este estudo. O presente estudo apresenta taxa de letalidade semelhante ao de

estados que aprimoraram o sistema de vigilancia de DCA e reduziram suas taxas nas ultimas
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décadas. Cabe destaque o fato de que o curso da doenga pode ser alterado a partir de diagndstico

precoce e pronto atendimento aos casos de DCA?°,

5.2 Aspectos clinicos da DCA no Tocantins

Entre os casos de DCA notificados no Tocantins no periodo estudado 25 (51,0%) foram
atendidos no ambulatorio e/ou nas alas de internacdo do HDT-UFT dos quais serdo descritos
os aspectos clinicos.

Conforme dados da tabela 8, a idade média destes pacientes foi de 36,5 (£19,6) anos, com
predominio do sexo feminino 15 (60,0%). Em apenas 12 (48,0%) casos foi possivel identificar
a quantidade de dias entre a exposi¢@o e o inicio dos sintomas, com inicio das manifestacdes
clinicas em média em 13,4 (£5,7) dias apds a exposi¢do, o que € compativel com o periodo de
incubag¢do da doenca, sobretudo na forma oral, predominante neste estudo, que ¢ de 3-22
dias*-8.

Tabela 8 - Perfil de casos de Doenca de Chagas Aguda atendidos no Hospital de
Doengas Tropicais-Universidade Federal do Tocantins (HDT-UFT) de janeiro de
2011 a dezembro de 2019

Idade (n=25)
Média (DP) 36,5 (£19,6)
Sexo
Masculino - n°(%) 10 (40,0)
Feminino - n°(%) 15 (60,0)
Surgimento de manifestagdes clinicas apos exposi¢ado (dias) (n=12)
Quantidade de dias - média (DP) 13,4 (£5,7)
Indicador de oportunidade de suspei¢ao* (n=24)
Quantidade de dias - mediana (Minimo-Maximo) 19,5(8-34)
Indicador de oportunidade diagnostica** (n=24)
Quantidade de dias - mediana (Minimo-Maximo) 19(8-33)
Internacao (n=25)

DP: Desvio padrao; *quantidade de dias entre o inicio das manifestagdes clinicas e data da notificacao;
**quantidade de dias entre as primeiras manifesta¢des clinicas e a coleta de amostras para o exame
parasitologico direto

FONTE: autor(2021)

Os dados apontam que a mediana do indicador de oportunidade de suspeicao (quantidade
de dias entre as primeiras manifestacdes e a notificacdo) foi de 19,5 (8-34) dias e do indicador
de oportunidade diagnostica (quantidade de dias entre as primeiras manifestagdes clinicas e a
coleta de amostras para o exame parasitologico direto) de 19 (8-33) dias.

O Ministério da Satude considera oportuno que o indicador de suspeicao e o indicador de

oportunidade diagndstica atinjam um intervalo inferior ou igual a 7 dias, o que ndo ¢ constatado
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nas publicac¢des do proprio ministério, que revelaram mediana de 18 a 19,8 dias para o indicador

336 Os resultados

de suspeicdo e 16,9 a 18 dias para o indicador de oportunidade diagnostica
deste estudo apontam a ocorréncia de retardo no diagnostico da doenca, com semelhanga ao
que ¢ encontrado no epicentro de DCA na regido amazdnica®, onde ha descrito que em 67,5%
dos casos de DCA o diagndstico ocorreu ap6s o 15° dia do inicio dos sintomas.

Em muitos casos, hd equivoco no diagndstico, confundindo-se com outras doencas
endémicas na regido, como viroses, maléria e leishmaniose, e/ou com doengas renais, uma vez
da ocorréncia de edema em face e membros>!'*197_ ocasionando a falta de oportunidade de
suspeigdo e retardo no diagnodstico® e revelando a necessidade dos profissionais conhecerem a
realidade epidemiologica da area de atuagdo’. Conseguir realizar diagndstico precoce também
¢ um desafio para outros paises da América do Sul, o que ¢ corroborado por um estudo realizado
na Venezuela, que apontou periodo de suspeigdo proximo a 19 dias™. O diagndstico tardio esta
relacionado a evolucdo desfavoravel dos casos, com complicacdes mais sérias apos o
tratamento, inclusive com doenga cardiaca cronica'%, e também complicagdes decorrentes de
tratamentos equivocados'®’.

Em relagdo as formas de diagnoéstico estabelecidas para DCA dos pacientes atendidos
no HDT-UFT, os parasitoldgicos diretos foram os métodos mais utilizados para o diagnostico
laboratorial, sendo confirmados por este método 23 (92,0%) casos, enquanto o critério clinico-
epidemioldgico subsidiou a confirmacao de 2 (8,0%) diagndsticos, que foi empregado mesmo
diante da persisténcia de negatividade de testes parasitologicos, entretanto associado a
manifestagdes clinicas compativeis e histéria de exposi¢do e vinculo com caso confirmado por
critério laboratorial. Todos os critérios adotados para diagndstico estiveram de acordo com o
preconizado pelo Ministério da Saude®.

Em um dos casos, o diagndstico inicial ocorreu por meio de mielograma, uma vez que
se investigava outra causa para o quadro clinico do paciente. Posterior ao mielograma, houve
realizacdo de exame de gota espessa, que também evidenciou a presenca de 7. cruzi. O
predominio do uso de exame parasitologico no estudo atende as recomendagdes diagnosticas,
em especial, pela utilizagdo de gota espessa, padrdo-ouro para a regido amazodnica’®.

Foram analisados os resultados de exames parasitologicos e sorologicos dos 25
pacientes confirmados para DCA no periodo estudado. Todos os 25 (100%) pacientes foram
submetidos a exame de gota espessa, com resultados positivos em 23 (92,0%) casos.
Concomitante ao exame de gota espessa, 12 (48%) realizaram teste de Strout, com positividade
em 5 (41,6%) casos. A discordancia no resultado de ambos os exames ocorreu em 6 (50,0%)

casos. Exames soroldgicos com pesquisa de anticorpos IgG foram realizados em todos os
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pacientes, com variagdo das técnicas empregadas a cada caso, subsidiando o critério clinico-
epidemiologico. Os exames de hemaglutinagdo indireta (HAI) apresentaram positividade em 9
(90,0%) casos, ELISA em 21 (84,0%) e Imunofluorescéncia Indireta (IFI) em 19 (82,6%)
(Quadro 1). A partir desses achados, verifica-se alta sensibilidade do exame de gota espessa

para o diagnostico de DCA nessa amostra.

Quadro 1 - Resultados dos exames parasitologicos e soroldgicos de Doenca de
Chagas Aguda realizados em pacientes do HDT/UFT no periodo de 2011 a 2019

Caso Gosta espessa Strout Elisa - IgG HAI - IgG IFI - IgG
I Positivo ND Reagente Reagente Reagente

II Positivo ND Reagente Nao Reagente | ND

I Negativo ND Reagente Reagente Reagente

v Positivo ND Nao Reagente | Reagente Inconclusivo
\Y Positivo ND Reagente Reagente Reagente

VI Positivo ND Nao Reagente | Reagente Inconclusivo
VII Positivo ND Reagente Reagente Reagente
VIII | Positivo ND Reagente Reagente Reagente

IX Negativo Negativo | Reagente Reagente ND

X Positivo ND Nao Reagente | ND Nao reagente
XI Positivo Positivo | Reagente ND Reagente
XII Positivo Negativo | Reagente ND Reagente
XII | Positivo Positivo | Reagente ND Reagente
XIV | Positivo Negativo | Reagente ND Reagente
XV Positivo Negativo | Reagente ND Reagente
XVI | Positivo Negativo | Reagente ND Reagente
XVII | Positivo ND Reagente ND Reagente
XVIII | Positivo Positivo | Reagente ND Nao reagente
XIX | Positivo Positivo | Reagente ND Reagente
XX Positivo Negativo | Reagente ND Reagente
XXI | Positivo Positivo | Reagente ND Reagente
XXII | Positivo Negativo | Reagente ND Reagente
XXII | Positivo ND Nao Reagente | ND Reagente
XXIV | Positivo ND Reagente ND Reagente
XXV | Positivo ND Reagente Reagente Reagente

ND: ndo disponivel; HAI: hemaglutinagdo indireta; I[FT: Imunofluorescéncia indireta;
Fonte: Autor (2021)

Quanto aos sinais e sintomas da doenca, em média os pacientes apresentavam 12
manifestagdes clinicas (DP +4,5), em que o minimo de manifestacdes apresentadas foram 6,
registradas em apenas 2 casos; por outro lado, outros dois casos apresentaram 21 manifestacdes
clinicas, nimero méaximo encontrado no grupo estudado. As manifestagdes clinicas mais

comuns foram febre persistente (100%), derrame pericardico (58,3%), dor abdominal (58,3%),
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mialgia (50,0%), esplenomegalia (50,0%), edema de face (45,8%) e inapeténcia (45,8%)
(Tabela 9).

Tabela 9- Manifestagdes clinicas de casos de Doenga de Chagas Aguda
(DCA) notificados no Tocantins no periodo de 2011 a 2019

Manifestacdes clinicas n=24
n° Y%
Artralgia 7 29,2
Ascite 2 8,3
Astenia 4 16,7
Calafrios 4 16,7
Cansago 3 12,5
Cefaleia 10 41,7
Chagoma de inoculagao 1 42
Derrame pericéardico 14 583
Derrame pleural 8,3
Desidratagao 42
Diarreia 8,3
Disfagia 4,2
Dispneia 16,7

Distensdao abdominal

Dor abdominal

Dor cervical

Dor em membros inferiores/dor no corpo
Dor toracica

oo = TR~
[\®]
Wi
o

Edema de face 11 458
Edema generalizado 1 4,2
Edema membros 9 37,5
Esplenomegalia 12 50,0
Exantema 11 45,8
Febre persistente 24 100,0
Fotofobia 1 42
Gengivorragia 1 4,2
Hematoquesia 1 4,2
Hepatomegalia 10 41,7
Hipoatividade 1 4,2
Ictericia 1 42
Inapeténcia 11 458
Mal estar 3 12,5
Mialgia 12 50,0
Miocardite 1 42
Nauseas 10 41,7
Oliguria 1 4,2
Palidez 8 33,3
Palpitacdes 1 4,2
Perda de peso 5 208
Pericardite 2 8,3
Piora do estado geral 1 4,2
Poliadenopatia 3 12,5
Prurido 5 20,8
Sinal de Romarfia 1 42
Sudorese 2 8,3
Tamponamento cardiaco 1 4,2
Taquicardia persistente 8 33,3
Tosse 6 25,0
Vertigem 4 16,7
Vomitos 7 29,2

Fonte: Autor(2021)
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Ainda registrou-se 2 (8,7%) eventos hemorragicos, sendo 1 (4,2%) ocorréncia de
gengivorragia ¢ 1 (4,2%) de hematoquesia. Edema de face e edema de membros, que
relacionam-se comumente as ocorréncias de transmissdo oral de DCA, se apresentaram em 11
(45,8%) €9 (37,5%) pacientes, respectivamente. O chagoma de inoculagdo e o sinal de Romaiia,
sinais de porta de entrada caracteristicos do modo de transmissdo vetorial, ocorreram cada um
em 1 (4,2%) caso. Manifestagdes hemorragicas tem sido registradas em cerca de 2% dos casos
e associadas a diminuigdo dos fatores de coagulagio®, frequéncia inferior ao que foi encontrado
neste estudo, que evidenciou tais manifestagdes em 8,4% dos casos.

Estudo realizado em Me¢érida’”, Venezuela, mostrou uma média de 9 (DP+4)
manifestagdes clinicas por paciente acometido por DCA, com o minimo de 5 ¢ maximo 16 e
um total de 18 manifestagdes diferentes, enquanto em estudo na Amazdnia brasileira®®
identificou-se em média 6 manifestacdes por paciente. Embora este estudo apresente quantidade
de manifestagdes superiores, hd semelhanca quanto as principais manifestacdes registradas e
revela o qudo diversificado ¢ o quadro clinico de DCA. O mecanismo de resposta da DCA que
conduz a variedade de manifestacdes e morbidade ainda ndo se encontra totalmente
esclarecido’.

As manifestacdes clinicas mais comuns tem frequéncia variada em diversos estudos
sendo elas: febre (85-100%), cefaleia (74,5-100%), mialgia (72,5-100%), artralgia (78-82%),
palidez (67,0%), astenia (60-100%), edema em face (44-100%), dispneia (33-64%), edema em
membros inferiores (22-82%), hepatomegalia (2-56%) e dor abdominal (41,2-56%). Menos
frequente sdo registrados edema generalizado (4-14%), exantema (5,9-27%) e chagoma de
inoculagdo (1-3,4%)24-78:194 O quadro febril prolongado, manifestagdo mais frequente neste

5,20,79

e em outros estudos , por ser inespecifico e associado a outras manifestagdes, conduz

muitas vezes a confusdo no diagndstico com outras doengas endémicas na regiao®®!1%3,

Nos casos de 6Obitos, as manifestacdes clinicas mais frequentes encontradas tem sido
hepatomegalia, miocardite, derrame pericardico e cardiomegalia’. Exame histopatoldgico pos-
morte mostrou grande nimero de 7. cruzi e infiltrados inflamatdrios nos tecidos cardiaco,
figado, bago e musculo esquelético, o que pode, em parte, justificar a quantidade e as
manifestagdes clinicas mais comuns, assim como o comprometimento destes 6rgaos nos casos
que tem o Obito como desfecho™.

Quanto aos sinais de comprometimento cardiaco, registrou-se 14 (58,3%) casos de
derrame pericardico, 4 (16,7%) de dispneia, 2 (8,7%) de pericardite, 1 (4,2%) de miocardite e
1 (4,2%) de tamponamento cardiaco, sendo este ultimo relacionado ao quadro mais grave

registrado no estudo, ndo sendo possivel identificar o desfecho em razio da transferéncia do
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paciente para outra unidade de referéncia para tratamento de cardiopatias graves. Nao houve
registro de nenhum evento relacionado a comprometimento neurologico. Na regido
amazoOnica?’, a miocardite tem sido associada frequentemente a surtos de transmissdo oral,
sendo pouco frequente as manifestacdes de comprometimento neurologico, registrado em 0,9%
dos casos, o que condiz com este estudo.

Analisando os achados no hemograma em pacientes com DCA identificou-se a
linfocitose em 13 (92,9%) casos; anemia em 17 (68,0%); e plaquetopenia em 8 (32,0%). Essas
manifestagdes tem repercussdes clinicas e hemodinamicas consideraveis, seja pela redugdo de
oferta metabdlica decorrente da anemia, seja pelo risco de eventos hemorragicos pela
plaquetopenia (Tabela 10)

Tabela 10 - Frequéncia das alteracdes laboratoriais em pacientes com
Doenga de Chagas Aguda atendidos no Hospital de Doencgas Tropicais da
Universidade Federal do Tocantins (HDT-UFT) de janeiro de 2011 a

dezembro de 2019
Casos
n? %
Critério de anemia n= 25
Nio 8 32,0
Sim 17 68,0
Leucocitos n= 25
Normal 21 84,0
Elevado 4 16,0
Linfécitos n= 14
Normal 1 7,1
Elevado 13 92,9
Plaquetas n= 25
Normal 17 68
Elevado 8 32
AST n= 24
Normal 6 25,0
Elevado 18 72,0
ALT n= 24
Normal 6 25,0
Elevado 18 75,0
TAP n= 18
Normal 9 50,0
Elevado 9 50,0
TTPA n= 12
Normal 7 58,3
Elevado 5 41,7

Fonte: Autor(2021)
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Em casuistica do Pard, Amapa e Maranhdo? a anemia foi registrada com frequéncia em
até 49,4% dos casos, com ocorréncia de linfocitose em 54,7% e leucopenia em 26% dos casos,
com registro de plaquetopenia em 8,2% dos casos, descricdo que aponta frequéncias inferiores
aos achados aqui relatados, exceto pela leucopenia. Os achados deste estudo encontram
semelhangas com o descrito no Consenso Brasileiro em Doenga de Chagas's, que aponta a
ocorréncia frequente de anemia e a possibilidade de linfocitose mesmo na ocorréncia de valores
normais de leucdcitos totais, além de plaquetopenia.

A avaliagdo de funcdo hepatica evidenciou que 18(75%) pacientes apresentaram
elevagdo de Alanina Aminotransferase (ALT) e Aspartato Aminotransferase (AST),
demonstrando acometimento deste 6rgao na maioria dos pacientes. Alteracdes de ALT e AST
também foram demonstradas em outro estudo de série de casos?’, com frequéncia de alteragdo
em 58,9% e 71,2% dos casos, respectivamente, demonstrando a regularidade do acometimento
hepatico na DCA, corroborando ainda com o Consenso Brasileiro em Doenga de Chagas'®.
Estudo de caso-controle’ também constatou aumento de enzimas hepaticas no grupo de paciente
com DCA, com diferenga estatistica significativa, ndo constatando diferenga estatistica em
pacientes com DCA submetidos ou ndo ao tratamento com benznidazol, corroborando com os
resultados deste trabalho quanto ao aumento de enzimas hepaticas e mostrando o
comprometimento deste 6rgao pela DCA, em decorréncia da parasitemia.

As provas de coagulacdo apontaram alteracdes de tempo de atividade da protrombina
(TAP) em 9 (50,0%) e TTPA em 5 (41,7%) pacientes. A realizacdo destes exames atende as
recomendagdes do Ministério da Satde®®’¢, uma vez que danos hepaticos podem ocasionar
alteracdo na coagulagdo por diversas vias, pois este 6rgdo ¢ responsavel pela produgdo de
proteinas anticoagulantes, proteinas relacionas a fibrinodlise e por quase todos os fatores de
coagulacdo!®®. A constatagdo de alteragdo de TAP e/ou TTPA sugere acometimento hepatico!'®
e deficiéncia de um ou mais fatores de coagulagido!®®, o que foi constatado anteriormente’.

A analise de laudos de eletrocardiogramas e ecocardiogramas permitiu evidenciar
elevada quantidade de alteragdes. Constatou-se um total de 18 (75,0%) eletrocardiogramas
alterados, sendo taquicardia sinusal a mais frequente e registrada em 6 (25,0%) casos, seguido
de alteragdes difusas de repolarizagdo ventricular, presente em 5 (20,8%) casos. Nos 18
pacientes que apresentam alteragdes no eletrocardiograma, registrou-se um total de 24
alteracdes, sendo que 4 pacientes apresentaram 2 alteracdes e 1 paciente apresentou 3 alteragdes

(Tabela 11).
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Tabela 11- Frequéncia das alteragdes em eletrocardiogramas em pacientes com Doenga

Casos
n=24
Eletrocardiograma n° %
Normal 6 25,0
Com alteragdes 18 75,0
Alteracoes
Alteragdes difusas de repolarizagdo ventricular 5 20,8
Atraso de condugio ramo direito 1 4,2
Baixa voltagem em derivagdes precordiais 1 4,2
Baixa voltagem no plano frontal - -
Bloqueio atrio-ventricular 1° grau - -
Bloqueio da divis@o antero-superior 2 8,3
Bloqueio de ramo direito 1 4,2
Bloqueio de ramo esquerdo - -
Bloqueio incompleto de ramo direito - -
Desvio de eixo para a esquerda 2 8,3
Distarbio de condugao ramo direito, 1 4,2
Extra sistole ventricular isolada - -
Fibrilacao atrial com alta resposta - -
Progressao lenta de onda R de V1-V3 2 8,3
QTC prolongado 1 4,2
R embrionaria de V1-V3 - -
Repolarizacdo precoce anterior 1 4,2
Supra de ST 1 4,2
Taquicardia sinusal 6 25,0

Zona inativa antero-septal ‘ - -
Fonte: Autor (2021)

Alteragdes eletrocardiograficas sdo comuns e variaveis em estudos sobre DCA>20:103]

que apontam entre 51,1% e 84,3% dos eletrocardiogramas alterados, sobretudo pela ocorréncia
de alteracdes difusas de repolarizagdo ventricular (38,5-84,3%), baixa voltagem do QRS (13,6-
15,4%), desvio de eixo para a esquerda (11,5%), taquicardia sinusal (5,8-18,6%) e bloqueio do
ramo direito (4,8-14,3%). Os dados do presente estudo corroboram com os achados da
literatura, tanto em frequéncia de eletrocardiogramas alterados quanto aos tipos de alteragdes
encontradas. As alteragdes mais frequentes em outros estudos?®!%, compativeis com os achados
desta casuistica, relacionam-se a sinais de inflamac¢ao difusa e pouco envolvimento do sistema
de condugao elétrica do coragao.

Algumas destas alteracdes apresentam reversao em poucos dias, revelando bons
prognosticos, sendo que arritmias complexas, fibrilagdo atrial, zonas inativas e desnivelamento
de ST tem sido associadas a piores prognosticos!'%, ocorréncias néo registradas nos casos deste

estudo. Estudo prospectivo mostrou que ha risco aumentado de registro de alteracdes
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eletrocardiograficas apos o tratamento de DCA naqueles que ja apresentaram alteracdes na fase
aguda da doenga'%*,

Os ecocardiogramas estiveram alterados em 20 (95,2%) pacientes com DCA que foram
submetidos ao exame, sobretudo pela ocorréncia de derrame pericardico, identificado em 13
(61,9%) pacientes. A disfuncdo diastdlica grau I biventricular foi constatada em 4 (19,0%)
casos, frequéncia semelhante a de disfuncdo diastélica grau I de ventriculo esquerdo (VE),
constituindo-se, ambas, na segunda alteracdo mais frequente, seguida de disfuncdo diastolica
grau | de ventriculo direito (VD) constatada em 3 (14,3%) individuos. As ocorréncias mais
graves identificadas em ecocardiograma foram pericardite e tamponamento cardiaco, cada uma

acometendo 1 (4,8%) paciente (Tabela 12).

Tabela 12- Frequéncia das alteracdes em ecocardiogramas em pacientes com Doenga de
Chagas Aguda atendidos no Hospital de Doencgas Tropicais-Universidade Federal do
Tocantins (HDT-UFT) de janeiro de 2011 a dezembro de 2019

n=21
Ecocardiograma n° %
Normal 1 4.8
Com alteracdes 20 95,2
Alteracoes
Derrame pericardico laminar/discreto 11 52,4
Derrame pericardico moderado/importante 2 9,5
Disfungao diastdlica grau I biventricular 4 19,0
Disfung¢ao diastdlica grau [ de VD 3 14,3
Disfungao diastdlica grau I de VE 4 19,0
Fibrocalcificagdo aortica - -
Fibrocalcificagdo de valva adrtica - -
Hipertensdo pulmonar - -
Hipertrofia concéntrica de VE 1 4,8
Hipertrofia concéntrica discreta de VE - -
Hipertrofia de VE de grau moderado; 1 4,8
Hipertrofia miocardica de VE 1 4,8
Insuficiéncia mitral - -
Insuficiéncia mitral discreta 1 4,8
Insuficiéncia mitral moderada - -
Insuficiéncia tricuspide - .
Insuficiéncia trictspide discreta 1 4,8
Pericardite 1 4,8
Remodelamento concéntrico de VE 1 4,8
Tamponamento cardiaco 1 4,8

VE= ventriculo esquerdo; VD= ventriculo direito
Fonte: Autor (2021)
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Estudos ecocardiograficos constataram altera¢des entre 51,9% e 55,5% dos casos de
DCA estudados na Amazonia brasileira20 e na Venezuela79, com registro de miocardite (33%),
derrame pericardico (33-46,2%), cardiomegalia (33%), regurgitagao valvar mitral ou tricispide
(19,4%), hipertrofia simétrica de ventriculo esquerdo. Derrame pericardico de grau variado
esteve presente em 75% dos casos graves, enquanto miocardite aguda foi causa de 46,2% dos
6bitos20. No presente estudo ndo foi possivel obter informagdes relativas as caracteristicas
clinicas relacionadas ao 6bito ocorrido no periodo, uma vez que o paciente ndo foi atendido na
unidade do HDT/UFT.

Entre os pacientes atendidos no HDT/UFT por DCA, 18 (72,0%) foram internados, com
tempo médio de 8(+5,4) dias de internacdo. Em razdo da gravidade, um dos pacientes foi
transferido para outra unidade hospitalar antes de iniciar o tratamento, sendo que os demais
receberam tratamento especifico para a doenca com o uso de benznidazol na dose média de 4,5
mg/kg/dia, sendo este valor influenciado por utilizagcdo de doses mais baixas em pacientes que
apresentavam comprometimento mais grave de fun¢@o hepatica (Tabela 13). A dose utilizada
na maioria dos pacientes atendeu as recomendagdes do Ministério da Satde’®, que é de 5-
10mg/Kg/dia, sendo utilizado em quase todos os casos a dose de Smg/Kg/dia, que ¢ apontada

como mais segura'®,

Tabela 13 — Caracteristicas de internagao e tratamento de pacientes com Doencga de
Chagas Aguda atendidos no Hospital de Doencgas Tropicais-Universidade Federal do
Tocantins (HDT-UFT) de janeiro de 2011 a dezembro de 2019

Internacao (n=25)
Quantidade de internados (%) 18 (72,0)
Tempo de internacdo — média (DP) 8,454

Tratamento com Benznidazol (n=24)
Dose em mg/kg/dia - média(DP) 4,5+1
Ocorréncia de efeitos adversos - n°(%) 12 (50,0)
Quantidade média de efeitos adversos (DP) 1,7+0,5
Ajuste de dose por efeitos adversos - n°(%) 4 (16,6)
Interrup¢ao do tratamento devido efeito adverso - n°(%) 14,2)

DP: Desvio padrao
FONTE: autor(2021)

O benznidazol ¢ um medicamento da familia dos nitroimidazois, que pela geragdo de

toxinas e radicais livres, inativa o DNA do parasito, inibindo sua sintese enzimatica''®

, sendo a
finalidade de seu uso a cura dos casos, prevengdo e reducdo de complicagdes organicas, assim

como redugdo da possibilidade de transmissdo da doenga>®,
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Entre os pacientes que utilizaram o benznidazol 12 (50,0%) apresentaram alguma
manifestagdo clinica que foi relacionada a este medicamento, com média de 1,7 (£0,5) efeito
adverso por paciente, sendo que alguns apresentaram até 3 efeitos adversos. O efeito adverso
mais frequente foi queda de cabelo, registrado em 3 (12,5%) pacientes, enquanto alergia
cutanea, mal estar, dor plantar, parestesia em membros inferiores e piora da fun¢do renal foram
identificados, cada um, em 2 (8,3%) pacientes, resultados que condizem com publicacdo que
aponta como prevalentes a ocorréncia de manifestacdes cutaneas, gastrintestinais, neuropatia
periférica e supressdo de medula!!®.

Os achados deste estudo sdo compativeis ao descrito no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da doenga de Chagas’® quanto a frequéncia de efeitos adversos e a ocorréncia de
parestesia, apontado em 53% e 10,3% dos casos, respectivamente; superior quanto a ocorréncia
de queda de cabelo, registrado em 0,9% dos casos e inferiores quanto a frequéncia de
dermatites, com ocorréncia relacionada a 30-44% dos casos.

Um total de 4 (16,6%) individuos necessitaram de ajuste da dose devido aos efeitos
adversos ao benznidazol, e 1 (4,2%) teve o tratamento interrompido permanentemente, sem
implementagdo de outras medidas terapéuticas especificas. Destaca-se que embora existam
dificuldades quanto a condug¢do do tratamento, em especial por seus efeitos colaterais e quanto
ao critério de cura, é consenso a necessidade do uso benznidazol’®.

Este caso de interrup¢do ocorreu em uma paciente do sexo feminino, com idade de 73
anos e que apresentou importante leucopenia ap6s o inicio do tratamento, seguido da ocorréncia
de infecgdo cutanea. Acredita-se que em razao de a paciente ser idosa, apresentar efeito adverso

significativo, a DCA ser autolimitada®’-2043

, diante da falta de outra terapia especifica
disponivel e analisando-se o risco-beneficio, optou-se pela interrup¢do do tratamento com
benznidazol, uma vez que esta medida tornou-se aceitdvel devido ao risco do tratamento
apresentar-se maior que o de deixar que a doenga se tornasse cronica.

Os pacientes com diagnéstico de DCA atendidos no HDT-UFT seguiram
acompanhamento durante todo o tratamento no ambulatério do hospital, ndo havendo registro
de 6bitos no periodo. Nao foi possivel obter os dados de acompanhamento pds-tratamento e
avaliagdo de cura. Os desfechos dos casos reiteram o carater autolimitado*”-2*4> da doenga e os
beneficios do tratamento!!!.

Por fim, a caracteriza¢do do cendrio de morbimortalidade por DCA no Tocantins no
periodo de 2011 a 2019 revela os desafios impostos por esta condi¢ao clinica aos sistemas de

vigilancia e de assisténcia a saude. Outros estudos se mostram necessarios para conhecer as

cepas de T. cruzi envolvidas nos casos de DCA, a evolucdo a longo prazo da doenga, sobretudo
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com analise de cura e da cronificacdo dos casos, e avaliar os impactos nas condi¢des de vida e
saude dos acometidos por DCA, assim como no sistema de saude. Interessante também verificar
que medidas tem sido planejadas e implantadas para que diagndstico precoce e tratamento
imediato sejam condicdes acessiveis a populagao.

Superar os desafios impostos pela DCA e implementar medidas de prevengao e controle
requer atuagdo de diversos atores, incluindo gestores, profissionais de laboratorios e do sistema
de vigilancia, assim como profissionais de saitde ligados a rede de atengdo bdsica e

especializada®®>.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos revelam consideravel frequéncia de DCA no Tocantins no periodo
de 2011 a 2019, inclusive com incidéncia média anual superior a média nacional, mas sem
tendéncia a aumento ou redugdo, e predominancia de casos relacionados a surtos de transmissao
oral. A caracterizacdo sociodemografica dos acometidos por DCA permitiu identificar que as
caracteristicas sexo feminino e faixa etdria entre 50-69 anos apresentam-se como fatores de
risco. Por outro lado, a caracterizagdo de risco do territério, por meio de identificagdo das
cidades com maior incidéncia, colabora na defini¢do de areas que devem ser prioritarias e
demandam medidas interventivas especificas.

Constatou-se demora no diagndstico e inicio do tratamento, muitas vezes em
decorréncia de equivoco diagndstico com outras doencas prevalentes na regido, com
confirmagdo ocorrendo majoritariamente por exames parasitologicos. As manifestacdes
clinicas mostraram-se diversificadas e amplas, caracterizadas sobretudo por febre persistente,
o que colabora para o confundimento com outras doencas febris. Também foram encontradas
alteracdes laboratoriais hematoldgicas, bioquimicas e cardioldgicas.

Por fim, constatou-se que a DCA persiste como um importante problema de saude
publica no estado do Tocantins, representando um desafio para a vigilancia em saiude e a rede
de assisténcia a saude, requerendo a implantagdo efetiva de medidas de prevengdo e controle

da doenga.
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APENDICE A — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

INSTRUMENTO DE COLETA DADOS Caso N¢

DADOS DEGERAIS/
|DENTIFICACAD

Data da notificacdo: / / | Data da coleta de dados: / /

Data dos primeiros sintomas: / / Municipio de notificacao/UF

Data de nascimento: / / Sexo ( ) masculino ( )feminino

Se gestante: ( )12 trimestre ( )22 trimestre ( )32 trimestre
Racafcor: () branca ( )preta ( Jamarela ( )parda ( indigena ( )ignorada

Escolaridade: ( ) analfabeto ( ) 123 32 série ( ) 42 completa( )52 a 72 série ( ) EF completo
(JEM () EM completo ( ) Ensino superior (ES) incompleto ( ) ES completo ( ) ignorado

Municipio de residencia/UF Ocupagdo
Zona: ( ) urbana ( ) rural ( )periurbana ( ) ignorado

ANTECEDENTES EMDEMIOLOGICOS

Deslocamento (viagens para dreas infestadas até 120 dias ante do inicio dos sintomas)
UF Municipio

|

Presenca de vestigios de Triatomineos intra-domicilio Data do encontro dos vestigios
( )sim () ndo ( ) ndo realizado ( )ignorado / /

Histéria do uso de sangue ou hemoderivados nos dltimos 120 dias
( )sim () ndo ( )ignorado

Existencia de controle sorolégico na Unidade de Manipula¢do/contato com T. cruzi
( )sim () ndo () ndo se aplica ( )ignorado ()sim () ndo ( ) ndo se aplica ( )ignorado

Menor ou igual a 9 meses: mae com infecgdo chagasica|Possibilidade de transmiss3o por via oral
()sim ( ) ndo () ndo se aplica ( )ignorado ()sim () ndo ( )ignorado

DADOS CLINKOS

Sinais e sintomas:

( ) assintomatico ( ) febre persistente ( ) astenia ( Jedema de face/membros ( )hepatomegalia( )dispnéia
esplenomegalia( )sinais de meningoencefalite ( )sinais de ICC( JChagoma de inoculag¢do/Sinal de Romana
( )Poliadenopatia ( Jtaquicardia persistente/arritmias ( ) diarréia( )inapetencia( )cefalia { )mialgia( Jtosse
( )Jexantema( )miocardite difusa( )pericardite( )derrame pericardico( Jtamponamento cardiaco
( )dor tordcica( )palpitaces( )ictericia( )dor epigdstrica/hipocondrio direito( )Jhematemese

( Jmelenal )hematoquesia

DADCS LASORATORIAL

Parasitolégico () positivo ( )negativo ( ) ndo realizado ( )ignorado Data da coleta /__/
direto ( Jexame a fresco/gota espessa/esfregaco (_)Strout/microhematdcrito/QBC

( ) positivo ( )negativo ( ) ndo realizado. Data da coleta / /
( )Jxenodiagnéstico ( ) hemocultivo

Parasitolégico indiretd

Sorologia para ELISA 1gM ( ) reagente ( )ndo reagente ( ) inconclusivo ( ) ndo realizado
Coleta /. /[ IgG () reagente ( ndo reagente ( )inconclusivo ( ) ndo realizado

Hemoaglutinagdo IgM () reagente ( )ndo reagente ( ) inconclusivo ( ) ndo realizado
Data A IgG () reagente ( )ndo reagente ( ) inconclusivo ( ) ndo realizado

Imunoflurescencia IgM () reagente ( )ndo reagente ( ) inconclusivo ( ) ndo realizado
indireta-IF| IgG () reagente ( )ndo reagente () inconclusivo ( ) ndo realizado

Histopatolégico () positivo ( )negativo ( ) ndo realizado ( )ignorado / /

EXAMES COMPLEMENTARES

Hemograma: ( Janemia ( ) linfécitos atipicos { )plasmocitose( )neutropenia relativa

Eletrocardiograma: ( )diminui¢do de voltagem de QRS ( )bloqueio AV ( Jaumento da sistole elétrica
( )alteracdo primdria de repolarizacdo ventricular ( Joutro

Urindlise (presenca de sangue): { )sim ( )ndo ( )n3o realizado

Radiografia de térax com alteragdes: ( )sim (_)ndo ( )ndo realizado

Teste de funcdo hepdtica com alteracdes: ( ) AST ( JALT ( )bilirrubinas(totais e fracdes) ( JTAP ou TP

Prova de coagulacdo alterada (TTPA): { )sim ( )ndo ( )ndo realizado

Endoscopia digestiva alta: ( )sem alteracdo ( Jcom alteracdo. Qual? nao realizado
Ecocardiograma: ( )sem alteracdo ( Jcom alteracdo. Qual? ( )ndo realizado

Exame de liquor cefalorraquidiano: ( )sem alteracdo ( )Jcom alteracio. ( )ndo realiza

Tratamento ( )especifico ( )sintomatico Droga utilizada: ( )benznidazol ( Joutra

Tempo de tratamento ( dias) Tempo de internagao
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Medidas de controle

( )controle de Triatomineos ( )fiscalizagdo sanitaria de unidade de hemoterapia
( Jimplantacéo de normas de biosseguranca em laboratério ( ) outra

Critério de confirmacdo

( )laboratorial ( )clinico-epidemioldgico ( ) clinico

Evolugdo do caso

( )Jvivo ( )oébito por DCA ( )ébito por outras causas ( )ignorado
Data (Se dbito) / /

Modo provavel de infec¢da

( )transfusional ( ) vetorial ( ) vertical ( )acidental ( ) oral ( ) outra
() outra ( ) ignorado

Local provavel da infec¢do

() unidade de hemoterapia ( ) domicilio ( )laboratério ( )outro ( )ignorado

Local da ocorréncia

Caso autdctone do municipio de residencia:( )sim ( ) ndo ( )ignorado
Municipio: UF:




APENDICE B — CALCULO DE INCIDENCIA MEDIA ANUAL

Incidencia média anual de casos de Doenga de Chagas Aguda em municipios e no Tocantins no periodo de 2011 a 2019
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, Populagdo*
Incidéncia
Local Média da Média de média anual
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 SOS por .
populagdo por 100mil
habitantes
Anands 10015 9955 9896 9838 9778 9722 9666 9607 9549 9780,7 1,2 12,3
Aparecida do Rio Negro 4360 4416 4471 4526 4581 4634 4686 4741 4795 45789 1,2 26,2
Araguaina 156794 159859 162821 165810 168851 171692 174522 177517 180470 168704,0 1,1 0,7
Axixé do Tocantins 9506 9538 9570 9601 9633 9663 9693 9725 9756 9631,7 0,6 6,2
Colinas do Tocantins 31951 32401 32835 33273 33719 34136 34551 34990 35424 33697,8 0,1 0,3
Palmas 240824 248373 255667 263028 270516 277511 284479 291855 299127 2701533 0,1 0,04
Guarai 23953 24208 24454 24703 24956 25192 25428 25677 25923 249438 03 1,2
Sdo Bento do Tocantins 4777 4848 4917 4986 5056 5121 5187 5256 5324 5052,4 0,1 2,0
Santa Terezinha do Tocantins 2610 2643 2675 2708 2741 2771 2802 2834 2866 27389 0,1 3,7
Wanderlandia 11270 11323 11375 11427 11480 11530 11579 11631 11683 11477,6 01 0,9
Tocantins 1431478 1449779 1467474 1485318 1503482 1520448 1537350 1555229 1572866 1502602,7 5 03
*Dados do IBGE

Fonte: Autor (2021)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA DOENGA DE CHAGAS AGUDA
NO NORTE DO TOCANTINS
Pesquisador: VANNUSSO FERREIRA DE ALMEIDA MENEZES
Area Temitica:
Versao: 1
CAAE: 39031820.2.0000.5519
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Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.375.507

Apresentacao do Projeto:
As informagdes apresentadas abaixo foram copiadas dos arquivos 39031820.2.0000.5519 datado de
28/08/2020.

Problema de Pesquisa: Nao apresentado pelo pesquisador, mas observando a justificativa deu a entender
que o problema da pesquisa & que na regido a ser estudada ha poucas informagbes cientificas a respeito
da epidemiologia da Doenca de Chagas.

Hipéteses: Segundo o pesquisador: "Nao se aplica.”

Universo e Amostragem: Casos notificados e confirmados de Doenga de Chagas Aguda no Tocantins no
periodo de 2010 a 2019.

Local e Periodo de Realizag@o do Estudo: A pesquisa sera realizada no Hospital de Doencas Tropicais da
Universidade Federal do Tocantins com a verificagdo de prontuarios e segundo o cronograma e

preenchimento da PB 21 de setembro a 20 de outubro de 2020.

Critérios de Inclusdo: Incluir-se-a no estudo todos os casos de Doenga de Chagas Aguda que foram
notificados no Hospital de Doengas Tropicais da UFT no periodo de janeiro de 2010 a
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dezembro de 2019.

Critérios de Exclusdo: Serao excluidos os casos nos quais as fichas de notificagdo se encontrarem
incompletas.

Instrumentos e variaveis: O instrumento de coleta de dados sera um formulario que consta os dados gerais
da notificagao/finvestigacdo e do paciente, dados de residéncia, antecedentes epidemiolégicos, clinicos,
laboratoriais, de tratamento, condutas implementadas e desfecho. Os dados clinicos e epidemiologicos a
serem obtidos serdo: sexo, idade, escolaridade, data de inicio dos primeiros sintomas, data da coleta de
amostras para o exame parasitologico direto, data da notificagdo, data do inicio da investigagao,
escolaridade, zona de residéncia, ocupagdo, modo e local de infecgio, quadro clinico, dados laboratoriais
de diagnoéstico, tipo e tempo de tratamento, medidas de controle implementadas, evolugao do caso.

Procedimento de coleta: Os dados iniciais serdo obtidos do Sistema de Informagéo de Agravos de
Notificagdo (SINAN) para Doenca de Chagas Aguda. Posteriormente, havera busca dos casos nas fichas de
notificagdofinvestigagao preenchidas e dos prontuarios no Hospital de Doengas Tropicais da Universidade
Federal do Tocantins, local que & referéncia estadual para atendimento a este tipo de agravo, e coleta de
dados por preenchimento do instrumento de coleta de dados. A etapa seguinte sera a constituicdo do grupo
controle, com o qual havera analise dos fatores de risco relacionados a Doenca de Chagas Aguda. A
definicao do grupo controle ocorrera apés a selegdo de cada caso, quando as caracteristicas desses serao
conhecidas e permitird o pareamento por sexo e faixa etaria do grupo controle, na proporgao de dois
controles para cada caso. Serdo incluidos nesse grupo os individuos que atendam aos seguintes critérios:
sorologia negativa para Doenga de Chagas e que tenham sido atendidos no Hospital de Doencas Tropicais
no periodo estudado.

Estratégia de andlise: Sera calculada a incidéncia anual de casos novos de Doenga de Chagas Aguda por
ano do estado do Tocantins, assim como distribuigdo de casos e incidéncia por regides de sadde, a
letalidade, quantidade de dias entre os primeiros sintomas e a coleta de amostras para o exame
parasitologico direto (indicador de oportunidade diagnéstica), quantidade de dias entre o inicio dos sintomas
e data da notificagdo (indicador de suspeigao), além da relag&o entre casos notificados e casos confirmados.
Os dados obtidos serdo consolidados, tabulados eletronicamente e anaksados estatisticamente. Realizar-se-
& comparagoes quanti-quaktativas entre os dados
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encontrados, sobretudo sobre mortalidade, dados laboratoriais e clinicos, analisando-se as consondncias e
dissonancias entre o tratamento implementado e o preconizado pela literatura, assim como os desfechos
dos casos estudados.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Geral: Conhecer os aspectos clinicos, epidemiologicos e desfechos da Doenga de Chagas Aguda
no norte do Tocantins

Objetivos Especificos:

+ ldentificar as caracteristicas clinicas de pacientes com Doenga de Chagas Aguda;
+|dentificar a morbimortalidade por Doencga de Chagas Aguda;

+Analisar a evolugdo clinica dos pacientes com Doenga de Chagas Aguda ;
*Descrever a situagao epidemiolégica da Doenga de Chagas Aguda.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Procurar-se-a amenizar ou ausentar os riscos do presente estudo, pois sera garantida a
autodeterminagdo na participacao da pesquisa, respeito a privacidade, anonimato e confidencialidade, de
modo que 0s sujeitos ndo serdo identificados. Nao sera utilizado qualquer meio e/ou método que venha a
ferir a integridade fisica, moral e/ou psicolégica.

Beneficios: Reconhecer a Doenga de Chagas como um grave problema de sadGde pdblica torna possivel a
implementagdo de medidas que possam contribuir ainda mais para a redugdo de sua ocorréncia. O
conhecimento do perfil clinico e epidemiclégico da Doenga de Chagas Aguda no estado do Tocantins e a
divulgacgdo dos achados & fundamental para a boa pratica assistencial, para a redugao da cronificagao,
como também para a proposigao e estabelecimento de medidas de prevengdo e combate ao agravo. A
produgdo cientifica na regiao Norte e da Amazdnia Legal & escassa em relagdo a incidéncia de Doenga de
Chagas Aguda, bem como nao ha descrito na literatura a real situagao desta infecgdo no contexto
tocantinense. Desta forma, esta pesquisa pretende gerar conhecimento cientifico sobre este importante
agravo, levando em conta a pouca suspeigao diagnéstica em servigos ndo especializados em infectologia.
Acreditamos que os beneficios gerados por este trabalho justificam sua realizagao.
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Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa tem relevincia social e cientifica, pois buscara compreender o perfil epidemiolégico da doenga
de chagas na regido norte do estado do Tocantins e com isso estudo podera nortear politicas pablicas na

regiao.

Trata-se de um projeto de pesquisa apresentado ao programa de mestrado, o qual apresenta-se de modo
organizado a Resolugdo 466/12.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Folha de Rosto - De acordo.

Declaragdao de Compromisso do Pesquisador Responséavel - De acordo.

Orgcamento financeiro - detalha os recursos e destinagao no protocolo de cadastro da PB, apresentado em
moeda nacional.

Cronograma — Segundo o cronograma apresentado tanto no projeto quanto na PB teve inicio dia 21 de
setembro de 2020 e finalizou dia 20 de outubro de 2020. O CEP informa que a pesquisa somente sera
iniciada a partir da aprovagao pelo Sistema CEP.

TCLE: Apresentado dispensa do TCLE por ser somente uso do banco de dados e prontuérios médicos.

Justificativa de dispensa do TCLE: Apresentado e assinado.

Termo de Compromisso de uso dos dados (TCUD): Apresentado o Termo de Responsabilidade para uso,
guarda e divulgagao dos dados da pesquisa (Modelo CEP - Hospital de Doengas Tropicais)

Documento da Instituigdo Campo Autorizando o Estudo — Apresentado documento assinado e carimbado
pelo setor de ensino e pesquisa do HDT.

Projeto de pesquisa - anexado na integra.
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Instrumentos de coleta — construidos em conformidade com os objetivos da pesquisa.

Recomendagodes:
1. Corregéao do cronograma na plataforma e no projeto.

2. A metodologia deve ser melhor esclarecida, especialmente em relagdo ao grupo controle.

- Deixar mais claro como sera a selegdo dos pacientes controle e se algum momento precisar de contato
com o paciente devera ser acrescentado a este projeto um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
para o participante.

- Substituir o termo individuo por pacientes ou pessoas.

3. Conforme item X1 (DO PESQUISADOR RESPONSAVEL) na Resolugdo CONEP 466/12, destaca-se aqui
apenas como lembrete:

X|.2 - Cabe ao pesquisador:

c) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatdrios parciais e/ou finais;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apés o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto;

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgéo do projeto ou a nao publicagdo
dos resultados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Protocolo de pesquisa em primeira avaliagdo, algumas sugestoes para tornar o projeto mais adequado estao
no item Recomendagdes.

Atentamos que todas as informagbes dispostas no projeto de pesquisa, seja na Plataforma brasil e anexos
devem ser idénticas.
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PALMAS, 03 de Novembro de 2020

™™

Assinado por:
PEDRO YSMAEL CORNEJO MUJICA
(Coordenador(a))
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