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Mensagem do Presidente

As doengas tropicais constituem um significativo desafio para a satide global, ndo somente pelos seus impactos imediatos,
mas inclusive pelas suas repercussoes a longo prazo, principalmente nas condicdes cardiovasculares. A sinergia entre esses dois
temas, Doengas Tropicais e Doengas Cardiovasculares, no campo médico tem sido um desafio significativo, repercutindo em
populacdes ao longo do globo, uma vez que o envolvimento cardiovascular em pacientes com doengas infecciosas e parasitarias
podem ocorrer como resultados de mecanismos especificos da doenca ou de intervengdes medicamentosas. Nesta edigao,
concentramo-nos em quatro pontos relevantes, destacando suas implicagoes e contribui¢bes para o cendrio mundial de satde.

Damos inicio a exploragdo com um olhar aprofundado nos efeitos cardiovasculares da maldria. Esta doenga tropical infecciosa
é caracterizada por febres agudas e complicagoes sistémicas, com transmissao vetorial por meio de protozoarios do genéro
Plasmodium. Nesta edigao exploraremos o tema Repercussoes cardiovasculares da malaria, compreendendo a interconexao
entre essa infecgdo tropical e a satide do coragao.

Com sua fase aguda de propagacao epidémica no Brasil, a doenca de Chagas é uma infeccdo parasitaria, causada pelo
protozodrio Trypanosoma cruzi. A fase crénica pode se manifestar causando danos ao coragcao, como arritmia e insuficiéncia
cardiaca. Através dos temas Aspectos epidémicos e clinicos da doenca de Chagas aguda no Brasil e Cardiopatia cronica da
doenca de Chagas: aspectos clinicos e epidemiol6gicos com foco na variabilidade regional buscaremos orientar estratégias
de prevencao e intervencao sobre essa doenga, bem como compreender a variabilidade regional de maneira a prospectar as
adaptagbes necessdrias nas estratégias de satide em diferentes contextos geograficos.

Finalizamos nossa exploragdo com as Manifestacoes cardiovasculares da dengue, Chikungunya, Zika e febre amarela.
Este tema evidencia a diversidade de desafios impostos por essas arboviroses e como elas ndo se limitam aos sintomas agudos,
mas também contribuem para complicagdes cardiacas. Entender essa interagao é primordial para fornecer respostas médicas
mais eficazes e abrangentes na prevencao e tratamento face ao aumento dessas enfermidades.

A abordagem integral dos artigos desta edigdao, visam fornecer uma visao abrangente entre as doengas tropicais e
cardiovasculares, bem como mitigar os impactos dessas enfermidades, promover a satide cardiovascular e estimular discussdes
e pesquisas que levem a avangos no entendimento e tratamento eficaz dessas condigoes de satde.

Por fim, fago uso deste espaco para agradecer a diretoria que me acompanhou com determinacao, empenho e entusiasmo
ao longo do biénio 2022-2203 e para fazer votos de uma excelente administragdo para a diretoria que se inicia.

Cordialmente
José Albuquerque de Figueiredo Neto



Mensagem da Editora-Chefe — Edicao Doencas Tropicais

Prezados leitores e colaboradores,

E com grande satisfacdo que satdo a todos nesta edigio especial da Revista Norte-Nordeste de Cardiologia, dedicada ao
fascinante e crucial tema das doencas tropicais e seu impacto no sistema cardiovascular.

As doengas tropicais representam um desafio significativo para profissionais da satide em regides especificas, demandando
atencgdo especial no campo da cardiologia. Esta edigdo busca destacar a intersegao entre essas doengas e os disttrbios
cardiovasculares, aprofundando nosso entendimento e oferecendo insights valiosos para o tratamento e prevengao.

Gostaria de expressar minha profunda gratiddo aos colegas que contribuiram com seus conhecimentos e experiéncias,
enriquecendo o contetido desta edigao. A diversidade de perspectivas e a qualidade dos artigos refletem o comprometimento
e a expertise dos profissionais de nossa comunidade.

Espero que esta edicdo desperte o interesse e estimule discussdes proveitosas sobre a interagao entre doengas tropicais
e o sistema cardiovascular. Estamos comprometidos em continuar promovendo o avango do conhecimento em cardiologia,
abordando questdes relevantes e desafiadoras.

Agradeco a todos por sua participacao ativa e apoio continuo a Revista Norte-Nordeste de Cardiologia. Que esta edicao
seja uma valiosa fonte de informacao e inspiragao para a comunidade médica e cientifica.

Atenciosamente,

Dra. Sandra Nivea dos Reis Saraiva Falcao
Editora-Chefe, Revista Norte Nordeste de Cardiologia
Dezembro de 2023



Artigo de Revisao

Cardiopatia Cronica da Doenca de Chagas: Aspectos Clinicos e
Epidemiologicos com Foco na Variabilidade Regional

Chagas Disease Chronic Cardiopathy: Clinical and Epidemiological Aspects with A Focus on Regional Variability

Joao Marcos Barbosa-Ferreira’, Andreza Aradjo de Oliveira’

Universidade Nilton Lins- Manaus, Amazonas

Resumo

A doenca de Chagas (DC), também conhecida como
tripanossomiase americana, é causada pelo protozodrio
Trypanosoma cruzi. A DC possui diversas formas evolutivas, desde
a fase aguda até a fase cronica. Na fase cronica apresenta-se como
forma indeterminada (quando apesar de dois métodos soroldgicos
positivos, ndo apresenta alteragdes cardiacas e/ou digestivas),
forma cardiaca (alteragdo eletrocardiogréfica e/ou ecocardiogréfica
compativeis com DC) e forma digestiva (caracterizada por
megacdlon e/ou megaesofago). A cardiopatia cronica da doenga
de Chagas (CCDC) é a forma mais grave de acometimento,
conferindo também pior prognéstico que outras etiologias de
cardiopatia. Algumas caracteristicas em exames complementares
sdo consideradas tipicas para CCDC tais como: bloqueio de ramo
direito ao eletrocardiograma e alteragbes de contragao segmentar
nas paredes inferior, infero-lateral e apical ao ecocardiograma. No
entanto, estas alteragdes, assim como a propria prevaléncia de
CCDC entre pacientes com sorologia positiva para DC, podem
apresentar variagdo regional. Estas variagdes podem ser explicadas
por fatores como diferentes linhagens de T. cruzi de acordo com
a regiao estudada, diferentes formas de transmissdo e mesmo
variantes genéticas de individuos susceptiveis. A prevaléncia de
CCDC parece ser menor em determinadas regides como por
exemplo a regido amazodnica. Além disto, algumas alteragdes com
bloqueio de ramo esquerdo e aneurisma apical parecem ser mais
frequentes nesta regiao. Portanto, conclui-se que existem diferencas
regionais em alguns aspectos clinicos e epidemiolégicos da CCDC
tais como: prevaléncia, gravidade, alteragdes eletrocardiogréficas e
ecocardiograficas. Estas diferencas necessitam ser melhor estudadas

Palavras-chave
Doenga de Chagas, cardiomiopatia chagésica, epidemiologia
clinica

para se avaliar seu impacto na evolugao clinica e prognéstica dos
pacientes com CCDC.

Aspectos regionais da cardiopatia chagasica cronica

A doenca de Chagas (DC), também conhecida como
tripanossomiase americana, é causada pelo protozodrio flagelado
Trypanosoma cruzi. Ainda representa um grave problema de
satde publica, principalmente na América Latina, sendo uma
das doengas consideradas como negligenciadas pela Organizagao
Mundial de Satde (OMS). A DC possui diversas formas evolutivas,
desde a fase aguda até a fase cronica. Na fase cronica apresenta-
se como forma indeterminada (quando apesar de dois métodos
sorolégicos positivos, ndo apresenta alteragdes cardiacas e/
ou digestivas), forma cardiaca (alteracao eletrocardiografica e/
ou ecocardiografica compativeis com DC) e forma digestiva
(caracterizada por megacélon e/ou megaesofago).'

A cardiopatia crénica da doenga de Chagas (CCDC)
apresenta-se principalmente com as formas clinicas de
insuficiéncia cardiaca, arritmia cardiaca ou tromboembolismo.
E uma das cardiopatias com pior prognéstico quando
comparada com outras etiologias. De acordo com as diretrizes
da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre CCDC pode ser
classificada conforme a tabela 1.

Algumas alteragbes em exames complementares sdo
caracteristicas da CCDC e aumentam substancialmente a
suspeita diagnéstica quando presentes e associadas a historia
epidemiolégica positiva. No eletrocardiograma, a alteragao
mais caracteristica é o bloqueio de ramo direito (BRD),
principalmente quando associado com bloqueio divisional
antero-superior (BDAS). Podem ser detectados também
alteracdo de repolarizagao ventricular, areas eletricamente
inativas, extrassistolia ventricular, bloqueios atrio-ventriculares,
bloqueio de ramo esquerdo (BRE), entre outras alteragoes.
No ecocardiograma, ocorrem principalmente alteragoes

Correspondéncia: Jodo Marcos Barbosa-Ferreira, Enderego: Rua Ramos Ferreira, nimero 199, Ap 1303, Aparecida, Manaus-Amazonas, CEP:69010-120,

jmbemfica@hotmail.com,
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Tabela 1 - Estadiamento do comprometimento miocardico na CCDC

Estadios ECG Ecocardiograma Insuficiéncia cardiaca
A Normal Normal Ausente

B1 Alterado Alterado, FEVE > 55% Ausente

B2 Alterado Alterado, FEVE <55% Ausente

C Alterado Alterado Compensavel

D Alterado Alterado Refrataria

ECG - eletrocardiograma. FEVE - fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo. Fonte :
Doencga de Chagas - 2023'

segmentares nas paredes inferior e infero-lateral, aneurisma
apical (descrito muitas vezes como em “dedo de luva” ou
“mamilar”), além de disfuncao sistélica global de ventriculo
esquerdo (VE) e ventriculo direito (VD). Na ressondncia
magnética cardiaca, as mesmas alteragbes segmentares do
ecocardiograma podem ser detectadas, além da deteccao de
fibrose miocardica nestes segmentos através da técnica do
realce tardio miocardico. Através do Holter 24 horas podem
ser detectados bloqueios atrio-ventriculares de diversos
graus, extrassistolia supraventricular e ventricular, taquicardia
ventricular ndo sustentada, fibrilacao ou flutter atrial etc."

Sao descritos quatro principais mecanismos fisiopatolégicos
para o surgimento da CCDC, tais como, reagao inflamatéria ao
parasito, agressao direta pelo parasito, disfungdo microvascular
e disfuncao do sistema nervoso auténomo (SNA). Alguns
destes mecanismos podem apresentar aspectos peculiares que
podem conferir variabilidade regional na prevaléncia e forma
de apresentacgao clinica da CCDC.'

Um destes principais aspectos é a descrigao de linhagens
diferentes de T. cruzi, que possuem prevaléncia diferente de
acordo com a regido. Inicialmente, a classificacao das linhagens
do T. cruzi baseava-se em dois grandes grupos: T. cruzi [ e T.
cruzi Il. Em 2009 foi proposta uma classificagao do T. cruzi
em seis Unidades de Tipagem Discreta — DTUs (Tcl a TeVI),
que estao distribuidas diferencialmente entre hospedeiros
vertebrados e invertebrados em diferentes areas geogréficas
do continente americano. A classificacdo mais atual divide o
T.cruzi em grupos com um conjunto de isolados geneticamente
semelhantes, podendo ser identificado por marcadores
moleculares e imunolégicos comuns. A tabela 2 descreve as
principais caracteristicas de cada DTU.?

Desta forma, estudos tém relacionado as linhagens
com a fase da doenca, a fim de encontrar associacoes no
desencadeamento de sintomas. Assim, para a doenga de
Chagas aguda, no Amazonas, foram identificadas as linhagens
Tcl e TclV em pacientes com infeccao oral. Para a doenga de

Revista Norte Nordeste de Cardiologia 2023;12(2)3-6

Diretriz da SBC sobre Diagnostico e Tratamento de Pacientes com Cardiomiopatia da

Chagas em sua fase cronica, a identificagao de Tcll em éreas
endémicas do Brasil e de Tcl no Amazonas.?

Além destas diferentes linhagens de T. cruzi, as diferentes
formas de transmissao entre as regides e variagoes genéticas
dos individuos susceptiveis também podem explicar variagoes
regionais de apresentacao clinica e epidemiolégica da CCDC.
A verificagdo de que apenas alguns dos pacientes com DC
desenvolvem a cardiomiopatia cronica, bem como a agregagao
familiar de casos de CCDC, sugere a participacao de fatores
genéticos na progressao diferencial da doenga. Os pacientes
com CCDC apresentam resposta inflamatéria mais intensa do
que aqueles com a forma indeterminada, que parecem ter
resposta imunolégica mais bem regulada.

Dada a importadncia dos mecanismos inflamatérios
na patogénese da CCDC, muitos estudos focaram nos
polimorfismos de genes relacionados as respostas inflamatérias
e imunoldgicas, que assim acarretariam importantes variagoes
na expressao de citocinas inflamatérias e quimiocinas
envolvidas na patogénese da doenca. Revisdo recente
revelou 145 estudos de associagdo abordando polimorfismos
candidatos em 76 genes, encontrando 62 polimorfismos de
nucleotideos simples (SNP) de 44 genes a serem associados ao
fendtipo da CCDC. Desses, SNP em 8 genes foram associadas
com a gravidade da CCDC: SNP nos genes IL17a, IL18, IL27b/
Ebi3, CCR2, CXCL9, CXCL10 e MICA foram mais frequentes
entre os pacientes CCDC com disfungédo ventricular esquerda
significativa (FEVE < 40%) em comparacao aos demais
pacientes com CCDC.’

Com relagao a prevaléncia das formas clinicas da DC
cronica, a maioria das publicagdes descrevem uma frequéncia
de 30 a 40% de cardiopatia, 60 a 70% de forma indeterminada
e 5 a 10% de forma digestiva." Algumas regides como por
exemplo a regido amazonica apresentam distribuigao diferente.
Estudo realizado em regidao do alto Rio Negro, Amazonas,
demonstrou componente exclusivamente chagasico de
alteracoes eletrocardiogréficas, ou seja, o coeficiente de
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Tabela 2 - Caracteristicas epidemiologicas das linhagens de T. Cruzi conforme a DTU

DTU

Caracteristicas

E a DTU mais abundante nas Américas, relacionada ao ciclo silvestre e doméstico, com uma grande variedade e quantidade e mamiferos e

T cruzil

os principais géneros de triatomineos vetores infectados naturalmente. A infec¢do humana por Tcl é prevalente no norte da América do Sul,

América Central e México.Existem casos relatados da infecgdo e da doenga ao sul da bacia Amazonica. Essa DTU é mais comum na fase
cronica, caracterizada por manifestagdes cardiacas;

Ocorre principalmente no ciclo de transmissdo doméstico. E encontrado predominantemente nas regides sul e central da América do

T. cruzi Il

Sul, porém sua extensdo ndo esta clara. Dentro da sua distribui¢do geogréfica o Tcll encontra-se associado a manifestagées cardiacas,

sindromes do megacdlon e megaesdfago. No Brasil, os hospedeiros e vetores naturais de Tcll ndo téem sido descritos e a maioria dos
isolados sdo provenientes de primatas e esporadicamente de outras espécies de mamiferos;

T. cruzi lll

Esta associado principalmente ao ciclo silvestre no Brasil e em paises adjacentes, encontrado em animais reservatorios triatomineos vetores;
foi relatado em caes, tendo sido algumas vezes associada a casos humanos, tanto na fase aguda quanto cronica;

Ao contrario da Tcl Ill, o Tcl IV ocorre frequentemente em humanos sendo causa secundaria da doenga de Chagas na Venezuela. Ha registros

T. cruzi IV

de isolados de TclV em primatas e espécies de Rhodnius brethesi provenientes da bacia Amazénica. Recentemente TclV foi identificado

como causa primaria de DC aguda em dois surtos que ocorreram no estado do Amazonas. Sua distribui¢do é similar ao Tcl Il na América do Sul;

T. cruzi V

Cepa Boliviana Z2, rDNA 1/2, clonet 39, DTU Ild): subpopulagédo associada a ciclos de transmissdo doméstica, talvez com uma origem na

hibridagdo de subpopulagdes domésticas e silvestres. Presente em casos humanos e em triatomineos de maior abundancia no cone Sul

T. cruzi VI

Subpopulagdes associadas a casos humanos e como TcV, em triatomineos domiciliados frequentemente associado com o Cone Sul;

Fonte: Zingales B, Andrade SG, Briones MRS, Campbell DA, Chiari E, Fernandes O, Guhl F, Lages-Silva E, Macedo AM, Machado CR, Miles MA, Romanha AJ,
Sturm NR, Tibayrenc M, Schijman AG. A new consensus for Trypanosoma cruzi intraspecific nomenclature: second revision meeting recommends Tcl to TeVI.

Mem Inst Oswaldo Cruz. 2009; 104: 1051-4.

morbidade cardiolégica ou risco atribuivel a doenga de Chagas,
em 15,8% dos casos com sorologia positiva. Nao demonstrou
alteracdo digestiva em nenhum paciente.? Vale ressaltar que, até
0 momento, nenhum caso de acometimento digestivo foi descrito
na regido amazobnica. Em outro estudo soroepidemiolégico
realizado em Manaus e regido do médio Rio Solimbes, Amazonas,
foi detectada prevaléncia de 1,2% de casos de DC cronica,
porém nenhum caso autéctone da Amazdnia possuia alteracao
eletrocardiogréfica.* Estes dados sugerem menor morbidade da
doenga na regido amazénica. Por outro lado, regiées como o
municipio de Virgem da Lapa, Minas Gerais, onde foi realizado
estudo de coorte na populagao com diagnéstico de DC, detectou
prevaléncia de CCDC em 71,1% dos pacientes.”

Quando avaliamos a importancia da DC como causa de
insuficiéncia cardiaca (IC) também se detecta variabilidade
regional. O estudo BREATHE | demonstrou importante
variabilidade na prevaléncia de DC como causa de insuficiéncia
cardiaca no Brasil, com frequéncias de 2,3% na regido Sul; 6,2%
na regidao Nordeste; 6,7% na regiao Norte, 12,3% na regiao
Sudeste; 42,4% na regido Centro-oeste e 10,8% no Brasil de uma
forma geral.® Estudo realizado na regido amazonica avaliando a
prevaléncia de DC entre pacientes com miocardiopatia dilatada
sem etiologia definida demonstrou frequéncia de 8,1%.” Outro
estudo semelhante, demonstrou prevaléncia de 4%, com
diagnéstico feito apenas por fragmentos de DNA de T. cruzi
seguindo-se protocolos rigidos de PCR. Os casos considerados
positivos por PCR apresentavam sorologia intedeterminada ou
apenas positiva em um método, ndo permitindo a confirmagao

do diagnéstico de CCDC pela sorologia.? E importante lembrar
que a maioria das amostras de soro de pacientes desta regiao tem
baixa reatividade soroldgica e moderada reatividade cruzada com
outras doengas, o que torna dificil o diagnéstico, podendo estar
ocorrendo subdiagnéstico de CCDC nesta regjao.

A forma de apresentagdo clinica da CCDC também pode
apresentar variabilidade regional. Algumas alteragoes tipicas
de CCDC apresentam prevaléncia varidvel de acordo com a
regido estudada. A presenga de aneurisma apical é um achado
caracteristico desta doenca e foi tema de estudo de prevaléncia
que permitiu comparar sua prevaléncia em diversas regioes
do Brasil. Borges-Pereira et al demonstraram prevaléncia de
aneurisma apical em 12,7% dos pacientes com DC na cidade
de Virgem da Lapa-MG, sendo 18% em pacientes com CCDC.
Esta publicagdo comparou com estudos prévios do mesmo grupo
com prevaléncia de 14,7 e 13,3% em casos de DC, nos estados
do Rio de Janeiro e Piauf, respectivamente.” Uma revisao de
literatura abrangendo casos publicados de CCDC autéctones da
Amazobnia Brasileira e casos de CCDC acompanhados em servigo
especializado do estado do Amazonas demonstrou presenca de
aneurisma apical em 44% dos casos diagnosticados com CCDC.”

Além desta diferenga em um achado ecocardiogréfico, discute-
se recentemente uma peculiar caracteristica eletrocardiografica
que pode variar de acordo com a regido estudada. A presenga
de BRD, principalmente associada a BDAS, é considerada ha
décadas uma alteracdo cldssica da CCDC, sendo descrita como
a alteragdo eletrocardiografica mais frequente neste grupo de
pacientes." Em perfil eletrocardiografico de pacientes portadores
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de insuficiéncia cardiaca cronica de acordo com as principais
etiologias de servigo de referéncia de Pernambuco, foi detectada
alta prevaléncia de BRE o que pode estar relacionado a progressao
da gravidade da IC neste grupo de pacientes.’ Na revisao de
literatura e descricao de casos autéctones da Amazonia citada
anteriormente, observou-se frequéncia maior de BRE (30,9%)
que de BRD (25%).°

Alguns aspectos podem ser discutidos com relacdo a estas
diferencas na prevaléncia de BRE e aneurisma apical. No grupo de
pacientes autctones da Amazonia todos os pacientes relatados
em publicagdes prévias estavam em classe funcional Il ou IV
segundo a New York Heart Association. Além disto, dos pacientes
acompanhados em servigo tercidrio do estado do Amazonas,
63% estavam pelo menos no estagio B2 de comprometimento
miocardico na CCDC.’ Estes dados sugerem uma maior gravidade
deste grupo de pacientes, talvez por diagnéstico mais tardio, o que
pode levar ao maior aparecimento de aneurisma apical e BRE.

Estudo realizado na regido amazonica avaliando, através de
ressonancia magnética cardiaca, os pacientes na fase aguda da
DC, principalmente por transmissao oral, demonstrou presenga de
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Epidemiological and clinical aspects of acute Chagas disease in Brazil- Review Article
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Resumo

A doencga de Chagas aguda (DCA) apresentou, no
Brasil, mudangas no quadro epidemiolégico, ressurgindo
em um cendrio nao habitual, relacionado com a forma
de transmissdao predominante pela via oral em relagdo a
vetorial. Atualmente, a transmissao por via oral, envolvendo
alimentos contaminados é a principal via de infecgdo
humana, com surtos em toda a América Latina. Na
Amazonia brasileira a maior incidéncia é nos estados da
regido Norte. Entre os sintomas da fase aguda, destacam-se
febre prolongada, e sintomas inespecificos acompanhado
de manifestagoes sistémicas, tais como adenomegalias
e hepatoesplenomegalias. As manifestacdes cardiacas
variam desde quadros assintomaticos até graus variaveis
de insuficiéncia cardiaca aguda ou choque cardiogénico
e morte. A histéria natural da fase aguda permanece
obscura, bem como mecanismo de transmissao da via oral,
precisando ser melhor entendido. Os métodos diagndsticos
com testes rapidos e com boa sensibilidade precisam ser
implementados em dreas endémicas. O tratamento da fase
aguda com antiparasitarios deve sempre ser instituido em
todas as faixas etarias na forma aguda, pois existem algumas
evidéncias de melhor evolucao clinica em relatos de casos.
A doenca de Chagas aguda por via oral é um problema grave
de satde publica na América Latina, de relevancia maior na
Regiao Norte do Brasil, onde ocorre caréncia de incentivo
em recursos tecnolégicos para avango de pesquisas no
sentido de entender o mecanismo de transmissao pela via
oral e sua relacao com sintomas clinicos.

Palavras-chave
Doenga de Chagas; Trypanosoma cruzi; Epidemiologia;
Brasil; Amazonia.

Abstract:

Acute Chagas disease (ACD) presented changes in the
epidemiological picture, resurfacing in an unusual scenario,
related to the predominant form of transmission via the oral
route compared to the vector route in Brazil. Currently, oral
transmission involving contaminated food is the main route of
human infection, with outbreaks throughout Latin America. In
the Brazilian Amazon, the highest incidence is in the states of
the North region. Among the symptoms of the acute phase,
prolonged fever and nonspecific symptoms accompanied
by systemic manifestations, such as adenomegaly and
hepatosplenomegaly, stand out. Cardiac manifestations
range from asymptomatic conditions to varying degrees
of acute heart failure or cardiogenic shock and death. The
natural history of the acute phase remains unclear, as well
as the mechanism of oral transmission needing to be better
understood, diagnostic methods such as rapid tests with
good sensitivity need to be implemented in endemic areas.
Treatment of the acute phase with antiparasitics should always
be instituted in all age groups in the acute form, as there is
some evidence of better clinical evolution in case reports.
Acute oral Chagas disease is a serious public health problem
in Latin America, of greater relevance in the Northern Region
of Brazil, where there is a lack of incentive in technological
resources to advance research in order to understand the
mechanism of transmission via the oral route. oral and its
relationship with clinical symptoms.

Introducao:

A doenga de Chagas (DC) vem ganhando cada vez mais,
um grau de importancia crescente devido a mudangas no
quadro epidemiolégico. Nas duas Gltimas décadas apés a
descoberta da doenga, a mesma ressurge em um cendrio
ndo habitual, especialmente no aspecto relacionado a forma
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de transmissdo. A transmissdo oral representa atualmente
a principal causa da infeccao aguda em varios paises sul-
americanos com destaque para Brasil, Venezuela e Colombia.
A infeccdo caracteriza-se por ser uma antropozoonose
causada pelo protozoario flagelado Trypanosoma cruzi
(T. cruzi). O homem vem se envolvendo nessa cadeia de
transmissdo a partir dos desmatamentos que ocorrem de
forma desordenada, e que sdo frequentes na Amazodnia
brasileira, situagcdo que vem alterando progressivamente o
cenario epidemioldgico da doenca, favorecendo, inclusive,
o crescimento da populagao vetorial.’

A migracdo de populagdes rurais para a periferia das
grandes cidades, que passam a conviver com as precarias
condigoes de saneamento basico presentes nessas periferias,
associadas as profundas vulnerabilidades sociais e financeiras
dessas populagdes, também sdo fatores que efetivamente
contribuem para a urbanizagdo da doenga, fato que se tem
documentado nos casos diagnosticados em zonas endémicas
do Brasil e América Latina.

Na infeccao aguda diagnosticada por via oral, o contagio
ocorre predominantemente via consumo de alimentos com
frutas contaminadas pelas fezes de insetos vetores macerados
com alimentos ou suas excretas. A forma aguda da doenca
de Chagas muitas vezes nao é identificada e evolui na
maioria das vezes para a forma cronica, com apresentagao
em indeterminada, digestiva, cardiaca ou cardiodigestiva.’

Atualmente, a regidao Norte do Brasil é considerada
endémica para doencga de Chagas humana, com emergéncia
de casos isolados, assim como, surtos em forma de
microepidemias familiares, e com mais frequéncia em &reas
urbanas. Este artigo de revisao descreve a epidemiologia atual,
a patogénese e as caracteristicas clinicas da doenca de Chagas
aguda (DCA) adquirida por via oral com énfase no Brasil.

Historico da doenca de Chagas no Brasil:

A infeccdo pelo T. cruzi existe hd milhdes de anos no
continente Americano envolvendo um ciclo enzootico
entre insetos vetores e reservatorios de animais silvestres
, com extensao desde o Sul dos Estados Unidos até
determinadas dreas da Argentina e Chile.?

A histéria moderna da doenga de Chagas no Brasil comeca
em 1908 quando o higienista e bacteriologista brasileiro
Carlos Chagas, durante uma campanha antimaldria, na
construcado de linha férrea no estado de Minas Gerais,
encontrou insetos de grandes dimensdes que sugavam
sangue. Estes insetos viviam em grande quantidade nas

habitagoes humanas, e picavam as pessoas durante a
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noite preferencialmente no rosto enquanto dormiam.?
Carlos Chagas dissecou diversos destes insetos e encontrou
inGmeros tripanossomas no intestino grosso, que chamou
de “Trypanosoma Cruzi” em homenagem a Oswaldo Cruz.
Provocou a infeccdo em animais de laboratério (saguis),
sem ainda saber o tipo de doenga, e somente dois anos
ap6s o exame de uma menina de dois anos com quadro
febril, hepatoesplenomegalia e adenomegalias, chegou a
conclusao final. Os parasitas, semelhantes aos encontrados
na infeccdo experimental em saguis, foram encontrados na
corrente sanguinea desta paciente, descrevendo entdo com
detalhes a doenca, que levou em homenagem o seu nome.?

Em 2006 apesar de registros de surtos isolados de
DCA pelo Pais, o Brasil recebeu da OMS o certificado
de eliminagao da transmissao da DC pelo vetor Triatoma
infestans.

Epidemiologia da doenca de Chagas aguda por via oral:

A transmissdo oral do Trypanosoma cruzi, agente
causador da doenca de Chagas, é a principal via de infeccao
na Amazonia brasileira e na Venezuela, outros paises Sul-
americanos também relataram surtos associados ao consumo
de alimentos. Outras formas de transmissao da DC aguda
podem ser causadas por triatomineos (transmissao vetorial),
transmissao transfusional ou transplante de 6rgaos sélidos,
vertical ou congénita e por acidente de laboratério. Neste
contexto chama-se atencao para reativagdo da infecgao
cronica a qual deve ser considerada como aguda.*

Estima-se até o momento que 6 a 8 milhdes de individuos
infectados habitem na América do Sul, América central e
México. Em paises nao endémicos foram registrados casos
de doenca de Chagas relacionados a migracao de individuos
infectados que viajam e adoecem nessas regides ou entao
o individuo mora nessas localidades e esta infectado com
o parasita.’®

A DC ainda é considerada como um grande problema de
satde publica tanto no Brasil quanto na América Latina. Nos
anos de 1990, Dias e Coura estimaram que 2 a 3 milhoes de
pessoas estivessem infectadas, e a incidéncia anual de casos
relatados era de 100 casos novos por ano. ¢ Entretanto com
os maiores cuidados na prevencao da transmissao vetorial,
com uma vigildncia e controle mais sistematizado, esta forma
se reduziu substancialmente. Dentre as diversas formas
de transmissao como vetorial, transfusional, congénita ou
acidental, a via oral tem se destacado nos tltimos anos como
a principal via de infecgao, ficando a via vetorial como uma
causa pouco prevalente.
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No Brasil os casos agudos por transmissao oral estdo sendo
diagnosticados em todas as regides, contudo nos dias atuais é
na regiao Norte que se observa a maior incidéncia desses casos,
embora ainda exista uma caréncia de estudos que descrevam
de forma mais precisa as areas de risco da doenca no Brasil. 7

Entre 2005 e 2013 ocorreram 112 surtos envolvendo
35 municipios da regido Amazodnica, e na maioria deles
a contaminacao foi por via oral com ingesta de alimentos
contaminados, principalmente o acai, a bacaba, coquinhos,
caldo de cana e outros sucos. A maioria destes surtos ocorreu
nos estados do Para (75,9%) e Amapa (12,5%), havendo alguns
surtos esporadicos em Tocantins e Bahia. ®

Os dados mais recentes publicados pelo Ministério da
Sautde do Brasil atestam que no periodo de 2007 a 2020 foram
confirmados 3.278 casos de doenga de Chagas aguda no pafs,
sendo 94,5% (3.099/3.278) destes na regido Norte. O Pard
foi 0 estado com maior ocorréncia da doenca, confirmando
78,8% dos casos agudos (2.582/3.278) com predominio
da transmissdo oral por falta de higiene no preparo dos
alimentos. A segunda regido com o maior nimero de casos
agudos nesse periodo foi a Nordeste, cuja ocorréncia foi 3,9%
(129/3.278) dos casos.

A incidéncia aguda no estado Pard esta relacionada com os
meses da safra do acgai, entre agosto e novembro (Figura 1)."
Em geral nesta forma de transmissdo oral os surtos ocorrem
em microepidemias, muitas delas familiares. Na avaliagao
dos casos notificados nos estados da regiao Norte do Brasil
(Tabela 1) observa-se que a maioria significante dos casos de
doenca aguda, 83,8% (2.446/2.919), ocorreu no estado do
Pard. O segundo estado com maior frequéncia foi o Amazonas,
com um total de 6,2% (180/2.919) dos casos. 7

Patogénese da doenca de Chagas via oral:

No ciclo enzootico os animais selvagens possuem a protecao
de uma barreira cutdnea espessa protegendo-os da infeccao
vetorial, no entanto mamiferos silvestres se infectam com o
parasita, ao ingerirem triatomineos (vetores) ou alimentos
contaminados com excretas fecais.

No que se refere a infeccdo humana, a histéria natural da via
de transmissao oral apresenta um periodo de incubagdo mais
curto e caracterfsticas clinicas mais graves em comparagao com
a transmissao vetorial.> Nesta forma de transmissao os pacientes
costumam ser mais sintomaticos podendo apresentar sinais de
infeccdo sistémica e agravamento cardiaco réapido e severo.
Determinados estudos relataram que a taxa de mortalidade de
individuos sintomaticos que adquiriram a infecgdo parasitaria
aguda por via oral, como sendo maior do que aqueles com
infecgdes cronicas cardiacas ou sinais gastrointestinais. E provavel
que este fato ocorra devido a ingestdo de uma carga parasitaria
maior por esta via, comparada com a penetragao pela pele ou na
conjuntiva pela via vetorial. Este fato foi observado em modelos
animais os quais mostraram uma rapida penetracdo do parasita
através do estbmago e da mucosa orofaringea com provavel
replicagdo na cavidade nasal. ®°

Caracteristicas clinicas da infeccdo oral por T. cruzi:

As manifestacoes clinicas sdo muito variaveis desde casos
absolutamente assintomaticos a insuficiéncia cardiaca grave e
choque cardiogénico, podendo evoluir para o ébito. Esta variagao
sintomatoldgica é dependente nao sé da resposta imune, mas
também na intensidade da infecdo. A fase aguda da DC pode
apresentar diversas manifestagdes clinicas que podem ser
inespecificas e confundidas com infecgoes virais. Por esta razao
muitos individuos nao sao identificados.

Figura 1 - Distribuicdo mensal dos casos acumulados de DCA no municipio Abaetetuba - PA, 2005-2012. Fonte: Costa EG 2017.
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Tabela 1 - Distribuicao dos casos de doenca de Chagas aguda, Regiao Norte/Brasil. 2007-2019.

) SEXO0
E:.?Agg NORTE/ MASCULINO FEMININO TOTAL

(m) () (m) (%) (m) ()

Para 1.318 53.9 1.128 46,1 2,446 83,8
Amapa 93 51.6 87 48,4 180 6,2
Amazonas 102 61,4 64 38,6 166 5,7
Acre 33 55,0 27 45.0 60 2,0
Tocantins 26 45,6 31 58,4 57 1,9
Ronddnia 05 100,0 - - 05 0,2
Roraima 02 40,0 03 90 05 0,2

Total 1.579 54,01 1.340 45,90 2.919 100.0

Fonte:Ministerio da Saude/SVS-Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo-Sinan Net.Dados atualizados em 29/09/2020.

Na forma classica de transmissao, quando o T. cruzi penetra
pela pele, podemos encontrar o chagoma de inoculagao (sinal

2

de Romand) que é uma pequena formagao maculonodular,
eritematosa, consistente, pouco dolorosa, circundada por halo
de edema elastico, com adenomegalias regionais, com lenta
regressao, podendo persistir por até dois meses. Se a entrada
ocorrer pela membrana da mucosa ocular, podemos encontrar
edema periorbital acompanhados de conjuntivite. Entretanto
o local de entrada pode ocorrer em qualquer parte do corpo
susceptivel a picada do barbeiro." '

Dentre os diversos sintomas se destaca a febre prolongada,
sem causa etioldgica comum, quase sempre acompanhada
de mal-estar, adinamia, cefaleia e perda do apetite. Podem
ocorrer manifestacbes sistémicas tais como adenomegalias e
hepatoesplenomegalias de intensidades variaveis, sendo o mais
comum de grau leve. Geralmente os linfonodos apresentam
pequeno aumento, ndo aderentes, indolores e nao fistulizam.
Costa et al. em avaliagdo clinica de 977 casos no periodo de
2006 a 2012 encontraram a febre persistente como o principal
sintoma da fase aguda da doenca. ' (Tabela 2)

Histoéria natural e aspectos da miocardite aguda da doenca
de Chagas:

A miocardite aguda da DC tem incidéncia variavel decorrente
da carga e cepa parasitaria, do hospedeiro e da via de infeccao
(oral ou vetorial classica, principalmente). Dependendo
da ferramenta utilizada para o diagnéstico, a detecgao de
miocardite pode variar de 40% a 100% na fase aguda da
infeccao pelo T. cruzi.*

A anatomopatologia na fase aguda esta diretamente
relacionada ao parasitismo das células cardiacas, a reagdo
inflamatéria imediatamente suscitada pelo processo infeccioso
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e a perturbagdo microcirculatéria consequente. Ha lesoes
inflamatérias no miocardio, endocardio, pericardio e sistema
nervoso autbnomo intramural do coracdo e de varios outros
6rgaos, a semelhanga do verificado em miocardites virais. Nas
coloragdoes com hematoxilina-eosina e Giemsa, podem-se
evidenciar, com certa facilidade, formas amastigotas do parasito.'

De caracteristico, podem-se encontrar pequenos nédulos
enfileirados com aspecto de contas de rosario, aos quais se
denomina epicardite moniliforme. Conquanto ocorra verdadeira
pancardite, frequentemente ha preservacao das valvas cardiacas,
estruturas tipicamente avasculares. As lesdes cardiacas tém
intensidade bastante influenciada pela via de infecgao (oral ou
vetorial cldssica), podendo cursar, na maioria dos casos, de forma
muito benigna, virtualmente oligossintomatica, ou, ao contrario,
muito grave, acarretando inclusive a morte do paciente.*

Os aspectos clinicos tém sido mais focados recentemente no
que respeita a miocardite provocada pelo T. cruzi apés transmissao
oral (por ingestao de alimentos nao preparados higienicamente
e contaminados por barbeiros macerados ou seus dejetos junto
com o material alimentar), verificando-se com muita frequéncia
aspectos subclinicos. A inflamagao aguda pode ter inicio pouco
antes do desaparecimento da febre, o que ocorre em média cerca
de 15 a 20 dias do inicio da doenca.*

Alguns pacientes, a semelhanca do que ocorre nas miocardites
virais, podem manifestar sintomas de dor precordial, dispneia
e palpitagdes, as vezes simulando quadros de doenga arterial
corondria." Comumente, encontra-se taquicardia e, nos casos
mais graves, sintomas e sinais de IC aguda em que alguns
pacientes apresentam o perfil hemodindamico C (ma perfusao
tissular e congestao pulmonar e/ou sistémica). No ECG, registram-
se alteragdes inespecificas da repolarizacio ventricular, complexos
QRS de baixa voltagem, extrassistoles supra ou ventriculares,
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Tabela 2 - Principais manifestagoes clinicas da DCA em 977 pacientes.*

SINTOMATOLOGIA N %
Febre persistente 847 86,6%
Astenia 701 71,7%
Edema de face/membros 352 36%
Cefaleia 188 19,2%
Taquicardia/arritmias 183 18,7%
Hepatomegalia 173 17,7%
Esplenomegalia 131 13,4%
Outros 430 44%

Assintomaticos

1,1%

podendo inclusive ocorrer supra desnivelamento mantido do
segmento ST. Os distdrbios de condugao atrioventricular ou
mesmo intraventricular, comuns na fase cronica, sio menos
frequentes na miocardite da fase aguda.

O ecocardiograma detecta frequentemente derrame
pericardico de proporgdes varidveis, com hipo contratilidade
difusa de ambos os ventriculos, sendo um apandgio dos
casos de miocardite mais graves. A hipétese mais aceita para
evolucdo fatal em porcentagem mais significativa de pacientes
em que a transmissao foi por via oral deve-se a que um grande
inéculo, com elevada carga parasitaria ingerida, ocorreu,
além de facilitada pela intensa penetragdo do parasita através
da mucosa gastrointestinal, muito permeavel ao T. cruzi. Em
estudo envolvendo 126 individuos com idade < 18 anos, nos
quais a forma aguda foi diagnosticada em sua maioria (68,3%)
ap6s transmissao oral e seguidos por 10,9 anos, a evolugao foi
considerada benigna, embora 2,4% tivessem persistido com
alteragbes cardiacas.

Em um estudo de metandlise onde foi analisado a
evolugdo pés a fase aguda, o risco estimado anual de evoluir
para cardiopatia cronica foi elevado, de 4,6% (IC 95%,
2,7%- 7,9%; 1> = 86,6%; 12 [In scale] = 0,4946).* Estudos
observacionais caracterizam a miocardite como potencial
causa subdiagnosticada de IC aguda, que poderia evoluir para
morte stbita, ou, mais tardia e comumente, como CMD. O
prognostico é considerado bom a curto prazo para o grupo
de individuos que ndo expressam manifestagoes clinicas de
acometimento cardiaco, ou quando ha plena remissao da
depressao miocérdica biventricular. Nao ha comprovacao de
quantos pacientes com miocardite clinicamente detectada
na fase aguda recuperam a funcao ventricular, mas, a longo
prazo, venham a apresentar CMD. Entretanto, observagoes
bastante antigas relatam que o prognéstico de pacientes em
que a fase aguda foi manifesta e a doenca diagnosticada seja

consideravelmente mais adverso do que quando a miocardite
aguda passou sem percepgao clinica.*

Registros da Organizacdo Mundial da Satde (OMS)
referem que alguns individuos com miocardite aguda evoluem
diretamente para a fase cronica com graves manifestagoes
clinicas, sem passar pelo caracteristicamente longo periodo
da forma indeterminada da doenca de Chagas." Finalmente,
como ocorre com outras etiologias potenciais de miocardite,
explora-se o acesso atual a ferramentas diagndsticas que
sejam de baixo custo, no sentido de prever o risco de eventos
cardiovasculares e guiar a terapéutica. Nesse contexto, além
da restricao logistica de acessibilidade, permanece por se
determinar o real papel da biépsia miocérdica e da ressonancia
nuclear magnética (RMC) para abordagem de pacientes com
suspeita de miocardite aguda de etiologia da DC. *

Diagnéstico laboratorial da fase aguda

O diagndstico deve ser apoiado em  dados clinicos,
epidemiolégicos e bioquimicos. Esses trés elementos sao
fundamentais para confirmar ou excluir o diagnéstico. ***. O
teste padrdo desta fase é realizado pela pesquisa direta do
parasito com a utilizacdo dos métodos parasitolégicos que
podem incluir a PCR.*

Para o diagnéstico da forma aguda o padrdo ouro é o
encontro do T. cruzi no exame parasitolégico direto A pesquisa
afresco é a primeira alternativa, pois o procedimento é rapido
e simples. O momento ideal da coleta do sangue deve ser com
o paciente febril e dentro de 30 dias do inicio dos sintomas.
Quando esta pesquisa a fresco for negativa e o paciente com
sintomas hd mais de 30 dias, deve ser realizada a pesquisa
por métodos de concentracao pelo Strout, micro hematécrito
ou creme leucocitdrio, que possuem maior sensibilidade.
A técnica da lamina corada de gota espessa ou esfregaco é
indicada em localizacoes onde existe a concomitancia da
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maldria (Amazonia Legal), apesar da menor sensibilidade.
Caso nao se encontre positividade na primeira coleta, e seja
alta a suspeicdo, novas coletas devem ser realizadas até a
confirmacdo e/ou desaparecimento da sintomatologia, ou
feito o diagndstico da doenga febril. Os exames sorolégicos
nao sao os melhores para o diagnéstico da fase aguda. Estao
indicados quando a pesquisa do T. cruzi pelo método direto
for negativa e ainda houver suspeita clinica. A deteccao de
anticorpos anti-T. cruzi da classe 1gG se fazem por métodos
da imunofluorescéncia indireta (IFl), hemaglutinagdo indireta
(HAI) e ensaio imunoenzimatico (ELISA). A deteccdo de
anticorpos anti-T. cruzi da classe IgM, nao se aplica unicamente
para o diagnéstico da DCA, além de ser uma técnica complexa,
apresenta muitos resultados falso-positivos em diversas doengas
que evoluem com febre. '

Tratamento etiologico

O tratamento etiolégico para todos os casos (criangas,
adolescentes e adultos) na fase aguda da DC tem grau de
recomendagao “forte’ e nivel de evidencia B” pelas diretrizes
atuais de cardiomiopatia da doenga de Chagas, devendo ser
realizado o mais precocemente possivel apds o diagnédstico da
infecgdo, independentemente do modo de transmissao do T.
cruzi, tendo em vista os beneficios potenciais. *

Apesar da evidéncia cientifica em nivel moderado e da
limitacdo quanto a desfechos clinicos da doenca aguda,
o tratamento apresenta elevada eficacia, pois aumenta a
probabilidade de negativagdo sorolégica e/ou da parasitemia,
além de melhorar a sindrome clinica da fase aguda e a
principio, prevenir a progressao para a forma crénica manifesta
da doenga, pela redugao de danos em 6rgaos especificos.
Existem apenas dois medicamentos antiparasitarios que
podemos utilizar no tratamento especifico: o benznidazol
(agente derivado nitroimidazélico) e o nifurtimox (composto
nitrofuranico), sendo o agente de primeira escolha o
benznidazol. *

Individuos assintomaticos com DCA ou que nao ha
possibilidade de confirmagdo diagnéstica, mas com
suspeita persistente (sindrome clinica compativel e vinculo
epidemiolégico) com evidéncia de presenca de pessoas de
convivio domiciliar/familiar com a doenca ou exposicao a
triatomineos ou suspeita de transmissao oral ou congénita), o
tratamento empirico pode ser considerado.

Em subgrupos de gestantes (em qualquer idade gestacional)
e com sindrome clinica aguda grave relacionada a miocardite
ou a meningoencefalite, o tratamento antiparasitario deve
ser indicado independentemente da idade gestacional, em
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virtude da elevada morbimortalidade materna. Apesar do
nivel de evidéncia C, essa indicagao é justificada pelo elevado
risco associado de transmissao congénita, impactando a satide
de neonatos afetados e as poucas evidéncias de registros de
malformacoes.

As diretrizes brasileiras orientam que as gravidas na fase
aguda, sem evidéncias de gravidade clinica devem aguardar,
o segundo trimestre da gestacdo para realizar o tratamento
etiologico. Apesar do beneficio potencial de redugao da DC
neonatal, ndo existe certeza sobre a eventual ocorréncia de
mortalidade perinatal ou de malformacoes fetais. Dessa forma
o ideal serd o aconselhamento acerca dos riscos e beneficios
da abordagem e compartilhamento da decisdo com a gestante.

No Brasil a apresentagao dos comprimidos de benznidazol é
de 100 mge 50 mg; recomenda-se para os adultos, a dosagem
de 5 mg/kg/dia podendo chegar até 10 mg/kg/dia, por via oral,
em duas ou trés tomadas didrias, durante 60 dias, sendo a
dose maxima de 300 mg/dia. Em criangas a dosagem de 5-10
mg/kg/dia estando disponivel na dose de 12,5mg e 50mg. A
intolerancia ao benznidazol é infrequente na fase aguda, e os
efeitos adversos mais frequentes sao lesdes cutaneas como
rash cutaneo ou dermatite urticariforme, caso seja de baixa
intensidade ndo é recomendada a retirada do benznidazol,
podendo ser utilizado os anti-histaminicos e/ou corticéides
em baixas doses via oral. Além desses efeitos colaterais podem
ocorrer sintomas gastrointestinais com nauseas, vomitos,
diarreia e até perda de peso.

Outro efeito colateral relatado e que muitas vezes leva
interrupcao do tratamento € a polineuropatia periférica, a qual
apresenta-se com dor e/ou parestesia de membros inferiores
iniciando-se em média 50 dias ap6s o tratamento e ndo
costuma responder aos anti-inflamatérios e polivitaminicos.

E importante chamar atengdo para um raro e grave efeito
adverso do uso de benznidazol, com ocorréncia de febre,
adenomegalia e dor em orofaringe sugerindo depressao
precoce da medula 6ssea e agranulocitose. Nesses casos,
ha desenvolvimento de leucopenia significativa as custas de
segmentados, sinalizando a necessidade de interrupcao imediata
e proscricao definitiva do farmaco. No intuito de monitorar o
aparecimento desse efeito, estd indicada a realizagdo rotineira
de hemograma trés semanas apés o inicio do tratamento.

Em casos de intolerdncia ao benznidazol, o nifurtimox
podera ser recomendado e encontra-se disponivel em
comprimidos de 120mg (adultos) e de 30mg (criangas)
contabilizando 60 dias de tratamento. Em adultos a dose é
de 10 mg/kg/dia e em criancas de 15 mg/kg/dia via oral, em
3 tomadas didrias.
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Figura 2 - Miocardite aguda da doenga de Chagas. Observar extensa destrui¢do de fibras cardiacas, edema e areas de fibrose.

O nifurtimox nao é disponibilizado pelo mercado
farmacéutico do Brasil e o seu fornecimento tem sido
regulado por meio de protocolo padronizado pela Secretaria
de Vigilancia em Salde do Ministério da Satdde via OPAS,
mediante demanda especifica, em geral relacionada a suspeita
ou confirmagao de resisténcia ou intolerancia ao benznidazol.
Além do tratamento com antiparasitarios, deve ser instituido o
tratamento farmacoldgico para disfuncao ventricular esquerda
e medidas de suporte individualizando cada caso.

Consideragoes finais: a doenca de Chagas aguda por via
oral € um problema grave de satide publica na América
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Repercussoes Cardiovasculares da Malaria

Cardiovascular Repercussions of Malaria

Paulo Henrique Nunes Pereira’; Marcella Abreu da Costa’; Alana Messias Martins’

Centro Universitdrio do Estado do Pard’

Introducao

A malaria é uma doenca causada por protozodrios do
género Plasmodium, sendo o Plasmodium vivax e Plasmodium
falciparum as duas principais espécies que causam infecgoes
na espécie humana. Essa enfermidade tem como vetor a
fémea do mosquito Anopheles, que, ao picar um individuo,
deposita esporozoitos no local da lesao.

A malaria, além de ter uma apresentagao epidémica de
forma esporadica, carrega uma maior importancia endémica
em mais de 90 pafses. E uma doenca cujas medidas
profilaticas e terapéuticas sdo complexas e que é comumente
associada ao contato com individuos com procedéncia
mediata de locais com nlimeros acentuados de casos.
Todavia, a conscientizagao acerca de outras possiveis formas
de contaminacdo, como transfusdes sanguineas e infecgoes
congénitas, pode ser um fator-chave no desenvolvimento de
novas e mais eficazes medidas de diagnéstico e tratamento
desta condigao.

Em relagdo aos impactos da maldria na satide cardiovascular,
fortemente associados a infecgbes por P, falciparum, é vélido
pontuar que, ainda que raros, podem indicam alta mortalidade
e morbidade. Dentre os achados eletrocardiograficos,
podem ser encontradas alteragdes no segmento ST e
prolongamento do intervalo QT, que indicam isquemia e
favorecem o ocorréncia de taquiarritmias, respectivamente.
Além disso, em casos severos, aumentos nos niveis séricos
de biomarcadores como troponina T, mioglobina e creatina
quinase, indicativos de lesao miocérdica importante e
peptideo natriurético do tipo B, indicativo de insuficiéncia
cardiaca e isquemia do miocdrdio, demonstram a existéncia
de relacao entre a maléria e doencas cardiovasculares.

Discussao

Em relacdo as repercussoes da malaria sobre a satde
cardiovascular, Kingston et al demonstraram em um estudo
multiplas relacdes da doenga com o coragao, dentre as
quais cabe destacar a hiperlactatemia, que, associada a

febre, contribui para o aumento da frequéncia cardiaca
em pacientes com maldria. Os autores analisaram também,
incremento no inotropismo cardiaco, o qual foi atribuido
ao aumento da estimulacdo simpética decorrente da maior
liberacdo de catecolaminas na circulacao e ocorréncia do
Fendmeno de Treppe, também conhecido como Efeito de
Browditch ou fendbmeno da escada, relacionado ao aumento
da forca de contragao da musculatura cardiaca em resposta
a estimulos contréteis.

Além disso, o estudo de Kingston et al demonstrou que nao
foram expressivos os prejuizos a fungao sistélica dos pacientes
cujos quadros foram analisados e ressaltou a relagao entre a
doenga e condigdes hipovolémicas.

Gupta et al destacam a influéncia da hemdlise, combinada
a inibicdo da hematopoeiese, ambas provocadas pelo
Plasmodium spp, no desenvolvimento de anemias profundas,
as quais podem culminar em hipertrofia excéntrica
do ventriculo esquerdo em decorréncia do estresse
ao qual o miocardio é submetido sob condigbes de
sobrecarga de volume. Ademais, a anemia contribui
para as condigdes de hiperlactatemia supracitadas.
As consideragbes de Gupta et al acerca da influéncia sobre
os rins tornam-se de extrema relevancia para a compreensao
de efeitos cardiovasculares como o aumento da pressao
arterial, que pode ocorrer por um mecanismo fisiopatolégico
de aumento da produgao de renina e culminar em quadros
de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC).

Outrossim, Gupta et al reforcam a importancia dos
achados eletrocardiograficos, em conjunto com a andlise
de biomarcadores, na elaboragao do plano terapéutico,
visto que a infecgao tem alto potencial de gerar arritmias
cardiacas e isquemias. A miocardite, citada por Gupta et
al e Bhat et al, é induzida pelo protozodrio, podendo ou
nao gerar cardiomegalia e derrames pleurais, dessa forma,
registrou-se a relevancia de solicitar exames de imagens caso
haja disponibilidade no servigo no qual o paciente estd sendo
acompanhado.
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O estudo de coorte e observacional conduzido por
Brainin et al., utilizando dados dinamarqueses acerca de
maldria importada, diferente de outras pesquisas, citou
apenas o P falciparum como espécie causadora de eventos
cardiovasculares como insuficiéncia cardiaca, alegando que
parasitas como P, vivax e P ovale nao foram preditores dos
eventos citados ou de 6bitos. Foi constatado em diversos
estudos histopatolégicos citados por Brainin et al o sequestro
pelos capilares miocérdicos de hemdcias infectadas pelo
protozodrio, causando oclusdes nas artérias corondrias
e posteriormente isquemia do mdsculo cardiaco; este
acometimento foi associado apenas ao P, falcipurum, visto
que apenas eritrocitos infectados por ele tem a eficiéncia
de aderir aos receptores endoteliais. Com isso, reportaram-
se altas taxas de infarto do miocardio associado a elevacao
dos biomarcadores cardiacos nos individuos com maldria.

De forma similar a estudos j& citados, Brainin et al
destacam que esta injdria miocardica pode culminar
na cardiomiopatia isquémica e afetar funcionalmente o
ventriculo esquerdo; além da formagao de cicatriz fibrética
e remodelamento deste ventriculo, alteragbes as quais
aumentam o risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca. Ao
fim da analise, apenas o P. falciparum foi capaz de causar
dano miocérdico.

Se opondo a Brainin et al, os quais alegaram ndo terem
observado diferenga na prevaléncia de hipertensao arterial
entre individuos com e sem histérico de malaria, pesquisas
mais recentes sugerem que exposicoes cronicas a esta
enfermidade estao ligadas ao maior risco de desenvolver
hipertensao arterial. Estudos experimentais complementaram
esta informacgdo, alegando que individuos que vivem em
regides com maior risco de infeccdo por maldria evolufram
com maiores niveis séricos de Angiotensina-2 como forma
de protegdo ao acometimento cerebral pelo Plasmodium
spp, a forma mais letal da maldria. Portanto, a hipertensao
arterial se tornou mais difundida nestas regides, aumentando
ainda mais o risco de evolugao para insuficiéncia cardiaca.

Casos severos de malaria foram mais associados a regides
endémicas e podem causar choque, algo que foi registrado
no estudo prospectivo conduzido por Ray et al em 2017,
em Ranchi, cidade da india. Nessa situacio, os infectados
apresentaram manifestagoes clinicas como taquicardia,
taquipneia, oligiria, diminuicdo da amplitude dos pulsos e
hipotensdo, podendo chegar a 6bito. A pesquisa feita por
Ray et al registrou, assim como na maioria dos estudos, que
a instabilidade cardiovascular é mais comum na maldria por
P falciparum, porém foi reportado um caso de infecgao por
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P vivax associado a graves complicagbes cardiovasculares,
algo raro.

Ainda sobre as condigbes graves da malaria, reforgando
o que foi supracitado, a avaliacdo eletrocardiografica é
imprescindivel e demonstra, na maioria dos casos, taquicardia
sinusal, podendo ou nao estar acompanhada de extrassistoles.
Entretanto, de forma mais rara, é possivel observar a presenca
de bradicardia sinusal. Ao ecocardiograma, os estudos
demonstram a ocorréncia de alteracoes da contratilidade
segmentar, disfungdo diastélica e diminuicdo da fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo e derrame pericardico, este
dltimo em poucos casos.

A patogénese da injdria miocardica, até estudos recentes,
segue sendo associada a efeitos téxicos por produgao excessiva
de citocinas como Fator de Necrose Tumoral (TNF) e/ou agao
de imunomediadores. A adesdo do parasita ndo se restringe
aos capilares miocérdicos, ja que ela ocorre nos tecidos
endoteliais de forma geral e por isso ha sequestro de hemécias
com e sem o patdgeno em pequenos vasos periféricos, as
quais perdem a capacidade de deformabilidade, resultando
em prejuizo da microcirculagao e até mesmo acidose lactica.
A acdo toxica da doenga também é muito relacionada a toxina
glicosilfosfatidilinositol (GPI) presente no Plasmodium spp.,
ja que ela aumenta a taxa de apoptose dos cardiomidcitos.

Ademais, Ray et al constataram que condigdes como:
anemias graves, infeccdes secunddrias, desidratagao,
acidose metabdlica e hipoxia contribuem para as alteragoes
cardiovasculares secundarias a maldria. Nos pacientes com
funcao cardiaca descompensada pré-existente, a exposicao
ao parasita aumenta as chances de complicacoes mais
importantes, podendo ser fatal.

Acerca do tratamento dessa enfermidade, Marrelli et
al reforcam em seu estudo a importancia de inicia-lo
imediatamente apds o diagndstico, sendo necessdrio considerar
a espécie de Plasmodium responsavel pela infeccao, o quadro
clinico do paciente e ainda a suscetibilidade do parasita
as drogas, fator que o estudo afirma variar de acordo com
a localizagao geografica da infecgdo. Os autores reforgam
ainda, a possibilidade de o parasita desenvolver resisténcia ao
tratamento, citando como exemplo a Cloroquina, que deixou
de ser usada em algumas regides do continente africano por ter
se tornado ineficaz frente a algumas manifestagoes da infeccao.
E importante também ressaltar que essa droga pode levar ao
desenvolvimento de cardiotoxicidade em casos de exposigao
cronica, devido as cardiomiopatias percebidas em pacientes
que utilizam a medicdo a longo prazo em outras abordagens
terapéuticas.
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Marrelli et al destacam ainda a Quinina, como medicacao
utilizada no tratamento da maldria, que pode gerar
repercussoes cardiovasculares, principalmente arritmias,
angina e hipotensao como consequéncias de importancia
clinica deste farmaco. O estudo disserta sobre um caso
de fibrilacdo ventricular fatal associado a toxicidade da
Quinina, utilizando-o como embasamento para a associagao
entre a droga e efeitos cardiacos graves.

Além disso, o estudo de Onwuamaegbu et al, que
relaciona a maldria cronica a caquexia e a insuficiéncia
cardiaca, aborda, sob uma perspectiva multifatorial,
possiveis cursos de tratamento para essa condigao.
Os autores pontuam a importancia de mudangas de
estilo de vida (MEV), acompanhamento nutricional
longitudinal e administragao de citocinas anti-inflamatérias
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Cardiovascular Manifestations of Dengue, Chikungunya, Zika and Yellow Fever
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Odilson Marcos Silvestre?

Universidade Federal do Acre’

Resumo

Dengue, Chikungunya, Zika e Febre Amarela sao as
arboviroses de principal importancia clinica e epidemioldgica. Em
virtude das caracteristicas adaptativas dos vetores, esses arbovirus
sdo mais prevalentes em regioes de climas tropical e subtropical.
Pela produgao acentuada de citocinas pré-inflamatérias nessas
infecgbes, os efeitos sistémicos sao frequentemente observados,
com comprometimento osteoarticular, muscular, nervoso,
hepdtico e hematopoiético. As complicagoes cardiovasculares
pelas arboviroses também foram relatadas, mas ainda nao
totalmente esclarecidas. Essa revisao buscou, por meio de um
levantamento de dados da literatura, artigos que apontaram o
envolvimento cardiovascular nas infecgdes por arbovirus. As
miocardites foram as principais complicagdes encontradas,
sobretudo na infecgao por Dengue. Apesar dos achados, ficou
evidente a necessidade de estudos mais robustos que mostrem
o impacto das arboviroses no sistema cardiovascular.

Introducao

Os arbovirus sao virus de RNA transmitidos por artropodes
hematéfagos (incluindo mosquitos e carrapatos), principalmente
pela via horizontal, onde o vetor contaminado transmite o virus
ao hospedeiro vertebrado durante o processo de hematofagia®.
Mosquitos do género Aedes spp. sao os vetores predominantes
na transmissdo das arboviroses de maior importancia clinica
e epidemiolégica, como Dengue, Zika, Chikungunya e Febre
Amarela®. Regides tropicais e subtropicais, sobretudo a América
Latina, sdo as areas mais endémicas, devido as caracteristicas
ambientais, como temperatura e precipitagao elevadas, além

Palavras-chave
Dengue; Chikungunya; Zika; Febre Amarela; complicagoes
cardiovasculares; arbovirus

dos fatores socioeconémicos*. O boletim epidemiolégico da
Organizagao Pan Americana de Satde de Junho de 2023 reportou
a ocorréncia de 3.125.367 casos de arboviroses nas Américas,
com predominancia de infecgdes por Dengue (90% dos casos)®.

As manifestagbes clinicas durante os primeiros dias da
infeccao pelos arbovirus sdo similares para Dengue, Zika e
Chikungunya®. Os sintomas comuns incluem desde febre
discreta a comprometimento muscular e articular, assim como
episédios hemorragicos'. As formas severas incluem além
desses, disttrbios intestinais e neurolégicos, insuficiéncia
hepética e respiratéria e o acometimento do aparelho
cardiovascular, com alta prevaléncia de miocardite viral como
uma complicagdo comum entre as arboviroses®. A miocardite
viral se desenvolve a partir de dois mecanismos fisiopatolégicos:
a lesdo direta do miocardio pelo microrganismo e a lesao
indireta ocasionada pela resposta inflamatéria do hospedeiro,
a qual pode ser considerada um dos precursores para o
desenvolvimento de outras alteragdes cardiacas persistentes.
Além disso, em raros casos, a eliminagao deficiente do virus
também pode ocasionar lesoes cardiacas secundarias®.

Essa revisao da literatura objetivou sumarizar o conhecimento
sobre o envolvimento cardiaco em infecgdes por Febre
Amarela, Chikungunya, Dengue e Zika, além de descrever as
principais informagdes conhecidas sobre as arboviroses.

Arboviroses

Dengue

A Dengue é uma arbovirose que ainda apresenta uma alta
taxa de incidéncia, infectando populagdes de mais de 100
paises todos os anos’. Previsdes indicam que em 2080
mais de 6 bilhdes de pessoas estardo em risco de infecgao
por dengue®. Até novembro de 2023, os casos cumulativos
de Dengue nas Américas ultrapassam 3.700.000, com
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prevaléncia maior no Brasil — aproximadamente 70%
dos casos’.

O virus da dengue é um Flavivirus pertencente a familia
Flaviridae. As particulas virais desse género possuem um
envelope lipidico contendo duas camadas, que incluem
proteinas constituintes, como a prM, uma molécula que
contribui para a infectividade da particula viral apds ser
clivada durante a exocitose'. O virus da Dengue apresenta
trés estruturas principais: o capsideo, a membrana e o
envelope, além de 7 proteinas estruturais (NS1, NS2A,
NS2B, NS3, NS4A, NS4B, NS5). A Dengue apresenta quatro
sorotipos distintos conhecidos (DENV-1, DENV-2, DENV-3
e DENV-4), entretanto, um quinto sorotipo (DENV-5) foi
descoberto em 2013. A alta taxa de mutacao, caracteristica
de virus de RNA, e a coexisténcia de miltiplos sorotipos
da Dengue sdo os possiveis motivos do surgimento do
DENV-5""12_ Cada sorotipo confere imunidade adaptativa
para o hospedeiro apés o término da sua respectiva
infeccdo. Entretanto, a reinfeccao por um sorotipo diferente
pode ocasionar quadros clinicos graves. Devido a essas
diferencas entre os sorotipos, hd comprometimento do
desenvolvimento completo de imunidade para o virus da
dengue, impedindo a erradicacdo da doenga™.

O Aedes aegypti, vetor primario, ocorre principalmente
em ambientes domiciliares, em regides tropicais e
subtropicais de diversas dreas do mundo. O vetor secundério
é o Aedes albopictus, que predomina na regido da Tailandia,
com menos ocorréncia em outras localidades, e esse
comportamento é chamado de exofilico. Ambas as espécies
apresentam intensa preferéncia pelo sangue humano, o
que constitui um preditor para a potencial transmissao
da arbovirose'*. O ciclo se inicia com a fixacdo do virus
a receptores especificos das células do hospedeiro, um
processo denominado endocitose mediada por receptor' . A
replicacao viral se inicia em células dendriticas subdérmicas
de Langerhans com posterior migracao para ganglios
linféticos, onde pode migrar para outras partes do corpo™®.

As manifestagdes caracteristicas da Dengue que as
diferenciam das outras arboviroses sdo trombocitopenia,
aumento progressivo do hematdcrito e leucopenia®. O curso
clinico da Dengue se apresenta em 3 fases'’:

* Fase febril: com duragao de 3 a 7 dias, manifesta-se por
febre elevada, dor de cabeca, artralgia, mialgia, anorexia,
desidratacdo manifestagées cutaneas hemorragicas, como
petéquias, parpuras e equimoses. Nos achados laboratoriais
a partir do segundo dia de febre, encontra-se, comumente,
leucopenia, trombocitopenia e aumento do hematdcrito;

* Fase critica: geralmente ocorre do terceiro ao sétimo
dia de infecgao e apresenta-se com vazamento de plasma,
sangramentos e choque que pode levar a faléncia mdltipla
de 6rgaos;

* Fase de recuperagao: caracterizada pelo fim do
vazamento vascular sistémico e reabsorcdo do fluido
extravasado, podendo levar a polilria e consequente
desidratacdo. Também é associada com melhora clinica do
paciente, mas alguns sinais de lesdes elementares de pele,
assim como bradicardia, podem ainda estar presentes.

A Dengue severa, uma apresentacdo mais rara da Dengue
(0.2% dos casos reportados nas Américas em 2022), é
uma forma grave da arbovirose, que se manifesta com
intensa dor abdominal, vémito persistente, epistaxe, fadiga,
hematémese e alteracdo mental®. Estudos encontraram forte
associacao entre a reinfeccdo e a ocorréncia de Dengue
severa, além do aumento do risco dessa complicagdo em
pacientes com comorbidades preexistentes, tais como
diabetes e doenga renal'®. Ademais, em estudos pds morte,
o RNA viral da arbovirose foi encontrado na maioria dos
6rgaos e tecidos, demonstrando a abrangéncia sistémica
da Dengue™.

Zika

O Zika virus (ZIKV) é um flavivirus da familia Flaviridae.
Foram registrados 5 géneros de mosquitos infectados pelo
ZIKV pelo mundo, entre os quais estdao o Aedes, Culex,
Anopheles, Eretmapodites e Mansonia. Apesar desse achado,
o principal agente transmissor do ZIKV é o Aedes, sobretudo
do subgénero Stegomyia®. A transmissao pode ocorrer pela
via vetorial, sexual ou vertical 2'.

Os primeiros registros de doencas causadas pelo ZIKV
foram relatados em 1953, em 3 pessoas na Nigéria***.
Desde entao, houve aumento significativo dos episédios
reportados em diversas localidades, o que levou a OMS
declarar, em 2016, uma emergéncia de satde publica de
preocupacdo internacional. Durante o ano de 2022, um
total de 406.249 casos de infeccdo por ZIKV foi notificado
em 15 pafses do continente americano, sendo a maior
quantidade de casos registrados no Brasil (84% dos casos)**.

Diversos receptores de moléculas estruturais do ZIKV
estao distribuidos entre os érgaos do corpo, o que contribui
para seu tropismo por diferentes tecidos, sobretudo
placentario, neuronal, muscular, retina, pulmonar, intestinal
e hepatico®?*. O ZIKV possui a capacidade de manipular
o sistema imune do hospedeiro por diversos mecanismos,
como a autofagia, onde o virus manipula as vias autofagicas
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para sua replicacdo viral?’. Durante esse processo, uma
via importante no processo do desenvolvimento cerebral,
denominada PI3K- AKT, é inibida?*?°. Além disso, o ZIKV
pode induzir a apoptose, modificar mecanismos de defesa
do hospedeiro (como o comprometimento da interferéncia
do RNA- RNAI) e atenuacdo da imunidade inata pelo
bloqueio de diferentes etapas de produgao de interferons’.

As manifestagdes leves das infecgoes por ZIKV incluem
febre (normalmente leve), erupgbes cutdneas, artrite,
cefaleia, mialgia, conjuntivite e edema. Além disso,
prurido constitui um sintoma caracteristico de ZIKV®.
As formas graves sdo raras, mas geralmente requerem
hospitalizacdo, embora fatalidades sejam incomuns.
As formas congénitas sdo manifestadas, sobretudo,
por anomalias oculares, cardiacas e neurolégicas (mais
observada na microcefalia)®’. Normalmente, as formas
assintométicas sao as mais vistas na infeccdo por ZIKV.
Quando apresentam manifestagdes clinicas, a forma
congénita é a mais expressiva, principalmente envolvendo o
sistema neurolégico, como na Sindrome de Guillain-Barré*.

Chikungunya

A Chikungunya é um Alphavirus pertencente a familia
Togaviridae. O genoma destes virus é constituido por uma
molécula de RNA de fita simples positiva com 4 proteinas
ndo estruturais e 6 proteinas estruturais. O virion dos
alphavirus é constituido por 3 componentes: o genoma viral
circundado pelo capsideo, uma bicamada lipidica derivada
do hospedeiro e 80 glicoproteinas do tipo Spike inseridas
na bicamada lipidica. Essas proteinas estao relacionadas
com o reconhecimento do virus pelos seus receptores nas
células do hospedeiro®’.

O CHIKV é um importante arbovirus que surgiu nas
Gltimas décadas®?, sendo identificado como causa de
epidemias em mais de 60 paises do mundo*. No primeiro
semestre de 2023 foram registrados 213.561 nas Américas,
correspondendo a mais de 31% dos casos observados no
mesmo periodo de 2022. Em relagdo ao ano de 2023,
a maior prevaléncia de casos notificados foi no Brasil e
Paraguai (cerca de 98%)?".

Existem trés formas de manifestagdo da Chikungunya® :

* Leve: inclui sintomas como febre, cefaléia, erupcoes
cutaneas, artralgia (sintoma caracteristico da Chikungunya),
mialgia e poliartralgia. Pode ser seguida por uma fase
subaguda por 3 meses;

* Grave: pode apresentar-se com faléncia mdltipla de
érgaos, doenca neurolégica grave e miocardite;
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* Cronica: ocorre com a persisténcia de artralgia e
mialgia, edema associado principalmente aos pulsos, maos,
tornozelos e pés. Pode durar meses ou anos e resultar em
incapacitacao.

Febre Amarela

A Febre Amarela é um flavivirus da familia Flaviridae, e
constitui uma sindrome febril hemorrégica endémica em 34
paises da Africa e 13 da América do Sul**. Durante a estagio
chuvosa, os mosquitos do género Aedes e Haemagogous
sdo os vetores responsaveis pela infecgao de hospedeiros
vertebrados. Existem 3 ciclos de transmissao conhecidos:
silvestre (definida pela contaminacdo por mosquitos
estritamente silvestres, que infectam os primatas ndo
humanos e, secundariamente, os humanos que adentram
a mata), intermediario (que acontece quando humanos se
infectam por mosquitos semidomésticos porque vivem ou
trabalham em areas préximas de florestas) e urbano (ocorre
quando o ser humano se constitui como Gnico hospedeiro
e contrai o arbovirus por um vetor urbano contaminado)**
. Estima-se que a cada ano ocorrem 200000 casos de febre
amarela e 30000 mortes, com 90% destas ocorrendo na
Africa .

A Febre Amarela pode apresentar diferentes
manifestagoes clinicas apds seu periodo de incubacao,
que dura por volta de 3 a 6 dias. Os quadros leves incluem
sintomas como febre sibita, calafrios, cefaleia, mialgia,
fraqueza, fadiga, nduseas e vermelhidao ocular. As formas
mais graves da doenca sdo caracterizadas por febre alta,
ictericia secunddria a insuficiéncia hepética, epigastralgia,
hemorragias, choque e faléncia miltipla de 6rgaos.

Arboviroses e o coracao

O envolvimento cardiovascular no contexto das
arboviroses é cada vez mais relatado na literatura,
seja como consequéncia direta da infeccao, seja pelo
agravamento de uma doencga cardiaca preexistente®. A
miocardite viral se apresenta como a principal complicagédo
cardiovascular associada a infeccao por arbovirus®.
Estudos demonstraram que a coinfecgdo por dengue e
Chikungunya esta associada a ocorréncia de miocardite. As
principais alteracoes cardiacas relacionadas a esses casos
foram anormalidades eletrocardiograficas, cardiomiopatias
congestivas, cardiomiopatias constritivas®®* . Em casos
isolados da Dengue, a miocardite também foi relatada, com
apresentagao de fibrilagdo atrial, taquicardia ventricular,
dor precordial, elevagdo dos biomarcadores cardiacos,
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Tabela 1 -

Principais caracteristicas das arboviroses

Agente Vetor

Quadro clinico

DENV Virus da Dengue Mosquito Aedes aegypti

Forma leve: febre, cefaleia, mialgia, artralgia, dor retroorbital e erupgao
maculopapular, ndusea, vomito.

Forma grave (com sinais de alerta): intensa dor abdominal, vomito persistente (>
3 vezes/24 horas), taquipneia, epistaxe, sangramento gengival, fadiga, inquietagao
ou irritagdo, hematémese ou melena, alteragéo do estado mental.

-Cerca de 50% dos casos apresentam sintomas.

CHIKV Virus da Chikungunya Mosquito Aedes aegypti

Forma leve: febre, erupcdo cutanea, artralgia, mialgia, edema e cefaleia.
Forma grave: doenga neurolégica grave, miocardite e faléncia de multiplos
orgaos.

Forma cronica: persisténcia da artralgia e mialgia, associado a edema,
principalmente nos pulsos, maos, tornozelos e pés. Pode durar meses ou
até anos e resultar em incapacitag@o.

- Cerca de 70 a 80% dos casos sdo sintomaticos.

ZIKV Virus da Zika Mosquito Aedes aegypti

Forma leve: febre (geralmente leve), erupgéo cutanea, artralgia, artrite,
mialgia, dor de cabega, conjuntivite e edema;
Forma grave: casos graves que requerem hospitalizagdo sdo incomuns e
fatalidades raras.
Forma congénita: anomalias oculares, cardiacas e neurolégicas, como a
microcefalia (mais comum).
-Apenas cerca de 20% dos casos apresentam sintomas.

. Mosquitos Haemagogus
YFV Virus da Febre Amarela (meio silvestre) e Aedes

(“Amarilico”). aegypti (meio urbano).

Sintomas leves: febre de inicio subito, calafrios, cefaleia, mialgia, fraqueza,
fadiga, nduseas, vermelhiddo ocular.
Quadro grave (fase toxica): febre alta, ictericia, epigastralgia, sangramento,
diatese hemorrégica (hematémese), choque e faléncia de érgdos.
-Cerca de 50% dos casos sdo sintomaticos.

elevagao do segmento ST e disfungao ventricular-2.
Histopatologicamente, a miocardite ocasionada pela dengue
se apresenta como edema intersticial, diversa dreas de
necrose (podem estar presente neutréfilos com associagao
a células mononucleares), infiltracdo inflamatéria difusa
(composta principalmente por células linfomononucleares e
fibroblastos)**#4. Entre os sinais e sintomas cardiovasculares
associadas a Dengue estdo incluidos dor tordcica, palpitagao,
hipotensao, bradicardia e pulso irregular. Um estudo
longitudinal concluiu que o derrame pericardico leve se
manifestou como uma alteragdo primdria observada nos
pacientes com Dengue, assim como a anormalidade cardiaca
predominante foi a inversdo de onda T seguida de bradicardia
sinusal*4° .

O acometimento cardiovascular na Febre Amarela foi
relatado primeiramente jd em 1822, com o comprometimento
miocardico com bradicardia presente**. Um estudo de
autdpsia recente encontrou alta prevaléncia de anomalias
cardiacas, com a recorréncia de lesdbes miocardicas
caracterizadas clinicamente como bradicardia, arritmias,
troponina elevada e choque*’#® . Nas andlises histopatolégicas,
alteragbes endoteliais, fibrose miocérdica, hipertrofia,
necrose dos cardiomiécitos e miocardite mononuclear
foram descritas. Além disso, aumentos nos infiltrados

celulares inflamatérios no miocardio também foram vistos*.
Alteragbes cardiacas, que variam desde anormalidades
de condugdo assintomaticas até comprometimento da
fungao sistélica, foram observadas em pacientes com Febre
Amarela, sobretudo na forma grave da doenca. Marcadores
laboratoriais - como aspartato aminotransferase, creatinina e
bilirrubina -, foram significativamente elevados nos pacientes
com Febre Amarela Grave. As alteragoes eletrocardiograficas
mais comuns foram despolarizagdo ventricular normal,
prolongamento do intervalo QT, fibrilacao atrial, bradicardia
sinusal e prolongamento do intervalo PR. Ao ecocardiograma
foram relatadas disfungdes ventriculares esquerdas leves a
moderadas, espessamento da parede ventricular esquerda,
sugestiva de um padrdo infiltrativo da doenga* . Uma coorte
retrospectiva relatou a ocorréncia comum de bradicardia
severa entre os pacientes internados com Febre Amarela
e fragdo de ejecdo reduzida em pacientes previamente
saudaveis. Além disso, nesse mesmo estudo alguns pacientes
desenvolveram arritmias supraventriculares e os niveis de
troponina plasmatica ndo foram associadas a presenca de
arritmias®.

A Chikungunya é caracterizada por poliartralgia®. O
acometimento sistémico é incomum, no entanto, pode estar
aumentado durante surtos da doenca. Quando ocorrem,
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as alteragbes sistémicas se manifestam principalmente pelo
comprometimento cardiovascular, tendo a miocardite
como principal complicagao®'. Dentre os casos fatais de
Chikungunya, infarto agudo do miocardio e coagulopatia
vascular sdo as principais complicagoes clinicas associadas. Um
estudo de autépsia verificou o antigeno da CHIKV no endotélio
vascular, no tecido adiposo do epicardio, circundando nervos
e dentro do lGmen vascular. O virus foi observado dentro de
agregados de células eosinofilicas de material consistente com
agregados plaquetarios e dentro de células mononucleares
circulantes em diversos tecidos, incluindo o coracao. O virus
CHIKV possui a capacidade de danificar diretamente as fibras
musculares induzindo uma resposta inflamatéria no hospedeiro
que causa hipersensibilidade e necrose do tecido®?. Essas
alteragbes podem tornar o musculo cardiaco mais suscetivel
a danos por outros microrganismos, possibilitando a transicao
de miocardite para cardiomiopatia dilatada®**'. Em um estudo
multicéntrico observacional em pacientes com miocardite
induzida por CHIKV, as principais complicagbes relatadas
foram palpitagdes, dispneia, dor toracica, morte por causa
cardiaca, bradiarritmia, fibrilagao atrial, taquicardia ventricular
e taquicardia atrial ndo sustentada ** . A infecgdo por CHIKV
também foi relatada como um fator de descompensagao de
insuficiéncia cardfaca em uma paciente previamente estavel
com auséncia de preditores que ocasionassem uma piora
da IC. Nesse caso, o eletrocardiograma mostrou fibrilacao
atrial e bloqueio de ramo esquerdo, e a radiografia de térax
demonstrou elevacao do indice cardiotoracico com discreta
congestao pulmonar.

Apesar de nao ser comum em infecgoes por Zika
virus, o envolvimento cardiovascular pode ser fatal em

muitos casos. Manifestacdes cardiovasculares comuns
na infeccao pelo virus incluem arritmias, insuficiéncia
cardiaca, pericardite e miocardite®*. A maioria dos casos
de Zika virus sao assintomaticos, e quando sintomaticos,
se apresentam predominantemente com manifestagdes de
comprometimento do sistema neurolégico. Apesar disso,
poucos estudos longitudinais envolvendo complicagbes
em outros sistemas humanos relataram casos de
comprometimento cardiovascular, como IC, arritmias
e infarto agudo do miocardio. Dentre esses estudos,
destaca-se um caso raro de miopericardite devido a
infecgao por ZIKV, na qual a paciente do relato apresentava
taquicardia, niveis elevados de biomarcadores cardiacos,
com ritmo sinusal e fragdo de ejecdo preservada, mas com
moderado derrame pericédrdico e ressonancia magnética
com espessamento do pericardio®®. Ademais, um caso de
miocardite assintomdtica e com uma duracao de duas
semanas ap6s infecgao pela ZIKV também foi notificada.
Entretanto, nao foi realizada a verificagdo do virus no
tecido miocardico pela gravidade do procedimento®’

Conclusao

As arboviroses estdo associadas a complicacdes
cardiovasculares, sobretudo na forma de miocardites.
Entretanto, poucos estudos longitudinais foram realizados
para definir o prognéstico dos pacientes com complicagoes
cardiacas da infecgdo por arboviroses. Estudos futuros
sdo necessarios para esclarecer melhor o envolvimento
cardiovascular no contexto das arboviroses, além do efeito
dos arbovirus no surgimento de doencas cardiacas agudas
e cronicas.

Tabela 2 -
Acometimento cardiovascular nas arboviroses
Principais manifestacoes cardiovasculares relatadas > % de acometimento cardiovascular relatado/sugerido

DENV Sinais e sintomas: xx 48-50% dos casos graves (35, 40, 86).

Alteracdes de exames: xx
CHIKV Smalf e sintomas: X_X 37% dos casos graves (55).

Alteracoes de exames: xx
ZIKV Sinais e sintomas: xx

Alteragoes de exames: xx Sem % relatados.
YFV Sinais e sintomas: xx 48-52% dos casos graves (69).

Alteracdes de exames: xx
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