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Alteracoes eletrocardiograficas durante e apés tratamento
com benzonidazol em fase aguda de doenca de Chagas
autéctone da Amazonia brasileira

Electrocardiographic changes during and after benznidazole treatment against acute-stage Chagas
disease indigenous to the Brazilian Amazon
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RESUMO

Avaliar o comprometimento cardiaco associado as infeccdes agudas por Tripanosomas considerando os distirbios de
conducdo elétrica e ritmo cardiacos apresentados durante a fase aguda e apds tratamento, em uma casuistica de doenca
de Chagas autéctone da Amazénia. Foram analisadas duas coortes de individuos: uma em fase aguda (coorte 1) e outra
(coorte ll) feita nos mesmos pacientes reavaliados em periodo médio da primeira coorte, de 3,9 anos apds tratamento.
Entre os individuos da coorte |, a andlise eletrocardiogréfica foi realizada em eletrocardiogramas recuperados e
submetidos & nova leitura e em eletrocardiogramas realizados prospectivamente. Todos foram submetidos a tratamentos
regulares com benzonidazol. Foram estudados 179 individuos que tiveram doenca de Chagas aguda no periodo entre
1992 e 2005. Na fase aguda, 47,7% dos tracados eletrocardiogréficos apresentaram-se normais e em 52,3%
registraram-se anormalidades. As alteracées difusas de repolarizacéo ventricular e baixa voltagem de QRS foram as
principais anormalidades. Em 39,1% dos pacientes houve comprometimento cardiaco caracterizado por miopericardite,
sendo que 24,3% (17/70) dos casos foram considerados graves. Foi demonstrada maior frequéncia de alteracées
eletrocardiogréficas apds tratamento em pacientes que manifestaram alteracéo eletrocardiogréfica durante a fase aguda,
comparativamente aqueles que ndo apresentaram. Outros cinco individuos que apresentaram diagnésticos tardios e
manifestaram miocardite difusa durante o periodo agudo evoluiram insatisfatoriamente, uma vez que desenvolveram
forma cardiaca com lesées de cardiopatia crénica.
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INTRODUCAO Brasil. Desde entdo, nestes Estados, a doenca de Chagas
tem demonstrado padrdo epidemiolégico distinto de
outras regides brasileiras, com apresentacdo
predominante em episédios focais, recorrentes e sazonais
de surtos familiares de transmiss@o oral em fase aguda'.

Durante a década de 1990, a tentativa de implantacdo
de um Sistema de Vigilancia Epidemiolégica e
Entomolégica em doenca de Chagas na Amazénia
permitiu maior sensibilidade na deteccéo de casos da

doenga naregido. Assim, a partir de 1996, foi observado o A doenca aguda tem peculiaridades que a expressam
incremento da  casuistica da doenca registrada  como uma entidade clinica diferenciada da doenca
anualmente, especialmente nos Estados do Pard e Amapd,  ¢ranica. Aquela originalmente descrita por Carlos Chagas

em Llassance, Estado de Minas Gerais, constitufa uma
infeccdo com predominio em criangas na primeira década
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Os achados importantes na fase aguda séo
representados por: sinais de porta de entrada ou complexo
oftalmo-ganglionar relacionados & transmisséo vetorial,
descritos classicamente como sinal de Romana e Chagoma
de inoculacdo. A febre estd sempre presente, mesmo em
individuos oligossintomdticos. Relatos de sindrome febril
prolongada s@o comuns na Argentina'® e na Amazénia
brasileira””. Os achados anatomopatolégicos sdo de
intensidade n&o encontrada em miocardites de outras
etiologias™, geralmente acompanhadas de pericardite
serosa e, raramente, endocardite.

A taquicardia é comum e possivelmente relacionada a
destruicéio neuronal parassimpdtica com predominio
relativo do estimulo autondmico simpdtico®. As bulhas
cardiacas frequentemente sdo normais, podendo haver
hipofonese, sopros sistélicos com caracteristicas de sopro
funcional. A miocardite aguda chagdsica é frequente, com
manifestacées de taquicardia, dispneia, sopros cardiacos,
palpitacées e alteracdes eletrocardiograficas varidveis e
inespecificas™'. E do fipo global e suas manifestacoes sdo
idénticas as de outras etiologias. Sob exame
eletrocardiogréfico e radiolégico sGo notadas alteragdes
de importéncia diferenciada, muitas vezes sem substrato
clinico’’. Segundo Laranja et al’, o comprometimento
cardiaco serd identificado quando for maior o nimero de
exames eletrocardiogrdficos, pois as alteracées podem se
desenvolver e regredir em poucos dias ou semanas.

A maioria dos casos agudos tem prognéstico benigno,
com remissdo completa num periodo de 60 a 90 dias,
com ou sem infervencGo medicamentosa. Anticorpos
especificos se formam e influenciom no desaparecimento
parasitdrio do sangue periférico, estabelecendo-se, assim,
um suposto equilibrio  parasito/hospedeiro, quando
potencialmente pode se desenvolver a fase crénica da
doenca, cujas manifestacées dependerdo da localizacéo e
extensdo das lesdes, ocorrendo, invariavelmente, décadas
apés ainfeccdo inicial™.

A miocardite aguda tem sido relatada nos surtos
ocorridos na Amazénia, quase sempre nos acometimentos
ndo graves”’”. Um relato de doenca cardiaca grave foi
feito em surto envolvendo trés membros da mesma familia,
no qual dois doentes evoluiram a ébito por miopericardite
aguda grave e tamponamento cardiaco. Os autores
sugerem que a evolugdo fatal resultou do uso de
glucantime, um fdrmaco dotado de toxicidade sobre o
miocdrdio que foi inadvertidamente administrado aos
pacientes, devido a um equivoco no diagnéstico em exame
sorolégico falso positivo para leishmaniose, no municipio
de origem dos casos'.

O relato de casos graves da fase aguda na Amazénia,
com predominio de comprometimento agudo do aparelho
digestivo, foi feito em um episédio ocorrido no Municipio
de Igarapé-Miri, no Estado do Pard. Neste surto foi
descrito, como principal achado clinico, o
comprometimento digestivo grave em 12 pacientes
pertencentes a duas familias vizinhas. Em quatro pacientes
idosos que manifestaram doenca grave, dois evoluiram
para o ébito, um por hemorragia digestiva alta e outro por
abdome agudo metabdlico, sem comprometimento

cardiaco evidente. Entre trés pacientes que manifestaram
comprometimento cardiaco neste surto, dois
apresentavam sinais de miocardite aguda'®. Outros casos
graves por comprometimento, seja cardiaco”’, seja
meningoencefdlico”, foram relatados raramente na
Amazénia.

Os autores descreveram em uma casuistica de doenca
de Chagas autéctone da Amazénia, o comprometimento
cardiaco leve, moderado ou grave associado as infeccoes
agudas por Tripanosomas na Amazénia brasileira,
avaliando os distirbios de conducéo elétrica e de ritmo
cardiacos e a evolucdo apds tratamento com
benzonidazol.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo descritivo de coorte de
pacientes com doenca de Chagas aguda registrados no
Instituto Evandro Chagas (IEC). A casuistica corresponde
aos pacientes elegiveis para o estudo entre aqueles
atendidos sob Protocolo Clinico de Seguimento instituido
no Ambulatério/Laboratério da Secao de Parasitologia do
IEC no periodo entre 1992 e 2005, com apoio
multiprofissional, extra-IEC, em cardiologia, realizado no
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (Belém/PA),
Hospital Geral de Macapd (Macapd/AP) e Clinicardio
(Abaetetuba/PA) para as avaliacdes cardiolégicas
anteriores ao ano de 2004 e Fundacéo Luis Décourt
(Belém) nos anos de 2004 e 2005.

POPULACAO DE ESTUDO

Foram incluidos pacientes com diagnéstico de caso
agudo firmado por dois critérios: 1) Laboratorial: um
exame parasitolégico direto positivo ou marcador
sorolégico de fase aguda — IgM anti-T. cruzi positivo; 2)
Vinculo epidemiolégico: um exame sorolégico positivo,
clinica compativel com doenca aguda e vinculo temporal
e espacial com um caso confirmado. Foram excluidos os
pacientes que ndo aceitaram fazer o acompanhamento
por motivos logisticos e aqueles que ndo fizeram
avaliagéo cardiolégica com pelo menos um exame
eletrocardiogrdfico.

Para o diagnéstico foram utilizados métodos
parasitolégicos de pesquisa direta de T. cruzi no sangue
periférico: Quantitative Buffy Coat (QBC) e gota espessa;
pesquisa de anticorpos IgM e IgG anti-T. cruzi pelos
métodos de Imunofluorescéncia indireta (IFl) e
hemaglutinacao indireta (H).

PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

Foram analisadas duas coortes: uma descritiva de fase
aguda (coorte |) e uma segunda (coorte ll) feita nos
mesmos pacientes da primeira, os quais foram reavaliados
em periodo médio apés tratamento de 3,9 anos.

A andlise da coorte | (perfodo referente & fase aguda)
foi feita de forma retrospectiva, em dados clinicos
registrados em prontudrios médicos no Laboratério/
Ambulatério de Doenca de Chagas do IEC ou nos locais
de origem da infeccdo, e complementados em entrevista
atualizada entre pacientes que tiveram o perfodo agudo de



doenca entre os anos de 1992 e 2003. Em pacientes
atendidos entre os anos de 2004 e 2005 foram realizados
anamnese e exame fisico geral e especial de aparelhos
cardiovascular e digestivo. Entre aqueles analisados
retrospectivamente, os eletrocardiogramas (ECGs) foram
realizados em servicos disponiveis nos centros de
atendimento de origem, onde os tracados foram
recuperados. Naqueles avaliados prospectivamente, o
ECG foi realizado conforme descricdes a seguir. As
varidveis demogréficas e quantitativas avaliadas foram
sexo, idade e resultados de exames.

Para andlise da coorte Il (os mesmo individuos da
coorte |, apds tratamento) foi realizada anamnese
completa, exame fisico geral e especial dos aparelhos
cardiovascular e digestivo. A avaliacéo clinica enfatizou
sinais e sinfomas, mensuracdo da frequéncia cardiaca (FC)
em repouso e mensuracdo da temperatura. Foram
submetidos & reavaliagdo cardiolégica com exame
eletrocardiogréfico em repouso na Fundacéo Luiz Décourt.
Para esta avaliacéo foi utilizado eletrocardiégrafo de trés
canais e 12 derivacdes cldssicas (aparelho Marquete-
Hellige). A andlise do tracado seguiu critérios
padronizados e com um minimo de trés complexos por
derivacdo e D2 longo e obedeceu aos critérios
estabelecidos na diretriz da interpretacdo de ECG de
repouso da Sociedade Brasileira de Cardiologia®™. Foram
consideradas alteracées relativas & fase aguda os
bloqueios é&trio-ventriculares, bloqueios intraventriculares
(blogueio completo do ramo direito ou bloqueio divisional
dntero-superior do ramo esquerdo do feixe de His), dreas
inativas, bradicardia sinusal quando acompanhada de
extrasistoles ventriculares, alteracées primdrias de
repolarizacéo ventricular e complexos QRS de baixa
voltagem. Em individuos com comprometimento cardiaco,
foi utilizada a classificacé@o funcional da New York Heart
Association para mensuracdo da limitacdo do esforco e
classificag@o clinica de miocardite grave ou néo grave
conforme critérios por nés adotados’. A presenca de
comorbidades (hipertensdo arterial, coronariopatia e
arritmia pregressas) foi analisada clinicamente, caso a
caso, nos pacientes com ECG alterado apds tratamento.

Foram adotados os seguintes critérios para leitura de
ECG: tracados correspondentes a fase aguda, néo
realizados pelos autores, foram submetidos & nova leitura
por um observador autor; resultados de ECG concordantes
na primeira e segunda leituras foram considerados
conclusivos; tracados discordantes foram submetidos a um
terceiro observador e neste caso, foram consideradas
conclusivas as leituras concordantes em pelo menos dois
deles.

Concomitantemente & realizacGo do exame
eletrocardiogréfico os pacientes foram submetidos a nova
série de pesquisa de anticorpos IgG anti-T. cruzi pelos
métodos de IFl (quantitativo) e HI (qualitativo)
transversalmente (pds-tratamento). Foram considerados
positivos titulos maiores ou iguais 1:40 na IFl e reagente na
HI. Para validacdo de resultados negativos os exames
foram repetidos sequencialmente por 1rés vezes,
utilizando-se as mesmas técnicas. Os que apresentaram
resultados sorolégicos negativos foram desconsiderados

para andlise das alteracdes cardioldgicas presentes no
periodo pds-tratamento.

Exame radiolégico de térax foi realizado em todos os
pacientes. Para andlise atual, os exames radiolégicos
foram considerados apenas para descricdo simples
relacionada ao comprometimento cardiaco em fase
aguda.

PROCEDIMENTOS DE TRATAMENTO ESPECIFICO,
ASPECTOS ETICOS E CONSENTIMENTO INFORMADO

Todos os pacientes foram submetidos a tratamento
especifico realizado conforme o Manual de Terapéutica de
Doenca de Chagas do Ministério da Saude®, com
benzonidazol (Rochagan®) nas doses de 5 a 7 mg/kg de
peso/dia durante 60 dias. A pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa institucional (CEP/IEC:
0004/2004).

PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS

Constituiu-se base de dados especifica para resultados
laboratoriais, demogréficos e clinicos. Procedeu-se a
andlise estatistica com descricéo de varidveis categéricas e
continuas por meio do uso dos softwares Epi Info versao
3.3.2 (fevereiro/2005) e BioStat verséo 3.0. Os dados
foram apresentados em tabelas e gréficos considerando-
se os diferentes momentos analisados para dar dimenséo
evolutiva, correspondente a fase aguda (coorte ) e exame
atual (fase apés tratamento — coorte Il) caso a caso. Foram
desconsiderados 26 tracados eletrocardiogréficos feitos
em fase aguda por estarem ilegiveis. Para andlise de ECGs
de fase aguda foram comparadas as proporcées de
exames alterados ou normais de pacientes em trés faixas
etdrias, considerada a prevaléncia de condicdes mérbidas
cardiacas associadas a faixas etdrias maiores e
potencialmente causadoras de confundimento. Para esta
comparacéo foi utilizado o Teste de Qui-quadrado com
nivel de significancia < 0,05.

Procedeu-se  andlise pareada de 153
eletrocardiogramas. Foi realizada comparacdo entre
proporcoes de exames eletrocardiogréficos alterados e
normais apds tratamento no grupo de pacientes que
apresentou resultados alterados durante a fase aguda,
utilizando-se o teste de Qui-quadrado com nivel de
significancia = 0,05.

RESULTADOS

Foram estudados 179 individuos, dos quais 116
contrafram a infeccdo em periodo anterior a 2002 e 63
apresentaram infeccdo aguda entre os anos de 2003 e
2005. Portanto, a avaliacdo pés-tratamento ocorreu em
um periodo médio de 3,9 anos decorridos entre o
tratamento e a avaliacéo atualizada.

COORTE|

Entre os individuos estudados, 80,4% faziam parte de
algum surto registrado e 19,6% (35/179) eram casos
isolados. Nao houve distribuicGo homogénea quanto &
idade e género entre os individuos estudados (Figura 1).
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Figura 1 — Distribuicdo por género e faixa etdria de individuos
estudados com doenca de Chagas em fase aguda.
Pard e Amapé, 1992-2005

CLINICAE DIAGNOSTICO DE FASE AGUDA

Um total de 64,8% (116/179) tiveram o diagnéstico
confirmado por métodos parasitolégicos diretos positivos
(gota espessa ou exame direto ou método de
microhematécrito). Entre 63/179 (35,2%) que
apresentaram o exame parasitolégico direto negativo, o
diagnéstico foi feito pela deteccéo de anticorpos IgM
anti-T. cruzi em 90,5%, (57/63) somado & clinica de
sindrome febril prolongada e vinculo epidemiolégico
com casos parasitologicamente confirmados. Todos
apresentaram, invariavelmente, sindrome febril de inicio
sUbito, prolongado com média de 18,1 dias de periodo
febril. Sinais sugestivos de porta de entrada foram
detectados em seis casos. Sinais ou sinftomas de
comprometimento neurolégico ocorreram em dois
individuos idosos, um deles evoluindo com acidente
vascular cerebral (AVC) e o outro, com coinfeccdo por P.
falciparum.

Entre as manifestacées clinicas relacionadas ao
comprometimento cardiaco, a dispneia, estava presente
em 61,9% dos pacientes; edema de membros inferiores,
em 59,8%; hepatomegalia em 20,8%; e edema
generalizado em 14% dos casos. Lipotimia foi registrada
em um caso. Taquicardia foi detectada em 7,8% do total e
em sete destes ndo havia correlacéo com febre. Em 39,1%
(70/179) dos pacientes houve comprometimento
cardiaco caracterizado por miopericardite, sendo 24,3%
(17/70) considerados miocardite grave com derrames
pericdrdicos de pequeno, médio ou grande volume
(Figura 2).

ALTERACOES ELETROCARDIOGRAFICAS NAS
COORTES I (FASE AGUDA) E Il (POS-TRATAMENTO)

Entre individuos submetidos ao ECG em fase aguda
(coorte ), em 47,7% (73/153) néo se acharam alteracées,
eem 52,3% (80/153) elas foram encontradas (Tabela 1).

Figura 2 — Rx de térax - drea cardiaca aumentada devido &
miopericardite grave em crianca em fase aguda de
doenca de Chagas. Abaetetuba, Pard, 2002

Tabela 1- Alteracées eletrocardiogréficas encontradas
em individuos com doenca de Chagas em

fase aguda
Alteracées eletrocardiogréficas Frequéncia*  Percentual (%)

Alteracées difusas de repolarizacéo ventricular 39 43,3
Baixa voltagem do QRS 15 15,6
Desvio SAQRS para esquerda 11 11,5
Taquicardia sinusal 6 6,7
Bradicardia sinusal 5 5,5
Blogueio do ramo direito do feixe de His 5 55
Extra-sistoles ventriculares ou supraventriculares 4 4,4
Fibrilacdo atrial 3 3,3
Sobrecarga atrial esquerda 2 2,2
Sobrecarga ventricular esquerda 2 2,2
Extra-sistole supraventricular 1 1,0
Bloqueio do ramo esquerdo do feixe de His 1 1,0
Bloqueio dtrio ventricular de 1° grau 1 1,0
Dissociacéo dtrio-ventricular 1 1,0
Total de alteracées 96 -

* Um mesmo paciente pode apresentar mais de uma alteracéo;
Sinal convencional utilizado: — Dado numérico igual a zero ndo resultante de
arredondamento.

Na comparacao entre ECGs normais e alterados em
fase aguda, individuos maiores de 60 anos de idade ou
menores de 18 anos de idade apresentaram,
predominantemente, elefrocardiogramas alterados em
relacdo aos normais. A proporcéo de resultados alterados
de ECG foi significativamente maior em pacientes com
idade superiora 59 anos de idade (Tabela 2).

Tabela 2 —Resultados eletrocardiogréficos em fase aguda
conforme faixa etéria

Faixa etdria ECG normal % ECG dalterado %  Total
< 18 anos 9 39,1 14 60,9 23
18 a 59 anos* 62 53,4 54 46,6 116
>59 anos* 2 14,3 12 85,7 14

*Qui-quadrado = p < 0.05.

Entre aqueles na faixa etdria de 12 € 17 anos de idade
predominaram: baixa voltagem do QRS difusa ou no
plano frontal em nove exames (Figuras 3 e 4); alteracées



difusas de repolarizacdo ventricular (ADRV) em cinco
exames; um bloqueio de ramo direito (BRD) associado a
bradicardia; um BRD; um tracado com dissociac@o dtrio-
ventricular; e um com taquicardia sinusal. Entre os maiores
de 60 anos de idade foram encontradas: alteracées
difusas de repolarizacdo ventricular em cinco; desvio do
eixo elétrico cardiaco para a esquerda em quatro
tracados; e, respectivamente, um em cada tracado:
blogueio de ramo esquerdo; fibrilacdo atrial; extrasistoles
ventriculares e taquicardia sinusal.

Figura 3 — Eletrocardiograma demonstrando alteragées de
repolarizacéo ventricular em parede anterior e
baixa voltagem no plano frontal

Figura 4 — Rx de térax mostrando aumento de drea cardiaca
devido derrame pericardico. Belém, Parg, 2003

Conforme os critérios adotados, 31/179 (13,3%)
pacientes apresentaram manifestacdes graves durante a
fase aguda e em 77,4% como consequéncia do
comprometimento cardiaco. Enfre pacientes em estado
grave, 26 realizaram eletrocardiograma, dos quais apenas
um (3,8%) foi normal. Os outros 25 (96,2%)
demonstraram alguma alteracéo (Tabela 3).

Tabela 3 — Alteracées eletrocardiogréficas de pacientes
graves em fase aguda de doenca de Chagas
e sua evolucéo imediata

Pacientes com  Pacientes com evolucéo

ot Al’re;qgc'xol - evolugdo fatal  imediata satisfatéria  Totql
eletrocardiogréfica Ne % N %
ADRY 1 10 9 90 10
Baixa voltagem difusa
2 22,2
de QRS 7778 7
Fibrilagdo atrial ] 33,3 2 66,7 3
Extra-sistoles
ventriculares + _ _ 3 100 3
bradicardia
Bloqueio do ramo . 333 5 6.7 3
direito do feixe de His ! !
Supradesnivelamento
de ST e T de parede
anterior + Extra-sistoles 2 100 B B 2
ventriculares
Sobrecarga ventricular 1 50 1 50 2
esquerda
jgbreccrgo atrial B B . 100 .
ireita e esquerda

Dissociacgéo atrio- _ _ _ 100 1

ventricular

*Um mesmo paciente pode apresentar mais de uma alteragdo; ADRV: Alteracées
difusas de repolarizacéo ventricular; Sinal convencional utilizado: — Dado numérico
igual a zero ndo resultante de arredondamento.

Entre as causas diretas de ébito registradas prevaleceu
a miocardite grave em 46,2% dos pacientes. Em 53,8%
deles as causas diretas ndo foram completamente
esclarecidas ou aconteceram associadas a condicéo
mérbida simulténea a infeccdo chagdsica.

RESULTADOS DE ELETROCARDIOGRAMAS APOS
TRATAMENTO PAREADOS COM RESULTADOS
ELETROCARDIOGRAFICOS DE FASE AGUDA

Entre 153 ECG analisados pareadamente (durante e
apds tratamento), 73 eram normais em fase aguda, tendo
assim permanecido apés tratamento em 61/73 pacientes
(83,6%). Entre 80 pacientes que apresentaram alteracées
de ECG em fase aguda, 35 (43,8%) mantiveram a
alteraco ou apresentaram nova alteracdo, sendo
significativa a diferenca entre proporcées de ECGs
alterados e normais neste grupo (Tabela 4).

Tabela 4 —Frequéncia de resultados de eletrocardiograma
durante a fase aguda e apés tratamento

ECG apés ECG de fase aguda

fratamento Normal % Alterado % Total
Normal 61 57,5 45 42,5 106
Alterado 12 25,5 35 74,5 47
Total 73 - 80 - 153

* Qui-quadrado = p < 0,05; Sinal convencional utilizado: — Dado numérico igual a
zero ndo resultante de arredondamento.
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RESULTADOS DE EXAMES SOROLOGICOS APOS
TRATAMENTO

A pesquisa de anticorpos medidos apds tratamento
demonstrou 26,3% dos pacientes com resultados
negativos e, portanto, considerados curados, conforme
critérios adotados. Outros 132 (73,7%) permaneceram
com resultados positivos.

Entre 132 individuos considerados ndo curados
(sorologia persistentemente positiva), 95 (72%) tinham
ECG pés-tratamento normais. Entre aqueles com exames
alterados no pés-tratamento destacaram-se as seguintes

alteracoes: ADRV (21,6%), desvio do eixo elétrico para a
esquerda e direita (18,9%) e bradicardia sinusal (13,5%).
Também foram observados distdrbios de conducéo elétrica
cardiaca compativeis com doenca de Chagas crénica em
sua forma cardiaca em cinco pacientes, descartadas as
comorbidades apés avaliagéo clinica caso a caso. Entre
estes pacientes, trés foram considerados como cardiopatia
chagasica crénica de grau leve e dois apresentavam, além
das alteracées eletrocardiogréficas, alteracoes
ecocardiogrdficas ndo demonstradas por ora e foram
considerados portadores de miocardiopatia chagdsica
dilatada (Tabela 5).

Tabela 5 — Caracteristicas individuais, titulos de anticorpos IgG anti-T. cruzi, exames cardiolégicos de fase aguda e pds
tratamento de individuos que evoluiram a partir da fase aguda para formas cardiacas de doenca de Chagas.

Belém, Pard

Ano de Titulo de anticorpos

* z s
infeccao aguda Idade 196G anti-T cruzi ECG de fase aguda ECG pés-tratamento Condicao atual
Blogueio completo
2000 20 40 ADRY; Ohdq d'e romo'dlrelfo; . Forma cardiaca leve
T negativa hemibloqueio posterior
de ramo esquerdo
ADRY, dissociacéo dtrio
2000 29 80 ventricular; desvio do Bloqueio incompleto de Forma cardiaca leve
eixo elétrico para ramo esquerdo; ADRV
esquerda
Baixa voltagem plano Hemibloqueio ,
2002 14 40 frontal: ADRV obstero-inferior Forma cardiaca leve
Sobrecarga atrial
esquerda; baixa
voltagem no plano Sobrecarga atrial ) ) )
2003 36 160 frontal sugestivo de esquerda; ARV de MJOFOrdI.OpGTIG
) el crénica dilatada
sobrecarga ventricular parede inferior lateral
esquerda; sobrecarga
atrial direita
Blogueio de ramo Onda T pontiaguda e ) ) .
2003 18 40 direito; baixa assimétrica; bradicardia Miocardiopatia

voltagem; ADRV

) ) crénica dilatada
sinusal; vagotonia

ADRYV = Alteragées difusa de repolarizacéo ventricular;
* |dade de avaliacéo cardiolégica atualizada.

DISCUSSAO

Nos casos estudados, as alteracées relativas aos
distirbios de conducéo elétrica cardiaca foram mais
importantes em adultos e as miopericardites, evidenciadas
pela presenca de alteracées difusas da repolarizacéo
ventricular e presenca de derrame pericardico, foram
significativas tanto em adultos quanto em criancas.

Em drea endémica de doenca de Chagas, sinais e
sinftomas de comprometimento cardiaco ocorrem com
frequéncia e, em menor proporcéo, o comprometimento
meningoencefdlico, sendo ambos usualmente fatais™. Em
suas primeiras descricdes clinicas, Chagas considerou
importante o comprometimento meningoencefdlico no
prognéstico da doenga, dividindo a fase aguda em duas
formas: grave ou meningoencefdlica, e comum ou
benigna. Mais tarde, essa descricdo seria substituida por

outras, nas quais os quadros mais graves de fase aguda

foram descritos como comprometimento miocdrdico e
. Jan 20

meningoencefdlico™.

Um artigo que documentou os achados
histopatolégicos do acometimento do sistema de
conducéo elétrica cardiaco e as vias sensitivas
responsdveis pela precordialgia em casos agudos foi o de
Magarinos Torres e Duarte''. Ressalte-se que estes autores,
apesar de terem estudado um Unico caso agudo, de uma
crianca de cinco anos de idade falecida por miocardite
chagasica aguda, inclufram observacées feitas por autores
pioneiros e complementaram-nas. Foram caracterizadas
infiltracdo parasitdria abundante e inflamagéo difusa
predominante no ramo direito do feixe de His e também
em numerosos filetes nervosos do epicdérdio. Estes autores
tentaram fazer correlacdo clinica com os achados, mas
ndo encontraram relatos de dor precordial em casos




agudos naquela época'’. RevisGo recente acerca da
necrose miocitolitica em doenca de Chagas experimental
reforcou o comprometimento coronariano microvascular
na doenca de Chagas aguda®. Na presente casuistica foi
possivel encontrar esta relacdo em dois casos, cuja
manifestacdo principal de dor precordial simulou infarto
agudo do miocdrdio, induzindo ao retardo diagnéstico e
6bito de um dos pacientes.

As alteracées eletrocardiogréficas mais comuns na
drea endémica durante a fase aguda séo: taquicardia
sinusal sem febre, baixa voltagem do complexo QRS,
alteracées primdrias de onda T e de segmento ST e
bloqueio dtrio-ventricular de 1° grau®. Entre os casos
estfudados que manifestaram algum comprometimento
cardiaco houve predominio de alteracées difusas de
repolarizacéo ventricular (ADRV), baixa voltagem dos
complexos QRS, desvio do eixo elétrico para a esquerda e
taquicardia sinusal. Isto demonstra o pequeno
envolvimento do sistema de conducéo cardiaco e, mais
frequentemente, sinais de inflamacéo difusa. Tais achados
também estdo presentes em outros estudos de série de
casos, por vezes na mesma ordem de frequéncia™”’.

Em 45 casos agudos estudados em drea endémica
foram observados 32,5% dos tracados normais*. Em nossa
casuistica, 47,7% dos pacientes apresentaram ECG
normal no periodo agudo da doenca, demonstrando um
acometimento cardiaco mais frequente quando
comparado as incidéncias relativas & drea endémica. Entre
os exames alterados as alteragdes primdrias da
repolarizagdo, a taquicardia sinusal e o prolongamento da
sistole elétrica foram predominantes. Entre eles, em dois
casos houve reversdo rdpida & normalidade das alteragdes
do tipo bloqueio completo de ramo direito, ao contrdrio
das descrices feitas por Laranja et al” em que pacientes
com distdrbios de conducéo foram a ébito em fase aguda.
Alteracées tempordrias da conducédo na fase aguda foram
também observadas por outros autores, que consideram o
processo inflamatério transitério desta fase como
explicacdo para sua reverséo. Corroborando os achados
de Ferreira e Miziara®, encontramos na Amazdnia cinco
casos (frés de bloqueio do ramo direito, um de bloqueio
dtrio-ventricular e um de bloqueio de ramo esquerdo) com
reversGo para a normalidade. Individuos que evoluiram
para o ébito, um com fibrilacdo atrial e outro com
bloqueio de ramo direito, finham complicacées clinicas
que se sobrepunham d&s alteracées eletrocardiogréficas
como determinantes da evolugéo fatal.

Corroborando a relativa benignidade de prognésticos
imediatos dos distUrbios de ritmo e conducéo nos casos de
doenca de Chagas aguda, outros cinco individuos em
nossa série que apresentaram fibrilacdo atrial, extra-
sistoles associadas & bradicardia e bloqueio de ramo
direito, evoluiram satisfatoriamente, com reversdo ao
normal. Por outro lado, dois individuos com alteracées
difusas de repolarizacdo ventricular tradutoras de
inflamacéo miocdrdica difusa, tiveram progndsticos
insatisfatérios em médio prazo, uma vez que
desenvolveram forma cardiaca compativel com lesdo
sugestiva de cronicidade.

Os indicadores de prognéstico desfavordvel dreas
endémicas séo as arritmias complexas, fibrilacéo atrial,
presenca de zonas inativas e desnivelamento de segmento
ST. Antferiormente ao advento da ecocardiografia, as
cardiomegalias vistas radiologicamente nestas dreas
provavelmente decorriam da inflamag&o miocdrdica e do
derrame pericardico em graus varidveis.

Num trabalho semelhante realizado na Venezuela, em
58 casos agudos estudados foi demonstrado
comprometimento cardiaco em 36% deles, especialmente
relacionados a distrbios de conducdo elétrica, como
bloqueios completos de ramo direito, bloqueio dtrio-
ventricular tipo Mobitz | e bloqueios de ramo incompletos.
Curiosamente, em oito pacientes que ndo manifestaram
acometimento miocdrdico, submetidos & biépsia, foi
evidente a discrepancia entre manifestagdes clinicas e o
exame histopatolégico cardiaco, ou sejo, individuos
assintomdticos apresentaram ninhos parasitdrios
cardiacos’. O acometimento cardiaco na presente amostra
foi semelhante aquele descrito na Venezuela; contudo, os
achados eletrocardiogréficos do tipo distdrbio de conducao
foram menos frequentes na Amazénia brasileira.

A letalidade nos casos de acometimento cardiaco em
drea endémica estava frequentemente relacionada a
criancas menores de 5 anos de idade, sendo raro o ébito
entre adolescentes e adultos’. O préprio Carlos Chagas
descreveu 29 casos agudos, todos em criancas menores
de 5 anos de idade, dos quais 11 (37,9%) foram fatais”. Na
presente casuistica, a letalidade foi mais evidente em
adultos acima de 50 anos de idade.

Além desses aspectos, fatores individuais relacionados
especialmente & idade ou & presenca de doenca cardiaca
pré-existente, foram determinantes na evolucdo imediata
de alguns casos, corroborando suspeitas anteriores dos
autores de que um cuidado especial deva ser direcionado
aos maiores de 50 anos de idade acometidos pela
doenca'®, tais como a monitoracdo cardiaca imediata ao
diagnéstico e inicio de tratamento. O predominio de
ébitos em adultos dessa faixa de idade contrasta,
sensivelmente, com as descricdes de drea endémica, de
taxas de letalidade entre 2% e 7% por cento, por
comprometimento cardiaco ou meningoencefdlico grave,
especialmente em criancas, sugerindo benignidade da
fase aguda na populacdo estudada, quando bem
manejada e precocemente diagnosticada.

As formas cardiacas detectadas neste estudo durante a
avaliagdo apds tratamento eram esperadas em
frequéncias baixas, especialmente para um grupo
constituido de individuos tratados em fase aguda.
Entretanto, a despeito do tratamento eficaz, foram
observadas cinco evolucdes para formas cardiacas, tendo
o retardo no diagnéstico contribuido para esta evolucéo.
Contudo, o acometimento grave, ainda na fase aguda, em
quatro dos cinco pacientes, também parece ter sido
determinante. Curiosamente s@o dois pares de individuos
que fazem parte de dois surtos, ambos os surfos com
acometimento moérbido grave (em um deles com
ocorréncia de dois 6bitos) sugerindo que determinadas
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cepas parasitdrias circulantes na Amazénia demonstram
patogenicidade maior, envolvendo ndmero varidvel de
pessoas e deferminando graus de morbidade semelhantes
dentro de um mesmo episédio epidémico. Isto expressa a
necessidade de vigiléncia continua sobre individuos
afetados, e indica que diagnésticos tardios e tratamentos
inadequados podem levar a evolucées desfavordveis.

Em Bambui, no Estado de Minas Gerais, em pacientes
acompanhados apds 30 anos foi evidente a correlacdo
entre a evolucdo para cardiopatia crénica naqueles
pacientes que apresentaram alteracées eletrocardiogrdficas
em fase aguda’. Essa correlacéo também foi evidente para
os casos ora estudados de evolucdo insatistatéria, a
despeito de terem sido tratados e do tempo médio de
avaliacdo apds tratamento (tempo/pessoa) corresponder a
3,9 anos, desconfigurando o termo evolucéo no que se
refere ao tempo.

A doenca de Chagas crénica autéctone da Amazénia
sé foi relatada em trés trabalhos anteriores, sendo dois
megacélons chagésicos®”’, dois casos fatais de
miocardiopatia dilatada’ e trés miocardiopatias
dilatadas™. Supde-se, com isso, um cardter excepcional da
doenca crénica na regiGo, apesar de estarem sendo
descritos casos agudos desde 1969.

Os autores persistem fazendo avaliacées sequenciais
de individuos acometidos por DC em fase aguda, com
varias perspectivas, entre elas a identificacdo de prova
molecular para deteccdo de cura e a identificacdo de
preditores de evolucdo para doenca determinada.
Portanto, em longo prazo, sdo necessérios estudos
continuos de seguimento desta casuistica e de casuisticas
prospectivas de forma referenciada e sob protocolos
clinicos rigorosos, somados & busca de assintomdticos, até
o momento raramente identificados.

CONCLUSAO

Foram identificados efeitos mérbidos da infeccdo
chagésica aguda no miocérdio, eletrocardiograficamente
registrada em pacientes procedentes da Amazénia. Durante
a fase aguda 52,3% dos exames eletrocardiogréficos
apresentavam alteracdes, sendo mais frequentes:
alteracées difusas de repolarizagéo ventricular, baixa
voltagem do QRS e desvio do eixo cardiaco para esquerda,
portanto sinais de miocardite difusa. A proporcdo de
resultados alterados de ECG foi significativamente maior
em pacientes com idade superior a 59 anos. Sinais
eletrocardiogrdficos de miocardite aguda difusa foram mais
frequentes quando comparados aos sinais localizados de
distdrbios da conducéo elétrica cardiaca.

Foi demonstrada maior frequéncia de alteracoes
eletrocardiogrdficas apds tratamento em pacientes que
manifestaram alteracdo eletrocardiogréfica durante a fase
aguda, comparativamente aqueles que ndo apresentaram.

Entre as causas diretas de obito registradas entre
pacientes em estado grave, prevaleceu a miocardite em
46,2% dos pacientes.

Trés pacientes demonstraram evolucéo para doenca
crénica sob formas cardiacas leves e dois para
miocardiopatia dilatada em periodo médio de avaliacdo
de 3,9 anos, sendo este comprometimento observado
desde afase aguda e relacionado ao retardo diagnéstico.
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Electrocardiographic changes during and after benznidazole treatment against acute-
stage Chagas disease indigenous to the Brazilian Amazon

ABSTRACT

This article aims fo assess the cardiac impairment associated with acute infections by Trypanosoma considering conduction
abnormalities and cardiac rhythm during the acute phase of disease and after treatment in a case series study of Chagas'
disease indigenous to the Amazon. The individuals included in this study were grouped into two cohorts: cohort | comprised
patients undergoing the acute stage of the disease; and cohort Il included the same patients re-evaluated after an average
period of 3.9 years of treatment. The electrocardiographic evaluation of the individuals in cohort | was based both on restored
electrocardiograms that underwent a new reading and on electrocardiograms performed prospectively. All patients were
treated with benznidazole on a regular basis. A total of 179 individuals that developed acute Chagas disease in the period
between 1992 and 2005 were assessed. During the acute stage of disease, 47.7% of the electrocardiographic tracings were
normal, and 52.3% displayed abnormalities. The diffuse changes in ventricular repolarization and low QRS voltage were the
main abnormalities found. Cardiac impairment characterized by myopericarditis was observed in 39.1% of the patients, and
24.3% (17/70) of the cases were considered severe. The electrocardiographic changes were more frequent after treatment of
patients who had shown electrocardiographic abnormalities during the acute phase, when compared to those who had not.
Five other individuals who were diagnosed late and presented with diffuse myocarditis during the acute phase had a poor
disease outcome because they progressed to a cardiac disease characterized by lesions typical of chronic cardiopathy.

Keywords: Acute Disease; Chagas Disease; Myocarditis; Cohort Studies.



Alteraciones electrocardiogrdficas durante y después de tratamiento con benzonidazol
enfase aguda de la enfermedad de Chagas autéctona de la Amazonia brasilena

RESUMEN

Evaluar el comprometimiento cardiaco asociado a las infecciones agudas por Tripanosomas considerando los disturbios
de conduccién eléctrica y ritmo cardiacos presentados durante la fase aguda y postratamiento, en una casuistica de
enfermedad de Chagas autéctona de la Amazonia. Se analizaron dos cohortes de individuos: una en fase aguda (cohorte
) y otra (cohorte ll) realizada en los mismos pacientes reevaluados en periodo mediano de la primera cohorte, de 3,9 afos
postratamiento. Entre los individuos de la cohorte |, el andlisis electrocardiogrdfico fue realizado en electrocardiogramas
recuperados y sometidos a la nueva lectura y en electrocardiogramas realizados prospectivamente. Todos fueron
sometidos a tratamientos regulares con benzonidazol. Se estudiaron 179 individuos que tuvieron la enfermedad de
Chagas aguda en el perfodo entre 1992 y 2005. En la fase aguda, 47,7% de los trazados electrocardiogréficos se
presentaron normales y en 52,3% se registraron anormalidades. Las alteraciones difusas de repolarizacién ventricular y
bajo voltaje de QRS fueron las principales anormalidades. En 39,1% de los pacientes hubo comprometimiento cardiaco
caracterizado por miopericarditis, siendo que un 24,3% (17/70) de los casos fueron considerados graves. Fue demostrada
la mayor frecuencia de alteraciones electrocardiogréficas postratamiento en pacientes que manifestaron alteracién
electrocardiogrdfica durante la fase aguda, en comparacién con aquellos que no la presentaron. Otros cinco individuos
que presentaron diagndsticos tardios y manifestaron miocarditis difusa durante el periodo agudo no evolucionaron
satisfactoriamente, una vez que desarrollaron forma cardiaca con lesiones de cardiopatia crénica.

Palabras clave: Enfermedad Aguda; Enfermedad de Chagas; Miocarditis; Estudios de Cohortes.
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