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RESUMO

GLASS, Ivani Rodrigues. Caracteristicas hemodinamicas cerebrais nao
invasivas em individuos com Doenca de Chagas cronica do municipio de
Umbauba, Estado de Sergipe. 2018.

A doenga de Chagas é endémica numa regido que abrange desde o México até a
Argentina. No Brasil, atualmente predominam o0s casos crbénicos com
aproximadamente dois milhdes de individuos infectados. O acometimento do
sistema nervosa central, desencadeando acidente vascular cerebral (AVC) nos
individuos chagasicos com miocardiopatia tem ocorrido em alta incidéncia,
geralmente em decorréncia de émbolos cardiacos originados de aneurisma apical,
trombos murais e fibrilagdo atrial. Entretanto, a ocorréncia de AVC também pode
advir de individuos com doenga de Chagas (DC) mesmo sem histéria de cardiopatia.
Este estudo tem por objetivo avaliar a hemodinamica cerebral nos individuos com
diagnodstico sorologico para DC por meio do Doppler Transcraniano (DTC) nas
diversas formas cronicas da doencga. Foi realizado um estudo transversal em doze
povoados da zona rural do municipio de Umbauba, Estado de Sergipe, onde 617
individuos responderam a um questionario sobre as condigdes socio
epidemioldgicas e coletado amostra de sangue para realizacdo de sorologia para
Tripanosoma cruzi. Houve uma prevaléncia de 12,1% (75/617) de soropositividade
para DC, 64% apresentavam nivel de escolaridade primaria e 33,3% eram
analfabetos, 78,7% trabalhavam na lavoura e 92% tinham renda familiar de até um
salario minimo. Desses individuos soropositivos, 71 foram submetidos ao exame
clinico e realizagdo de eletrocardiograma, ecocardiograma, radiografia de térax e
radiografia contrastada de esbéfago e colon para determinar a forma clinica da DC.
Para a realizagao do DTC, participaram 96 individuos, 59 soropositivos para DC e 37
soronegativos. Esses individuos tiveram uma média de idade de 54+ 11 anos e sexo
feminino em 62.5%. Dentre as formas clinicas cronicas da DC, 22 individuos
estavam na forma indeterminada, 17 cardiaca, 16 cardiodigestiva e 4 digestiva. Os
valores da velocidade média da artéria cerebral média (VMACM) e do indice de
pulsatiidade ndo apresentaram alteragcdo nos individuos examinados.
Correlacionando a velocidade média da artéria cerebral média com a idade e as
formas clinicas da doenga de Chagas e o controle, foi observado que nas formas
cardiaca, indeterminada e controle houve reducao da VMACM com o aumento da
idade de maneira semelhante. Entretanto com as formas cardiodigestiva e digestiva
ocorreu o0 contrario, elevagdo da VMACM com o aumento da idade. Ndo foram
evidenciados sinais de microémbolos. O presente estudo n&do demonstrou alteragcéo
da hemodindmica cerebral entre as formas crbénicas clinicas e o controle,
provavelmente em decorréncia dos individuos com DC estarem numa fase
controlada da doenga, ndo apresentando durante a pesquisa sintomas ou sinais
cardiacos.

Palavras-chaves: Doenca de Chagas. Doppler Transcraniano. Sorologia para
Trypanosoma cruzi. Prevaléncia.



ABSTRACT

GLASS, Ivani Rodrigues. Noninvasive cerebral hemodynamic characteristics in
individuals with chronic Chagas disease in the municipality of Umbauba, State
of Sergipe. 2018.

Chagas disease is endemic in a region from Mexico to Argentina. In Brazil, chronic
cases predominate with approximately two million infected individuals. Central
nervous system involvement, triggering stroke in chagasic patients with
myocardiopathy, has occurred in high incidence, usually due to cardiac emboli
originating from apical aneurysm, mural thrombi and atrial fibrillation. However, the
occurrence of stroke can also occur in individuals with Chagas disease (CD) even
without a history of cardiopathy. This study aims to evaluate cerebral hemodynamics
in individuals with serological diagnosis for CD through Transcranial Doppler(TCD) in
the various chronic forms of the disease. A cross-sectional study was carried out in
twelve settlements in the rural area of municipality of Umbauba, State of Sergipe,
where 617 individuals answered a questionnaire on socio-epidemiological conditions
and collected blood sample for the performance of serology for Trypanosoma cruzi.
There was a prevalence of 12.1% (75/617) of seropositivity for CD, 64% had a
primary school level and 33.3% were illiterate, 78.7% worked in agriculture and 92%
had a family income of up to one minimal salary. Of these seropositive individuals, 71
underwent clinical examination and electrocardiogram, echocardiogram, chest X-ray,
and contrast-enhanced radiography of the esophagus and colon to determine the
clinical form of CD. For the TCD, 96 individuals participated, 59 seropositive for CD
and 37 seronegative. These individuals had a mean age of 54 + 11 years and female
sex in 62.5%. Among the chronic clinical forms of CD, 22 individuals were in the
indeterminate, 17 cardiac, 16 cardiodigestive and 4 digestive forms. The values of
mean velocity of the middle cerebral artery (MVMCA) and pulsatility index did not
change in the individuals examined. Correlating the mean velocity of the middle
cerebral artery with the age and clinical forms of Chagas disease and control, it was
observed that in the cardiac and indeterminate forms and control there was a
reduction of the MVMCA with the increase of the age in a similar way. However, with
the cardiodigestive and digestive forms, the opposite occurred, increasing MVMCA
with increasing age. No signs of microemboli were evident. The present study did not
show alteration of the cerebral hemodynamics among the clinical chronic forms and
control, probably due to individuals with CD being in a controlled phase of the
disease, not presenting during the research symptoms or cardiac signals.

Key-words: Chagas disease. Transcranial Doppler. Serology for Trypanosoma cruzi.
Prevalence.
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1 INTRODUGAO

A tripanossomiase americana, também conhecida como doenca de Chagas,
€ uma zoonose causada pelo protozoario hemoflagelado Trypanosoma cruzi
(CHAGAS,1909), considerada uma das patologias de mais larga distribuicdo no
continente americano (MALAFAIA e RODRIGUES, 2010; VINHAES e DIAS, 2000).
Carlos Justiniano Ribeiro Chagas em 1909, descobriu o vetor (género Triatoma), seu
agente etiolégico, a doencga, os reservatérios domésticos e silvestres e os animais

de laboratério suscetiveis a infeccdo (COURA e cols,1997).

O envolvimento do sistema nervoso central pelo Tripanosoma cruzi foi
primeiro descrito por Carlos Chagas em 1911 (CHAGAS,1911), baseado nos
estudos histopatolégicos de Gaspar Viana (1911) em pacientes na fase aguda da
doenca. Esta fase, geralmente de carater assintomatico, pode apresentar encefalite
associado a miocardite cursando com elevada morbimortalidade. Na forma cardiaca
crbnica tem sido observado por diversos autores a ocorréncia de acidente vascular
cerebral em pacientes com sorologia positiva para doenga de Chagas, decorrente
principalmente de arritimias, faléncia cardiaca e tromboembolismo (CAROD-ARTAL,
2003; WACKERMANN, 2008; CORDOVA et al., 2010). Em estudo realizado por
Nunes et al. (2015) a prevaléncia de evento cerebrovascular isquémico em

individuos chagasicos cardiopatas foi de 20%.

A motivagado do presente estudo se deveu a observagdo em estudo prévio
(GLASS,2012) no municipio de Umbauba de numero consideravel de pessoas
infectadas pelo Tripanosoma cruzi sem assisténcia adequada. Assim pesquisar a
ocorréncia de alteragdes cerebrais nesta populacdo poderia trazer beneficios em
prol da saude dos individuos. Portanto, o estudo se baseou em fazer um
levantamento de prevaléncia da populagcdo infectada pelo parasito em diversos
povoados do municipio de Umbauba, descrever as caracteristicas da hemodinamica
cerebral por meio do Doppler transcraniano e dar seguimento aos individuos que

apresentassem alguma anormalidade.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia

A doenca de Chagas é endémica em 21 paises da América Latina, desde o
México até o sul da Argentina, sendo estimado a existéncia de 8 milhdes de
infectados ao redor do mundo, dos quais dois milhdes somente no Brasil, cerca de
dez mil morrem todos os anos como resultado da doenga e 25 milhées de pessoas
estao sob risco de adquirir a doenga (WHO, 2017). Entretanto, devido a migragéo de
pessoas infectadas sao registrados casos em paises nao endémicos, como Estados
Unidos da América (oriundos principalmente do México), Canada, alguns paises
europeus, como Espanha, que apresenta o segundo maior numero de imigrantes,
originados do Equador, Argentina, Bolivia e Peru, e no oeste do Pacifico ( GASCON,
BERN, PINAZO,2010).

O inquérito de soroprevaléncia da infecgdo na populagcdo humana e de
inquérito entomoldgico iniciados em meados da década de oitenta mostraram como
o Brasil se comportava frente a doenga de Chagas. As cinco principais espécies de
triatomineos com participagado direta na transmissdo domiciliar eram Triatoma
infestans, Triatoma brasiliensis, Triatoma pseudomaculata, Triatoma sordida e
Panstrongylus megistus. A prevaléncia da infecgdo chagasica na populagéo rural era
de 4,2%, com mais altos coeficientes em Minas Gerais (8,8%), Rio Grande do Sul
(8,8%), Goias (7,4%), Sergipe (5,9%) e Bahia (5,4%) (SILVEIRA et al., 2011,
SILVEIRA, 2011). Em uma revisdo sistematica foi demonstrado uma queda da
prevaléncia para 2,4% a partir do ano 2000 (MARTINS — MELO et al., 2014).

2.2 Mecanismos de Transmissao

A doenga de Chagas é uma parasitose causada por um protozoario flagelado,
o Trypanosoma cruzi (CHAGAS, 1909), de natureza endémica e evolugéo
essencialmente crénica. E transmitida por insetos hemipteros reduvideos
hematofagos. No sangue dos vertebrados, o T. cruzi se apresenta sob a forma de
tripomastigota, e nos tecidos sob a forma amastigota. No tubo digestivo dos insetos
vetores, ocorre um ciclo com a transformacao das tripomastigotas sanguineas em

epimastigotas, que depois se diferenciam em tripomastigotas metaciclicas, que sao
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as formas infectantes acumuladas nas fezes ou urina dos insetos (BRASIL, 2012;
LANA, TAFURI, 2010).

Os mecanismos de transmissdo da doengca de Chagas humana
correspondem a transmissdo pelo vetor, transfusdo de sangue e congénita.
Consideram-se alternativas as demais vias descritas como a oral, acidente de

laboratério e por transplantes de 6rgaos (DIAS et al., 2011).

A transmissao vetorial € a mais importante via de transmisséo, e acontece
pelo contato do homem suscetivel com as excretas contaminadas dos triatomineos,
também conhecidos como “barbeiros” ou “chupbes”. Esses, ao picarem o0s
vertebrados, em geral defecam apds o repasto, eliminando formas infectantes de
tripomastigotas metaciclicos, que penetram pelo orificio da picada ou por solugao de
continuidade deixada pelo ato de cogar (BRASIL, 2012). A principal forma de
controle da doencga faz-se através de acdes de combate quimico sistematico aos
insetos vetores e/ou melhorias habitacionais, complementadas por rigorosa selegéo
de doadores de sangue (DIAS, 2007).

A transmissao transfusional foi 0 mecanismo mais importante de propagacao
da doenca em areas endémicas ao longo das décadas de 80 e 90 (MORAES-
SOUZA e FERREIRA-SILVA, 2011). No Brasil, estima-se que cerca de 70% dos
“chagasicos” ja vivem no espacgo urbano (DIAS, 2007). Em consequéncia da
interrupcao da transmissao vetorial, tornam-se cada vez mais raros os doadores
infectados de baixa idade. Com a melhoria dos servigcos de banco de sangue na
cobertura sorolégica, a taxa de transmissdao por transfusdo reduziu
consideravelmente (MORAES-SOUZA e FERREIRA-SILVA, 2011; DIAS e AMATO-
NETO, 2011).

No Brasil, entre 2005 e 2013, foram contabilizados 112 surtos de doenga de
Chagas aguda, envolvendo em sua totalidade 35 municipios da Regido Amazoénica.
A fonte provavel de infecgao foi a ingestdo de alimentos contaminados com T. cruzi,
entre eles: agai, bacaba, jaci (coquinho), suco de caldo de cana e o palmito de
babagu. A maioria dos surtos ocorreu nos estados do Para 75,9% e Amapa 12,5% e,
em menores propor¢des, nos estados do Amazonas 4,5%, Tocantins 1,8% e Bahia
1,8% (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).



16

2.3 Manifestacoes Clinicas

As diferentes manifestagdes clinicas e patoldgicas da doengca de Chagas no
homem se devem a maior ou menor eficiéncia da resposta imune do hospedeiro
dirigida ao parasita que ira controlar os niveis parasitémicos na fase aguda da
infeccao e assim, limitar os danos teciduais durante a fase cronica (ALIBERTI et al.,
1996; MONCAYO e ORTIZ YANINE, 2006).

Como ocorre em outras parasitoses, a infecgdo por T. cruzi sensibiliza
diferentes compartimentos do sistema imune, levando ao aparecimento de respostas
humorais e celulares especificas contra o parasita (SACKS e SHER, 2002). A
mobilizagao do sistema imune € importante,mas nao é capaz de eliminar totalmente
0 parasita do organismo do hospedeiro (BRENER et al., 2000), o que contribui para
o0 aparecimento das manifestacbes cronicas (BUSTAMANTE et al., 2007). Em
consequéncia, o parasita passa a ser continuamente combatido e tem a sua

multiplicacéo reduzida nos tecidos do hospedeiro.

A infeccéo pelo T. cruzi ocorre em duas etapas sucessivas, a fase aguda e a
fase crbnica. A fase aguda pode durar de 6 a 8 semanas (MONCAYO, 2003; WHO,
2002). Nessa fase da doenga os sinais podem aparecer no préprio lugar onde se
deu a contaminagdo pelas fezes do inseto. Estes sinais, quando presentes,
aparecem aproximadamente de 4 a 6 dias apés a infecgdo e se caracterizam por um
edema bipalpebral unilateral (Sinal de Romafa) quando o T. cruzi penetra na
conjuntiva; ou quando ao nivel da pele, geralmente nos bragos, pernas ou rosto, a
lesédo assemelha-se a um furdnculo ou a uma mancha avermelhada (Chagoma de
Inoculagdo). Quase sempre ocorre infartamento ganglionar satélite, préximo aos
locais de porta de entrada. A manifestagdo mais comum €& a febre, usualmente
prolongada, constante e ndo muito elevada (BRASIL, 2012; LANA, TAFURI, 2010).
Esta forma somente é reconhecida em 1 a 2% dos individuos infectados. Nessa fase
0s sinais e sintomas podem desaparecer espontaneamente, evoluindo para a fase
cronica, ou progredir para formas agudas graves, que podem levar ao ébito (WHO,
2002).

A fase crbénica pode apresentar-se como forma indeterminada, cardiaca,
digestiva ou mista (cardiodigestiva) (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). A forma
indeterminada € a mais frequente, ocorre ao redor de 50 a 70% dos individuos

infectados (WHO, 2002; IANNI et al., 1998). Os pacientes apresentam sorologia e/ou
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exames parasitologicos positivos para Trypanosoma cruzi, mas nao manifestam
sintomas, sinais fisicos ou evidéncias de lesbes organicas (cardiacas e
extracardiacas) ao eletrocardiograma (ECG) e na radiografia de torax, bem como em
outros estudos radiolégicos do esdfago e célon (RIBEIRO e ROCHA, 1998; WHO,
2002; MONCAYO, 2003). Ressalta-se que ndao ha a necessidade de utilizacdo de
outros exames complementares, além daqueles ja indicados previamente, para a
definicao desta forma (DIAS et al., 2016). Enquanto alguns pacientes permanecem
nessa forma indefinidamente, 2 a 5% podem evoluir anualmente para uma das
formas clinicas manifestas da doencga (DIAS, 1989). Esta forma indeterminada pode
durar até 30-40 anos, ao cabo da qual uma fragcao igual a 30-40% dos pacientes
desenvolvera a forma cardiaca (DIAS, 1989; RASSI et al., 2009; Pérez-Molina
e Molina, 2018).

Na forma cardiaca, o acometimento cardiaco vai desde a presenca de
anormalidades silenciosas, registradas em exames complementares sofisticados, até
formas graves, como a insuficiéncia cardiaca refrataria, arritmias complexas,
aneurismas de ventriculo, tromboembolismo ou a morte subita (MARIN-NETO et al.,
2007). Os eventos embdlicos sdo favorecidos por combinagdo de varios fatores,
sendo 0os mais relevantes a estase venosa, a redugcao do débito cardiaco e a
trombose mural intracardiaca, favorecida pelas discinesias ventriculares localizadas
(por exemplo, aneurisma apical), dilatagdo das camaras cardiacas e fibrilagao atrial
em estadios mais avancados da cardiopatia (DIAS et al., 2016). A doenca de
Chagas representa a primeira causa de lesbes cardiacas em adultos jovens
economicamente produtivos nos paises endémicos da América Latina (MONCAYO,
2003; WHO, 2002).

A presenca de alteragdes eletrocardiograficas constitui elemento fundamental
na caracterizagao de comprometimento cardiaco significativo na doenca de Chagas
(ANDRADE et al., 2011). As alteragdes mais comuns sado bloqueio de ramo direito,
bloqueio divisional anterosuperior esquerdo, bloqueios atrio-ventriculares,
bradicardia sinusal, arritimias ventriculares polimoérficas e alteragdes de ondas T e Q.
A combinagdo bloqueio de ramo direito e bloqueio divisional anterosuperior
esquerdo é considerado tipico da doencga cardiaca chagasica (RASSI Jr, RASSI,
MARIN-NETO, 2010). Através do ECG convencional de 12 derivagdes, € possivel
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estabelecer, o grau de comprometimento cardiaco e a rotina de avaliacdo do

portador de cardiopatia chagasica (DIAS et al.,2016).

O ecocardiograma é o exame de escolha para a avaliagao da fungao miocardica. Na
cardiopatia chagasica cronica estabelecida possibilita informagdes importantes das
dimensdes cavitarias, contratilidade segmentar e global ventricular, fungao
diastolica, presenca de aneurismas e trombos intracavitarios ( FONSECA e
MARTINS, 2010). Nos estagios iniciais da cardiomipatia, em 15% dos pacientes
pode-se observar anormalidades da contragdo segmentar de ventriculo esquerdo
(PAZIN-FILHO et al., 2006).

A forma digestiva abrange as repercussoes da doenga no trato
gastrointestinal, dentre as quais sobressaem as alteracdes de motilidade do es6fago
e do colon, resultando em megaesdfago e megacolon endémicos. Verifica-se
aumento do didmetro das visceras ocas em proporgdo ao estadio evolutivo da
afeccao. Essas alteragdes sao resultantes da destruicao de células neurais do plexo
mioentérico causando disturbios de motilidade, acalasia do esfincter esofagiano
inferior e do complexo muscular esfincteriano anal (FIGUEIREDO et al., 2002).

O comprometimento do trato digestivo na doenga de Chagas no Brasil ocorre
com frequéncia variavel de 3,1% a 13%, dependendo da area endémica estudada
(PENARANDA-CARRILLO, 2006). Ocorre mais frequentemente na regiao central do
pais, compreendendo parte dos estados de Minas Gerais, Goias, Sao Paulo, Bahia e
sul do Piaui, sendo excepcional nos paises situados acima da linha equatorial, como
a Venezuela e os paises da América Central. Na regido central do Brasil o
megacolon constitui a afecgdo mais frequente da forma digestiva (MOREIRA et al.,
1983).

O megaeséfago chagasico pode apresentar-se em diferentes estadios
evolutivos (Quadro 1). A manifestacao clinica inicial quase sempre é representada
pela disfagia, podendo associar-se a dor epigastrica ou retroesternal, regurgitacao,
solugo, ptialismo e hipertrofia das glandulas salivares, notadamente das parétidas.
Tosse e sufocagdo noturna podem estar presentes, sendo causadas por

broncoaspiragdo de alimentos regurgitados (CREMA et al., 2003).
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Quadro 1. Classificagdo de Rezende

O esodfago apresenta dificuldade de esvaziamento e leve hipotonia, surtos de ondas

Grau l terciarias, e nao ha dilatagao do érgéo.

Ja aparece o aspecto de contragdo da musculatura da cardia (acalasia). O es6fago
Grau apresenta de leve a moderado aumento do calibre, as ondas terciarias sdo mais

frequentes.

O esodfago tem evidente aumento do calibre. A porgéo distal apresenta o classico
Grau Il aspecto de “bico de passaro”. Ha casos (maioria) com acinesia total do es6fago que

sofrem violentas contragées da musculatura circular.

Observa-se, além das alteragbes descritas para o grau lll, dilatagdo intensa do
Grau IV eso6fago, que parece se apoiar na hemicupula frénica direita. Este aspecto é
chamado de “dolicomegaesb6fago”.

No megacélon, na quase totalidade dos casos, dilatagdo e alongamento
colénicos predominam no sigmoide. O reto apresenta-se igualmente dilatado em
cerca de 90% dos casos e 0s demais segmentos estao afetados apenas em poucos
casos (FIGUEIREDO, 2002). Entre os sintomas destacam-se obstipagéo intestinal
de instalagao lenta e insidiosa e de evolugao progressiva (MOREIRA et al., 1983). O
diagnodstico geralmente é feito tardiamente. Usualmente ocorre associagdo com o

megaesoéfago, o que pode agravar a desnutrigdo (LANA e TAFURI,2010).

2.4 Diagnostico Laboratorial

O diagndstico laboratorial da doengca de Chagas pode ser feito por métodos
parasitologicos, imunologicos e biologia molecular. Pode ser realizado mediante a
pesquisa do T. cruzi pela busca do parasito por processos diretos e indiretos e mais
frequentemente, pela resposta imune do hospedeiro através da deteccado de
imunoglobulina G (IgG) anti-T.cruzi no soro de pacientes chagasicos cronicos por

meio da realizag&o de diversos métodos imunolégicos (MEIRA et al., 2002).

Os critérios laboratoriais de definicdo de doenca de Chagas na fase aguda é o
critério parasitologico, que ¢é definida pela presengca de parasitos circulantes
demonstraveis no exame direto do sangue periférico (exame a fresco, esfregaco,
gota espessa). Quando houver presenca de sintomas por mais de 30 dias, s&o
recomendados métodos de concentracado devido ao declinio da parasitemia (teste de
Strout, micro-hematécrito, creme leucocitario). O critério sorolégico pela presenga de
anticorpos anti-T. cruzi da classe IgM, é, particularmente realizada, quando
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associada a alteracdes clinicas e epidemiologicas sugestivas da doenca (DIAS et al.,
2016).

Na fase crbnica, os métodos parasitolégicos indiretos mostram uma alta
especificidade, mas sao limitados em termos da sensibilidade devido a baixa
parasitemia, onde sao detectados somente 20-50% dos individuos infectados,
resultando em alguns falsos-negativos (GOMES et al., 2001; MEIRA et al., 2002).
Diante disso, esses testes sdo apenas utilizados na fase crbnica, para a confirmacéao
de casos de sorologia duvidosa, afericdo da parasitemia visando o tratamento
etioldgico, controle de cura ou isolamento da cepa do parasito. Nessas situagdes, 0s
métodos indiretos sdo os mais apropriados, ja que se baseiam na multiplicagdo do
parasito por hemocultura, xenodiagnostico ou através da deteccdo de DNA do T.
cruzi por cadeia de polimerase (PCR) (LANA, TAFURI, 2010).

Considera-se individuo infectado na fase crbénica aquele que apresenta
anticorpos anti-T. cruzi da classe IgG detectados por meio de dois testes soroldgicos
de principios distintos ou com diferentes preparagdes antigénicas (GOMES et al.,
2001; MEIRA et al.,, 2002; BRASIL, 2005; OLIVEIRA-MARQUES et al.,, 2005;
BORGES et al.,, 2006). Os testes geralmente utilizados sdo o ELISA — teste
imunoenzimatico, o Hemaglutinagdo Indireta (HAI) e a Imunofluorescéncia Indireta
(IF1), (AMATO NETO et al., 2002).

2.5 Tratamento

O tratamento etiolégico da doenga de Chagas é formalmente indicado durante
a fase aguda e também tem sido recomendado na fase crénica recente, definida
com menos de 10 anos de infecgcdo, que na pratica é restrita a criancas em idade
escolar (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Para a fase cronica de maior duragdo, o tratamento tem sido indicado na
forma indeterminada e nas formas cardiacas leves e digestivas. Nao ha evidéncias
de beneficios nas formas avangadas, quanto a evolugdo clinica das mesmas. A
regressao de lesbes inflamatdrias e fibréticas, ja observada em estudos
experimentais, ainda nao foi confirmada na clinica. No tratamento etiolégico, quando
ha negativagcao da sorologia, na fase crénica, esta ocorre tardiamente, apés dez ou

vinte anos do tratamento (DIAS et al., 2016).
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No Brasil, o benzonidazol € a unica droga atualmente disponivel para o
tratamento especifico da doenca de Chagas. O nifurtimox, existente na América
Central, pode ser utilizado como alternativa em caso de intolerancia ao
benzonidazol. No caso de falha terapéutica com uma das drogas, apesar de
eventual resisténcia cruzada, a outra pode ser tentada. A dose indicada varia de
acordo com a idade (MINISTERIO DA SAUDE, 2010; DIAS et al., 2016).

Nao existe vacina contra a doenca de Chagas e a melhor maneira de
enfrenta-la ainda €& por meio da prevengdao e do controle, combatendo
sistematicamente os vetores mediante emprego de inseticidas eficazes,melhoria
das habitagcbes e saneamento basico, eliminagdo dos animais domésticos
infectados, controle e descarte do sangue contaminado pelo parasita e seus
derivados (BRENER et al., 2000).

2.6 Aspectos Neuroloégicos

No periodo agudo da doenca de Chagas, o acometimento do sistema nervoso
central é raro, quando acontece é potencialmente fatal (CORDOVA et al., 2010). As
manifestagdées clinicas cursando com cefaléia, convulsdo, letargia, alteracdo do
humor ou meningoencefalite, associado a miocardite aguda e hépato-
esplenomegalia apresenta elevada morbimortalidade em criangas com idade menor
que dois anos, variando entre os distintos relatos e circunstancias entre 1,3 e 45%
(DIAS e COURA, 1997). Nesta fase predominam, durante o processo inflamatério,
os fenbmenos vasculares, exsudativos e degenerativo-necréticos, sendo as mais
destacadas, as das células musculares (cardiacas e lisas) e as dos neurbnios, aos
guais se associa parasitismo tecidual, em geral intenso. O exsudato celular é
constituido, predominantemente, por macrofagos, linfécitos e seus derivados
(blastos e plasmaticos) e quantidade variavel de mastdcitos e granuldcitos, inclusive
eosinofilos. Por vezes, o numero de granuldcitos equivale ao de mononucleares,
podendo ultrapassa-lo (CHAPADEIRO e LOPES, 1997).

O acometimento do sistema nervosa central pode advir de dois mecanismos
diversos: a penetragao do tripanosoma no eixo encefalomedular, e os acidentes

cerebrais embolicos originados de cardiopatia crénica (FORJAZ, 1967).

Os fendmenos embdlicos que culminam em acidente vascular cerebral (AVC)

nos pacientes com DC sao geralmente provenientes de alteragdes cardiacas como
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insuficiéncia cardiaca congestiva, presenga de aneurismas apicais, trombos murais
e principalmente fibrilagdo atrial (CAROD-ARTAL, 2003; WACKERMANN, 2008;
CORDOVA, 2010). Entretanto a ocorréncia de AVC também pode ter origem em
individuos chagasicos sem historia de cardiopatia (ANDRADE et al., 1971). Outros
fatores tém sido aventados na origem de eventos cerebrovasculares nestes
pacientes. A inflamagédo crénica devido a DC pode ser suficiente por causar
disfuncao endotelial, ativacdo de plaquetas e do sistema de coagulagao, assim como
niveis séricos elevados de citocinas inflamatdrias, TNFa, IFNy e baixo nivel de IL10
(ABEL et al., 2001; CUNHA-NETO et al., 1998; FERREIRA et al., 2003, GUEDES et
al., 2016) podem acelerar o processo de aterosclerose, e gquando associados a
outros mecanismos, como da apoptose, predisporia a quadros de acidente vascular
elou atrofia cerebral (OLIVEIRA-FILHO et al., 2005; OLIVEIRA-FILHO, 2009;
OLIVEIRA-FILHO et al., 2009).

Nussenzweig et al. (1953), foram os primeiros a enfatizar a importancia de
acidente vascular cerebral em chagasicos. Apresentaram oito casos de cardiopatia
crbnica chagasica, em cuja evolugdo ocorreram acidentes vasculares cerebrais,
sendo atribuido como fator etiolégico a embolia cerebral a partir de trombose mural

cardiaca.

Cardoso et al. (2014), em metanalise que incluiu 8 estudos com 4.158
individuos e 1.528 com DC( 36,7%), demonstrou que pacientes com cardiopatia
chagasica implica em significante risco para AVC e os da forma indeterminada

tiveram frequencia de AVC igual ao controle.

Carod-Artal et al. (2005), em estudo de caso controle comparou uma série de
94 casos de pacientes com AVC e doenga de Chagas com 150 controles (AVC sem
DC), mostrando de maneira estatisticamente significante que em pacientes
chagasicos com aneurisma apical, insuficiéncia cardiaca, arritmia ao ECG e
individuos jovens tiveram mais frequentemente AVC do que em pacientes nao-
chagasico. Acidente vascular cerebral em chagasicos foi originado por émbolos
cardiacos, entretanto os ndo chagasicos eram mais idosos e apresentaram AVC por

aterosclerose.

Por meio de um estudo epidemiolégico, Aras et al. (2003) conduziram um
levantamento sobre a presenca de acidente vascular encefalico em necropsias de

pacientes chagasicos em um Hospital Universitario da Bahia. De 524 necropsias de
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pacientes com doenga de Chagas falecidos com o diagnostico de insuficiéncia
cardiaca, 17% (92 individuos) apresentaram infarto encefalico, 64% tinham idade

menor que 50 anos e 63% eram homens.
2.7 Doppler Transcraniano

O Doppler transcraniano (DTC) foi introduzido por Rune Aaslid em 1982,
sendo possivel medir os parametros fisiolégicos da velocidade do fluxo sanguineo
nas artérias intracranianas usando um transdutor de baixa frequéncia (2 MHz), que
emite ondas de ultrassom de forma pulsatil, fornecendo valores de velocidade
sistdlica, diastdlica e média do fluxo sanguineo, e pode ser calculado o indice de
pulsatilidade. Para uma correta identificacao das artérias a partir dos sinais obtidos,
sédo usados varios parametros: como a janela acustica, a orientacdo (angulagéo) do
transdutor, a profundidade da amostra de sinal obtido, a direcao do fluxo e o
contorno da onda obtido apds analise espectral (RADANOVIC e SCAFF, 2001).

As principais vantagens do DTC s&o portabilidade, que viabiliza a realizagéo
em unidades intensivas, a beira do leito e durante cirurgias ou procedimentos,
inocuidade, nao invasivo e relativo baixo custo, pode ser repetido varias vezes, sem
nenhum risco ao paciente. Os individuos devem permanecer em repouso, nao
falando ou movendo seus membros. Como todo método ultrassonografico, o DTC &
dependente do conhecimento e habilidade do operador tanto na realizagdo quanto

na interpretacao dos resultados (SLOAN et al., 2004).

O Doppler Transcraniano tem sido indicado para o diagndstico e
acompanhamento de diversas doengas cerebrovasculares (ASSESSMENT, 1990):
diagnostico de estenoses intracranianas; mensuracdo e acompanhamento do
vasoespasmo arterial apés hemorragia subaracnodidea; avaliagdo dos disturbios
hemodindmicos causados por malformagdes arteriovenosas; confirmagdao do
diagnéstico de morte cerebral; analise da circulagao colateral pelo poligono de Willis;
documentacao da reserva funcional cérebrovascular pelo teste de reatividade ao
CO2 ou a acetazolamida; linhas de pesquisa preventivas (anemia falciforme),
investigativa (pesquisa de shunt direita-esquerda); monitorizacao de procedimentos
endovasculares/cirargicos (cardiaca e carotidea) (SLOAN et al., 2004); embolia

cerebral por evidéncias indiretas.
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S&o trés as regides convencionais do cranio através das quais penetra a onda

ultrassonografica:

1 — Janela acustica temporal, cujos vasos estudados sao a porgao distal da
artéria carodtida interna, artéria cerebral anterior, artéria cerebral média, artéria
cerebral posterior, artéria comunicante anterior e artéria comunicante posterior. E
impossivel obter o sinal ultrassonografico pela janela temporal em aproximadamente
5% a 10% dos pacientes. Mais do que qualquer outro tecido 0 0sso atenua a energia
do feixe sonoro por reflexdo, absorgao e dispersao (WHITE et al., 1978). Estudos em
cadaveres demonstraram que a espessura do osso temporal tende a aumentar com
a idade, € maior em mulheres do que em homens e em negros do que em brancos
(HALSEY, 1990).

2 — Janela acustica transorbital que permite a transmissdo da onda de
ultrasom através da fina superficie orbital do osso frontal, canal 6tico e/ou fissura

orbital superior para acessar a artéria carétida interna e artéria oftalmica.

3 — Janela transforaminal, permite o acesso as porgdes intracranianas das
artérias vertebrais e artérias basilares através do forame natural, aberto entre o

cranio e o atlas.

Os achados de maior valor na interpretacdo do exame s&o a velocidade
média (VM) de fluxo obtida no registro e o indice de pulsatilidade (IP), que é o grau
de variabilidade da velocidade maxima de fluxo que ocorre durante as diferentes
fases do ciclo cardiaco, refletindo a resisténcia periférica do 6rgao suprido pela
artéria analisada (normalmente baixa no caso da circulagado intracraniana). Os
valores da velocidade de fluxo das artérias cerebrais podem apresentar uma grande
variabilidade individual. Aaslid et al. em estudo de 50 individuos sadios, descreveu
valores médios de velocidade de fluxo nas principais artérias: artéria cerebral média
(ACM):62+12 cm/seg, com uma variagao de 33 a 90cm/seg; artéria cerebral anterior
(ACA):51+12 cm/seq; artéria cerebral posterior (ACP):44+11 cm/seg (média £DP).
Hennerici et al. relataram valores de IP para ambos os hemisférios cerebrais, sendo
a direita na ACM:0,90+0,24; ACA:0,7810,15 e ACP:0,88+0,23 e a esquerda da
ACM:0,94+0,27; ACA:0,83+0,17 e ACP:0,88+0,20 (média +DP).

Uma série de variaveis fisiolégicas podem afetar a velocidade do fluxo

sanguineo medido pelo DTC. Os fatores mais importantes sao a idade, género,
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hematdcrito, viscosidade, didoxido de carbono, temperatura, pressao arterial e
atividade mental ou motora (BARBOSA et al., 2006; PURKAYASATHA e SOROND,
2012).

As velocidades do fluxo sanguineo nas artérias basais do cérebro diminuem a
média de 0,3 a 0,5% ao ano entre 20 a 70 anos (VRIENS et al.,1989; ARNOLDS et
al., 1986; GROLIMUND et al., 1988). As mulheres mostraram velocidades de fluxo
maiores que os homens entre 20 a 60 anos de idade (VRIENS et al., 1989), e esta
diferenca pode ser explicada pelo menor hematécrito em mulheres pré-
menopausicas (GROLIMUND et al., 1988). A magnitude da diferenca de género
nesta faixa etaria é de 10 a 15% (BABIKIAN et al., 1999). No entanto, nenhuma
diferenga detectavel entre os sexos é observada apds a idade de 70 anos (VRIENS
et al., 1989).

O hematdcrito e a viscosidade estédo inversamente relacionados a velocidade
do fluxo sanguineo cerebral (MACKO et al., 1993; AMERISO et al., 1990; BRASS et
al., 1988; FIERMONTE et al.,, 1993). Essa relacdo € melhor exemplificada em
criangas com anemia falciforme que apresentam uma queda significativa nas
velocidades do fluxo sanguineo apdés uma transfusdo de sangue (FULLERTON,
2004). As velocidades do fluxo sanguineo aumentam em aproximadamente
20% com uma queda no hematécrito de 40% para 30% (BABIKIAN e WECHSLER,
1999).

A pressao parcial de CO2 mostrou ter uma grande influéncia na velocidade do
fluxo sanguineo cerebral (BABIKIAN e WECHSLER, 1999; POULIN et al., 1996). A
velocidade medida do fluxo sanguineo também pode ser maior com pressdes
sanguineas sistémicas mais elevadas, apesar de um sistema autorregulador
(TZENG et al., 2010).

O efeito da temperatura nas velocidades cerebrais do fluxo sanguineo nao
esta bem estabelecido. Embora um estudo tenha mostrado uma relagéo inversa
entre a temperatura e as velocidades do fluxo (DOERING et al., 1996), um estudo
mais recente sobre as velocidades do fluxo de TCD em pacientes com parada
cardiaca, tratados com hipotermia, ndo suporta uma relagdo entre a temperatura e
as velocidades do fluxo (BISSCHOPS, 2012).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar as caracteristicas hemodinamicas cerebrais ndo invasivas dos

individuos chagasicos cronicos do municipio de Umbauba.

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Avaliar a velocidade de fluxo da artéria cerebral média nas formas

clinicas crbnicas da doenga de Chagas.

3.2.2 Correlacionar os valores das velocidades do fluxo da artéria cerebral

meédia com a idade nos individuos chagasicos e controle.

3.2.3 Avaliar o indice de pulsatilidade da artéria cerebral média nas formas

clinicas crbnicas da doenca de Chagas.

3.2.4 Correlacionar o indice de pulsatilidade da artéria cerebral média nas

formas clinicas crénicas da doenga de Chagas e o controle.

3.2.5 Pesquisar microémbolos nos individuos chagasicos e controle.
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4 METODOS

4.1 Desenho do Estudo e Amostra da Populagao

Estudo transversal, observacional e descritivo, realizado de fevereiro 2015 a
dezembro de 2017. A amostra foi composta de individuos provenientes de doze
comunidades rurais do municipio de Umbauba. Considerando a prevaléncia de
doenga de Chagas ja estimada em 5.9%, segundo o inquérito soroldgico realizado
em 1975 (SILVEIRA et al.,, 2011), uma precisdo absoluta de 2%, nivel de
significancia de 5%, o tamanho da amostra calculado foi de 533 pacientes. Com a

possibilidade de perda de 20%, o tamanho da amostra resultou em 640 pacientes.

4.2 Localizagéo e Caracteristicas da Area de Estudo

O Estado de Sergipe esta localizado na regidao Nordeste, limita-se com o
estado da Bahia (ao sul e a oeste) e com Alagoas (ao norte), além de ser banhado
pelo oceano Atlantico (a leste). O territério do estado sergipano € o menor em
extensao territorial do Brasil, ocupando uma area total de 21.918,354 quildmetros
quadrados, correspondendo a 0,26% da area total do pais. Possui 75 municipios
divididos nas mesorregides do Leste, Agreste e Sertdo sergipanos. O estudo foi
realizado no municipio de Umbauba o qual possui uma area de aproximadamente
121,1 Km? e esta localizado na regiao sul do Estado de Sergipe, na mesorregiao do
leste sergipano, a uma distancia de 109 km da capital Aracaju, com uma popula¢cao
estimada de 25.033 habitantes (IBGE, 2018). A zona rural é delimitada por 32
povoados, com populacao residente de 8.304 habitantes. Apresenta como limites ao
norte 0 municipio de Santa Luzia do Itanhy, ao sul o de Cristinapolis, ao leste o de
Indiaroba e ao oeste o de Itabaianinha. A altitude é de 11°23’00 Sul e uma longitude
37°39°28 Oeste, estando a uma altitude de 130 metros (IBGE, 2018).

Os povoados estudados localizados na zona rural foram: Guararema,
Palmeirinha, Matinha, Mangabeira, Eugénia, Campinhos, Vitéria, Pau-Amarelo,

Estiva, Macaquinho, Dois Riachos e Sol Nascente (Figura 1).
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FIGURA 1. Mapa da América do Sul, Brasil, Estado de Sergipe, municipio de Umbauba e os
povoados estudados.

Quanto as condi¢des de infraestrutura, o municipio de Umbauba apresenta
1.2% de domicilios com esgotamento sanitario adequado, este fator € predominante
para a debilidade da saude da populacdo e o elevado numero de casos de
parasitoses no municipio. A economia € baseada principalmente no cultivo da
laranja. O abastecimento de agua é feito pela rede publica em 31,2% das casas do
municipio, pogo ou nascente em 67,9%, sendo que o tratamento da agua em 39,4%
das casas é por agua filtrada e 33,3% sem tratamento. A rede elétrica esta presente
em 98,2% das casas. A maior parte da populagdo possui casa de tijolos/adobe
94,9%. Segundo a Secretaria Municipal de Saude de Umbauba existem 275 casas
de taipa em todo o municipio. O destino de fezes e urina, em 96,2% utiliza fossa. O
destino do lixo é realizado por coleta publica em 69,5%, 13,93% fica a céu aberto e
16,4% é queimado (SIAB, 2016).

4.3 Critérios de Inclusao

Os critérios de inclusdao foram individuos de ambos os géneros com idade
entre 18 e 80 anos, residentes de zona rural do municipio de Umbauba, e que

concordassem em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.
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4.4 Critérios de Exclusao

Os critérios de exclusao foram de individuos que n&o residissem nos
povoados estudados e apresentassem doengas que impossibilitassem a realizagao

de exames complementares, como dificuldades osteoarticulares.

4.5 Selegao e Recrutamento dos Individuos

A populagdgo dos povoados de Guararema, Palmeirinha, Matinha,
Mangabeira, Eugénia, Campinhos, Vitéria, Pau-Amarelo, Estiva, Macaquinho, Dois
Riachos e Sol Nascente, foram convidadas a participar do estudo e foram

informadas acerca da investigagao, beneficios e o cronograma da pesquisa.

O estudo foi realizado em trés etapas (Quadro 2). A primeira realizada nos
postos de saude e escolas dos povoados estudados, com a aplicagédo de
guestionario (anexo A) relacionado a informagdes socio econémicas e demograficas,
assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (anexo B) e coletada amostra
de sangue para realizagdo de exame sorologico. A segunda etapa ocorreu no
Hospital Universitario com a realizagdo de radiografia de térax, eletrocardiograma,
ecocardiograma, esofagograma, exame contrastado do célon e exame clinico de
todos os individuos soropositivos. Na terceira etapa realizada no posto de saude do
centro do municipio de Umbauba, os individuos com sorologia positiva e um grupo
controle com caracteristicas semelhantes aos infectados foram submetidos ao

exame de Doppler Transcraniano para avaliar a circulagdo cerebral.

Quadro 2. Etapas para a realizagao do estudo

Aplicacdo de questiondrio, assinatura do termo de
Primeira etapa consentimento livre e esclarecido, coleta de amostra de
sangue para sorologia.

Avalicao clinica e realizagdo de exames complementares:
eletrocardiograma, ecocardiograma, radiografia de térax e
radiografia contrastada do eséfago e colon.

Segunda etapa

Avaliagdo da circulagéo cerebral através do Doppler

Terceira etapa .
Transcraniano
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4.6 Avaliagao Laboratorial

A coleta do material para sorologia foi feita no periodo da manha nos
povoados, com o auxilio dos agentes comunitarios, estudantes de medicina e
enfermeiros. Uma amostra de sangue com 5 ml foi coletada por pungido venosa
periférica e colocado em tubos de ensaio a vacuo e a seco de cada individuo com
todos os cuidados de antissepsia e rigoroso controle na identificagdo dos tubos, pelo
nome, data de nascimento e carteira de identidade. Os tubos de ensaio foram
acondicionados em caixa térmica e apés a coleta foram levados para um laboratério
localizado na cidade de Araua, distante 25,8 km de Umbauba, cidade mais proxima
para a realizagdo da centrifugagdo, sendo feita durante 10min a 1500rpm para
obtengdo do soro, posteriormente acondicionado em caixa térmica, com gelo para
transporte e encaminhado ao LACEN (laboratérios de referéncia regional) em

Aracaju para realizagdo da prova sorolégica.

A Organizagao Mundial de Saude recomenda a realizacdo de dois testes
soroldgicos para o diagnostico de certeza da doenga de Chagas. No presente
estudo, todas as amostras foram submetidas ao teste imunoenzimatico (ELISA) e ao
teste de anticorpos de imunofluorescéncia indireta (IFI). Ambos os kits foram
adquiridos do Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos Bio-Manguinhos — Doenca
de Chagas e foram seguidos rigorosamente todas as instrugdes e procedimentos

indicados pelo fabricante.
4.6.1 Enzime-linked-immunosorbent-assay-ELISA

E um método imunoenzimatico que consiste em fazer reagir sobre os extratos
de antigenos do T. cruzi o soro do paciente suspeito. Os anticorpos presentes no
soro do paciente se ligardo ao antigeno fixado e quando as anti-imunoglobulinas
forem adicionadas, ocasionara uma reagao colorida que sera lida em
espectrofotdbmetro. O resultado é expresso por meio da intensidade da cor que
indicara a presenca ou nao de anticorpos especificos na amostra analisada de soro.
Esta técnica oferece vantagem em relagéo as outras, por permitir a realizacédo de um
grande numero de testes de uma s6é vez e uma completa automatizagcao (LANA,
TAFURI, 2010).
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4.6.2 Reagao de Imunofluorescéncia Indireta

E uma reagdo muito sensivel e a mais utilizada atualmente. Consiste em fazer
reagir sobre antigenos fixos em laminas de microscépio, anticorpos do soro do
paciente adicionados posteriormente do conjugado (antimunoglobulina marcada
com substancia fluorescente). A fluorescéncia pode ser visualizada por equipamento
adequado adaptado ao microscopio, revelando a presenga de anticorpos (LANA,
TAFURI, 2010).

4.7 Exame Clinico e Exames Complementares

O exame clinico realizado somente na populacao soropositiva, sendo focado
com relagdo ao aparelho cardiovascular e digestivo, tendo por objetivo auxiliar na
determinagdo das formas clinicas da doenca. Foi avaliado alteragdo do ritmo
cardiaco, frequéncia cardiaca e pressao arterial. Investigado disturbio do ritmo

intestinal, regurgitacao, dificuldade para deglutir, e alteragcdes neuroldgicas.

Foi realizada radiografia do térax em incidéncias postero-anterior e perfil pela
técnica convencional no setor de Radiologia do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Sergipe e analisada por um observador que desconhecia
as medidas ecocardiograficas, sendo avaliada a silhueta cardiaca pelo indice

cardiotoracico superior a 0,5.

O eletrocardiograma de doze derivagdes em repouso foi realizado em todos
0S soropositivos. Foram analisados o ritmo e calculado a frequéncia cardiaca,
medidos o intervalo PR, onda P, complexo QRS e determinado o eixo cardiaco,
dando énfase aos disturbios de conducao intraventricular. A leitura de todos os

eletrocardiogramas foi realizada pelo mesmo cardiologista.

O estudo ecocardiografico bidimensional de todos os individuos soropositivos
foi realizado por um unico examinador, utilizando-se equipamento marca Toshiba-
nemio XG istyle, no Servico de Cardiologia do Hospital Universitario da UFS,
utiizando-se 0s cortes convencionais paraesternais, apicais, subcostais e
supraesternais. A funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo foi avaliada de forma
objetiva através do calculo da fragdo de ejecédo pelo método de Teichholz e Kreulen,
além de avaliagdo semiquantitativa, definindo a disfungdo como leve, moderada ou

grave.
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O estudo radiologico do eséfago foi realizado segundo a técnica de Lauar e
cols (1959). Para cada individuo, foram realizadas duas radiografias do eséfago, em
posicao obliqua anterior direita. A primeira foi tomada imediatamente apds a
ingestdao de 75ml de solugdo baritada (Bariogel 100%, laboratério Cristalia) e, a
segunda um minuto apds a ingestao da solugao de contraste. As radiografias foram
interpretadas pelo radiologista, segundo a classificacdo de Rezende (1982). A
Organizagdo Mundial da Saude adotou tal classificagdo com acréscimo do grupo
zero (antecedendo ao grupo l), para os casos assintomaticos e sem retencéo

esofagiana ao estudo radiolégico.

Quanto ao estudo radiolégico do célon foi realizada uma radiografia simples
do abdome para descartar eventual presenca de fecaloma. Poucos minutos antes do
exame foi preparada a suspensdo de 150 ml de sulfato de bario (Bariogel 100%,
laboratério Cristalia) em 1.000ml de soro fisiolégico a 0.9%. O enema opaco foi
aplicado lentamente com o paciente em decubito lateral esquerdo estando o
recipiente com o meio de contraste a 1,5m acima do plano da mesa de exame.
Foram feitas trés radiografias nas projecdes, antero-posterior, postero-anterior e
lateral esquerda. Todas as radiografias foram interpretadas por mesmo radiologista.

A interpretacao foi feita pela observacéao visual dos filmes ao negatoscopio.

4.8 Exame Neurolégico com Doppler Transcraniano

Neste estudo, utilizou-se aparelho de DTC modelo Doppler-Box™ X — empresa
DWL. Apdés uma entrevista e medida a pressao arterial e frequéncia cardiaca, o
individuo foi confortavelmente deitado sobre uma maca e permaneceu em ambiente
silencioso. Os dados de Doppler transcraniano foram obtidos através das janelas
temporais, onde se pode identificar a bifurcacdo carotidea pelo caracteristico fluxo
bidirecional, com sinal da ACM acima da linha de base e o da artéria cerebral
anterior (ACA) abaixo desta. A profundidade era aumentada a cada centimetro,
sendo escolhidos os maiores valores obtidos (BABIKIAN and WECHSLER, 1999). A
velocidade média (VM), velocidade de pico sistélico, velocidade diastdlica final e
pulsatilidade (IP) foram obtidos automaticamente na maioria dos casos. Todos 0s

exames foram realizados pelo mesmo examinador.
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4.9 Analise Estatistica

Utilizando-se o programa Microsoft Excel versdo 2010, foi construido um
banco de dados com aspectos sociodemograficos, clinicos e dos exames
complementares e valores da hemodinamica cerebral. A analise estatistica e
producdo dos graficos dos dados epidemiologicos foram realizados através do
programas Graph Pad Prism 7 (GRAPHPAD SOFTWARE, INC). A média de idade
dos participantes com sorologia positiva foi comparada com a dos soronegativos por
meio do teste t’ de Student. Na comparagao das variaveis categoricas utilizou-se o
teste do Quiquadrado de Pearson ou o teste exato de Fischer. Os resultados que
obtiveram um valor de p menor que 0,05 foram considerados estatisticamente como
significativos. Para o calculo da média e dos valores maximo e minimo da artéria
cerebral média direita (ACMD), artéria cerebral média esquerda (ACME) e ambas as
artérias cerebrais médias e do indice de pulsatilidade, assim como o grafico de

correlacao linear, foi usado o programa IBM SPSS statistics.

4.10 Consideragdes Eticas

Esse projeto € uma continuidade de trabalho anterior ja aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe
— CEP/UFS em 11 de margo de 2011, projeto de numero 019/2011, com parecer
namero CAAE- 0010.0.107.000-11. Foram usados formularios para o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido seguindo as regras do Comité de Etica e
Pesquisa do Hospital Universitario da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Sergipe. Os dados coletados, bem como a identificagdo dos participantes
foram preservados. Foi também assegurado o direito a todos os participantes de n&o

mais integrarem a pesquisa, se assim o desejassem.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas dos Participantes Estudados

Em doze povoados da zona rural do municipio de Umbauba, 617 individuos
participaram do estudo. A média de idade foi de 42,1 (+14) anos, com predominancia
do género feminino de 422 (68,3%), e o nivel de escolaridade em 365 (59,1%)
participantes eram de apenas o primeiro grau incompleto e 97 (15,7%) analfabetos,
436 (70,6%) trabalhavam na agricultura como meio de subsisténcia e a renda

familiar era de até um salario minimo em 533 (86,4%) dos participantes.

Com relagao as condigbes de moradia, 533 (86,3%) moravam em casas de
tijolo com revestimento, 71 (11,5%) nao apresentavam reboco sendo as paredes
somente de tijolo e 13 (2,1%) residiam em casas de taipa. Tiveram contato com
triatominio 58 (9,4%) individuos e 8 (1,2%) informaram a realiza¢ao de transfusédo de
sangue anteriormente. O fornecimento de agua era através de poco artesiano em
todas as residéncias, 21 (3,4%) participantes referiram que nao tinham sanitario nas

casas, todos possuiam energia elétrica.

5.2 Prevaléncia e Caracteristicas dos Individuos Infectados

Baseado nos resultados dos testes sorologicos, a infecgao por T. cruzi foi
diagnosticado em 75 participantes, distribuidos nos povoados pesquisados conforme
mostra a Tabela 1. Houve uma prevaléncia de 12.1% de individuos infectados na
populagao estudada. A média de idade foi de 55.0 anos (x11 anos), onde a idade
minima foi de 27 e a maxima de 79 anos, predominando o sexo feminino com 47
(62.6%) individuos (Figura 2). A média de idade entre os individuos soropositivos e

negativos foi considerada significativa conforme mostra a Figura 3.
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Tabela 1. Distribuigdo dos individuos positivos para doenga de Chagas de acordo

com os povoados de Umbauba pesquisados.

Povoados Pop(ur:;agéo Soro;()no)sitiva Posoj:ivo
Palmeirinha 117 18 15.4
Guararema 146 16 10.9
Matinha 105 9 8.6
Mangabeira 55 7 12.7
Campinhos 36 7 19.4
Pau Amarelo 28 4 14.3
Dois Riachos 17 4 23.5
Eugenia 55 3 5.4
Macaquinho 18 3 16.6
Vitoria 17 3 17.6
Estiva 13 1 7.7
Sol Nascente 10 0 0.0
Total 617 75 12.1
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Figura 2. Prevaléncia dos individuos chagasicos conforme faixa etaria (anos) e género. (n): nimero
de individuos.
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Figura 3. Média de idade entre os individuos soropositivos e negativos.

Em relagdo a profissdo, observou-se que houve predominancia de individuos
chagasicos que trabalhavam na lavoura 59(78,7%), e foi observado que a maioria
das mulheres 35 (71.4%) trabalhavam nesta atividade. A frequéncia de analfabetos
ou que nao completaram o ensino fundamental foi maior que 90%. Apenas 19
(25.3%) individuos com sorologia positiva sabiam previamente que eram portadores
da doenca de Chagas. Dentre os soropositivos, 38 (50,7%) individuos tiveram
contato com o inseto vetor, houve diferengca significativa com a populacao
soronegativa (p<0,0001). A Tabela 2 mostra as caracteristicas principais entre a

populagao soropositiva e soronegativa para T. cruzi.
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Tabela 2. Aspectos so6ciodemograficos e epidemiolégicos dos individuos positivos e
negativos para T. cruzi em Umbauba.

e Positivo Negativo Odds 0

Variaveis (n =75) (n =542) p-value Ratio Cl (95%)
Idade (Média) [SD] 55.0 [11.3] 40.3 [14.0] #<0.01 - -
Sexo n (%) *0.54
Feminino 49 (65.3) 373 (68.8) 1,00 -
Masculino 26 (34.7) 169 (31.2) 0.85 0.51-1.42
Ocupagéao n (%) *0.16
Do Lar 7(9.3) 96 (17.7) 1,00
Servigos Gerais 9 (12.0) 69 (12.7) 1.78 0.64 - 5.04
Lavrador 59 (78.7) 377 (69.6) 2.14 0.95-4.85
Nivel Educacional n (%) *<0.01
Analfabeto 25 (33.3) 72 (13.3) 1.00
Ensino primaria 48(64,0) 382 (70.5)

completo/incomplete 5.53 1.32 - 23.18

Ensino medio 2(2,7) 88 (16,2) 15.28 3.50 - 66.68
completo/incompleto

Contato com inseto

transmissor n (%) *<0.01

Nao 37 (49.3) 522(96.3) 1,00

Sim 38 (50.7) 20 (3.7) 26.81 14.91-50.64
Transfusdo de sangue *

n(%) 0.97

Nao 74 (98.7) 535 (98.8) 1,00

Sim 1(1.3) 7(1.2) 1.03 0.12-8.51
Renda familiar n (%) *0.13

1SM 69 (92.0) 464 (85.7) 1.00

Até 2 SM 6 (8.0) 78 (14.3) 193 0.81-4.62

Idade em anos; n: niumero de pacientes; SD: standard deviation; servigos gerais: cabelereiro,
carpinteiro, faxineiro, motorista; SM: salario minimo; #Mann Whitney test; *Chi-square test; 95% CI:
confidence interval.

5.3 Classificagao das Formas Croénicas da DC

A avaliagdo clinica foi realizada em 71 pacientes soropositivos, em
decorréncia da perda de 4 individuos, um abandonou a pesquisa, dois apresentaram
complicagbes clinicas de doengas associadas e um mudou de enderego. Os

participantes foram classificados nas formas clinicas da doenca de Chagas
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conforme as alteragdes encontradas nos exames complementares realizados
(Figura 4). A maioria dos individuos se encontravam nas formas cardiaca 25 (35,2%)
e indeterminada 24 (33,8%), seguido da cardiodigestiva 18 (25,3%) e a digestiva 4
(5,6%), assim 47 (66,1%) ja tinham evoluido para alguma das formas crénicas da
doenca. A Tabela 3 mostra caracteristicas clinicas e soécio-epidemioloégicas dos
individuos soropositivos de acordo com as formas clinicas. A faixa etaria de maior
prevaléncia na forma indeterminada variou entre 40 a 59 anos, na cardiaca foi de

individuos mais idosos, ao redor de 60 anos, assim como na cardiodigestiva e

digestiva (Tabela 4).
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Figura 4. Porcentagem dos individuos soropositivos de acordo com a s formas clinicas.
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas e socio-epidemiolégicas de acordo com as formas
clinicas de 71 pacientes com Doenca de Chagas.

Forma Clinica
Indeterminada Cardiaca Cardiodigestiva Digestiva

Variaveis (n = 24) (n = 25) (n = 18) (n = 04) p-value
Idade

(Média£SD) 488+ 11 56.3+ 9.6 60.1+11.6 57+8.6 *0.008 (I x CD)
Sexo n (%)

Masculino 7 (26.9) 9 (34.6) 8 (30.8) 2(7.7) #0.71
Feminino 17 (37.8) 16 (35.6) 10 (22.2) 2(4.4)

FC (MédiaxSD) 68+ 12.7 70+ 11.9 65+ 14.1 63+ 6.6 *0.51
Hipertensdo n

(%)

Sim 7 (25.9) 10 (37) 9(33.3) 1(3.7) #0.52
Nao 17 (38.6) 15 (34.1) 9 (20.5) 3(6.8)

Diabetes

n (%)

Sim 1(12.5) 3(37.5) 3(37.5) 1(12.5) #0.47
Nao 23 (36.5) 22 (34.9) 15 (23.8) 3(4.8)

Idade: anos; FC: frequéncia cardiaca; n: numero de pacientes; SD: standard deviation; *Anova and
Tukey's Multiple Comparison Test; #Chi-square Test.

Tabela 4. Distribuicdo das formas clinicas da doenga de Chagas segundo a faixa
etaria em 71 individuos.

Forma Clinica

Idade, anos Indeterminada Cardiaca Digestiva Cardiodigestiva
n % n % n % n %
20- 29 1 4,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0
30- 39 3 125 2 8,0 0 0,0 1 55
40- 49 8 333 4 16,0 1 250 2 111
50- 59 9 375 7 28,0 2 50,0 6 333
60- 69 1 4,1 11 44,0 1 250 5 27,7
>70 2 8,3 1 4,0 0 0,0 4 222
Total 24 33,8 25 35,2 4 56 18 253

No eletrocardiograma convencional de repouso, foi encontrado anormalidades
em 60,5% (43/71) dos individuos. As alteragbes de maior prevaléncia foram disturbio
de condugéo pelo ramo direito em 27,9% (12/43), bloqueio de ramo direito em 16,3%
(7/43), bloqueio de divisao antero superior esquerdo em 13,9% (6/43), seguidas de

disturbio de condugédo pelo ramo esquerdo, extrassistole ventricular, extrassistole
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supraventricular e bloqueio &trio ventricular. Mais de uma alteragdo no

eletrocardiograma foi encontrada no mesmo individuo (Figura 5).
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Figura 5. Alteragbes eletrocardiograficas encontradas nos individuos soropositivos para doenga de
Chagas. DCRD: disturbio de condugéo pelo ramo direito, BRD: bloqueio de ramo direito, BDASE:
bloqueio de divisdo antero superior esquerdo, DCRE: disturbio de condugéo pelo ramo esquerdo,
ESV: extrassistoles ventriculares, ESSV: extrassistoles supra ventriculares, BAV: bloqueio atrio
ventricular.

No ecocardiograma, a alteragdo predominante foi disfungao discreta diastdlica
do ventriculo esquerdo com 30 (42.2%) individuos. Cardiomiopatia dilatada de grau
leve foi observada em 3 (4.2%) participantes. Apesar das alteragdes descritas os
individuos nado apresentavam queixas relacionadas com sintoma cardiaco

especifico.

A forma digestiva foi evidenciada em 5,6% (4/71) dos individuos, dois com
megaestfago e dois com megacolon (Figura 6 e 7). A forma cardiodigestiva foi
observada em 25,3% (18/71) pacientes, quatro com megaesdéfago e megacolon
associados. A radiografia contrastada revelou megaes6fago em 21.1% (15/71) dos
participantes, 6 (40.0%) foram classificados no grupo |, 6 (40.0%) no grupo Il e 3
(20.0%) no grupo lll. Ja tinham submetidos a procedimento cirurgico trés pacientes
do grupo Il ha mais de uma década e os do grupo Il referiram disfagia que limitavam
a qualidade de vida. A radiografia contrastada do colon revelou que 15.4% (11/71)
individuos apresentavam megacolon, quatro pacientes foram submetidos a
procedimento cirargico ha duas décadas e dois também ja tinham realizado
tratamento cirurgico para megaeséfago. Constipacao foi revelada em 12.6% (9/71)
dos individuos estudados, embora somente dois tiveram megacolon ao enema

opaco.
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Figura 6. Porcentagem dos individuos soropositivos de acordo com as alteragdes digestivas.

A B
Figura 7. A: Radiografia contrastada de megaesoéfago. B: Radiografia contrastada de megacdlon.
Fonte: prépria.

Com relagdo as comorbidades associadas, em 38.0% (27/71) dos pacientes
chagasicos verificou-se hipertensao arterial e em 11.3% (8/71) diabetes mellitus,
todos em uso de tratamento medicamentoso, principalmente captopril e losartana

associado ou nao a diurético e metformina respectivamente.

5.4 Caracteristicas da Hemodinamica Cerebral através do DTC

Todos os individuos que apresentaram sorologia positiva foram convidados
para a realizagao do DTC, assim como um grupo controle. O exame foi realizado no
posto de saude do centro do municipio de Umbauba, onde compareceram 96
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individuos, 59 soropositivos para DC e 37 soronegativos. Os individuos tiveram uma
média de idade de 54+ 11 anos, e a maioria do sexo feminino 60 (62.5%),
hipertensédo arterial em 36 (37,5%) e diabetes em 12 (12,5%), todos em uso de

tratamento medicamentoso adequado.

Os individuos com a doenga de Chagas se encontravam nas seguintes
formas clinicas cronicas da doenca: indeterminado 22(37.2%), cardiaco 17(28.9%),
cardiodigestivo 16(27.1%) e digestivo 4(6.8%). Com relagcdo a avaliagdo clinica,
24(40.7%) eram hipertensos e 6 (10.1%) eram diabéticos (Tabela 5). Nenhum

paciente relatou sintomatologia cardiaca durante o exame clinico.

Tabela 5. Caracteristicas clinicas e séciodemograficas de acordo com a forma
clinica dos individuos chagasicos e controle submetidos ao DTC.

Forma Clinica

Variaveis Indeterminada Cardiaca Digestiva Cardiodigestiva Controle
(n=22) (n=17) (n=4) (n=16) (n=37)

e aro 49,2 54,3 53,5 55,3 54,5

Idade (media,95%Cl) (44,6-53,9) (46,6-61,9)  (39,6-67,0) (45,3-65,3)  (49,5-59,4)

Sexo (n%)

Feminino 15 (68,2) 12 (70,6) 2 (50) 8 (50) 23 (62,2)

Masculino 7 (31,8) 5 (29,4) 2 (50) 8 (50) 14 (37,8)

Hipertensao (n%)

Sim 7 (31,8) 9 (52,9) 1(25) 7 (43,8) 12 (32,4)

Nao 15 (68,2) 8 (47,1) 3 (75) 9 (56,3) 25 (67,6)

Diabetes (n%)

Sim 1 (4,5) 2 (11,7) 1(25) 2 (12,5) 6 (16,2)

Nao 21 (95,5) 15 (88,3) 3 (75) 14 (87,5) 31 (83,8)

gSAO/Sé:;mHg,medla, 123 137 130 131 137

0 (114-132) (116-157) (105-154) (118-144) (111-163)
PAD (mmHg,média, 80 84 83 79 85
0, - - - -

95%Cl) (75-85) (75-93) (68-97) (73-85) (71-98)

Fragao de Ejegéo (%) 67 62 67 63 _

Hematdcrito (%) 44,4 42,2 42,5 43,1 _

Colesterol (mg/dl) 219 220 224 199 _

n: nimero, Cl: intervalo de confianga, PAS: pressao arterial sistélica, PAD: pressao arterial diastolica,
DTC: doppler transcraniano.

As alteragbes no eletrocardiograma, nos individuos chagasicos, foram
observadas em 59,4% dos pacientes, sendo bloqueio de ramo direito, alteragdo de

repolarizagado ventricular, bloqueio atrio ventricular, bloqueio de divisdo antero
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superior esquerda e disturbio de condugao pelo ramo direito as mais frequentes. Ao
ecocardiograma, a alteracdo mais frequente foi leve disfungdo diastélica do
ventriculo esquerdo, e em 62,7% nao houve anormalidades e a fracao de ejecéo se

encontrava dentro da normalidade em todos 0s pacientes.

A Tabela 6 demonstra os resultados obtidos através do DTC realizado em
todos os individuos estudados. Nos individuos do grupo controle, o DTC mostrou
velocidades de fluxo normais da ACM, e os soropositivos das formas indeterminada
e cardiodigestiva sofreram discreta elevacgao, entretanto os da forma cardiaca e
digestiva apresentaram maiores eleva¢cdes da ACMD. Quanto a ACME, os valores
estavam dentro da normalidade para todos os individuos. Os valores de indice de
pulsatilidade nos individuos estudados estavam dentro da normalidade. Os valores
considerados normais para a velocidade da ACM foi de 41 a 67cm/seg
((RADANOQVIC and SCAFF, 2001) e para o IP foi 0,49 a 1,01 ( 0,75: +/- 2 DP)
(BARBOSA et al.,2006).

Tabela 6. Valores de velocidades e indices de pulsatilidade das artérias cerebrais
médias direita e esquerda medidas pelo DTC em individuos chagasicos e controle
(média e valores minimos e maximos)

Forma Clinica

Variaveis Indeterminada Cardiaca Digestiva  Cardiodigestiva Controle
(n=22) (n=17) (n=4) (n=16) (n=37)
VACMD(cm/seg) 68.8 73.2 77.0 68.2 64.8
(minimo-maximo) (50 - 93) (56 - 110) (70 - 84) (46 - 90) (44 - 96)
VACME (cm/seg) 65.3 67.4 64.6 67.8 64.0
(minimo-maximo) (37 - 81) (45 -82) (48 - 85) (49 - 102) (45 - 106)
IP ACMD 0.90 0.90 0.81 0.99 0.89

(minimo-maximo)  (0.71-1.09)  (0.62-1.16) (0.81-0.89) (0.66-1.68)  (0.63 - 1.30)

IP ACME 0.94 0.93 0.82 1.00 0.91
(minimo-maximo) (0.66-1.49) (0.72-1.26) (0.76-0.91) (0.72-1.68) (0.69-1.23)
DTC: doppler transcraniano, VACMD: velocidade da artéria cerebral média direita, VACME:
velocidade da artéria cerebral média esquerda, IP ACMD: indice de pulsatilidade da artéria cerebral

média direita, IP ACME: indice de pulsatilidade da artéria cerebral média esquerda, n: nimero.

No grafico de correlagao para as velocidades médias da artéria cerebral
média em relagcédo a idade e as formas clinicas da doenga de Chagas e o controle
(Figura 8), foi observado nas formas cardiaca, indeterminada e controle reducao da
VMACM com o aumento da idade de maneira semelhante. Entretanto com as
formas, digestiva e cardiodigestiva, ocorreu o contrario, elevagao da VMACM com o

aumento da idade. Ndo foram evidenciados sinais de microémbolos durante o
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exame. A medidas do IP nas ACMD e ACME apresentaram valores semelhantes
(Figura 9).

FORMA DA
DOENGA

* @ CARDIACA
* B CARDIODIGESTIVA
& CONTROLE
A DIGESTIVA
& INDETERMINADA
CARDIACA
* ~~ CARDIODIGESTIVA
~~.CONTROLE
DIGESTIVA
———— ~_ INDETERMINADA

100,00

VMACM

CARDIACA: R? Linear = 0,334
CARDICDIGESTIVA: R? Linear = 0,043
CONTROLE: R? Linear = 0,160
DIGESTIVA: R? Linear = 0,001

e INDETERMINADA: R? Linear = 0,069

IDADE

Figura 8. Grafico de correlagado da velocidade média da artéria cerebral média direita e esquerda dos
individuos soropositivos e controle em relagdo as formas clinicas da doenca de Chagas e a idade.
VMACM: velocidade média da artéria cerebral média.

Indice de Pulsatilidade -ACMD
Indice de Pulsatilidade -ACME
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0,99
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Figura 9. Relagdo do indice de pulsatilidade da artéria cerebral média direita e esquerda dos
individuos soropositivos e controle com a forma clinica crénica da doenga de Chagas. IP: indice de
pulsatilidade. D: digestiva, CO: controle, CA: cardiaca, IND: indeterminada, CD: cardiodigestiva,
ACMD: artéria cerebral média direita, ACME:artéria cerebral média esquerda.
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6 DISCUSSAO

A avaliacdo da hemodinamica cerebral pelo DTC neste estudo demonstrou
gue a velocidade média da artéria cerebral média ndo sofreu alteragcao
estatisticamente significativa entre as formas clinicas da doenca, sendo semelhante
também ao grupo controle. Com relagcdo ao IP da ACM foram obtidos também
valores similares entre os individuos estudados. Provavelmente esses achados
foram em decorréncia das caracteristicas similares dos pacientes, que mesmo tendo
evoluido para as diferentes formas clinicas crénicas da doenga de Chagas, eles nao
manifestaram sinais e sintomas de doenga cardiaca, que é a forma mais propensa a
eventos embdlicos podendo cursar com repercussdes neurologicas. Assim o
comportamento destes individuos nas formas crénicas frente a hemodinamica

cerebral nio foi diferente do controle.

Quanto aos parametros de velocidade de fluxo sanguineo e a idade, os
individuos das formas cardiaca, indeterminada e controle tiveram diminuicido da
VMACM com o aumente da idade, demonstrando que a condi¢do de portador do T.
cruzi ndo demonstrou interferéncia na hemodinémica cerebral. Barbosa et al. (2006)
estudando voluntarios sadios para determinar valores de referéncia, também
observou que houve tendéncia das velocidades de fluxo diminuirem com o avancar
da idade. Entretanto, com as formas digestivas e cardiodigestivas houve o contrario,
aumento da velocidade de fluxo com o aumento da idade. Na literatura, € descrito
gue os valores da velocidade de fluxo sanguineo obtidos pelo DTC em diferentes
populacdes podem ser influenciados por diversos parametros (PURKAYASTHA et
al.,, 2010; GROLIMUND e SEILER, 1988), tais como sexo, idade, PaCO2,

hematdcrito, pressao arterial e pressao intracraniana.

Segundo Vriens et al., as mulheres mostraram velocidades de fluxo maiores
que os homens entre 20 a 60 anos de idade. Em estudo de THOMAS et al. (1977),
apos ter sido realizado reducado de hematdcrito em pacientes com elevado valor de
hematdcrito, houve uma elevagéo consideravel do fluxo sanguineo cerebral, devido
a diminuigcao da viscosidade. Neste estudo em Umbauba, varios fatores como idade,

sexo, hematdcrito, pressao arterial foram semelhantes nos individuos estudados.
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O estudo da hemodindmica cerebral pelo DTC auxilia na detecgdo de
alteragbes hemodinamicas secundarias a patologias cerebrovasculares. Varios
autores (AASLID et al. 1982; BARBOSA et al.,2006; GROLIMUND e SEILER, 1988),
tém relatado uma larga faixa de valores de referéncia para velocidade do fluxo
sanguineo cerebral e indices de pulsatilidade medidos por meio do DTC. Este
achado poderia ser explicado pelos numerosos componentes de varidncia como
variabilidade inter ou intra-observador; variabilidade interindividual, intra-individual e
dia a dia, além da variabilidade relacionada a idade e ao sexo (SORTERBERG et
al.,1990; DEMOLIS et al., 1993).

Hennerici et al.(1987) estudando a velocidade de fluxo cerebral pelo DTC em
individuos considerados normais, com idade entre 22 a 79 anos, encontraram
reducdo da VMACM com o aumento da idade. Nos individuos com idade menor
gue 40 anos a VMACM foi de 58,4+ 8,4 e em maior de 60 anos de 44,7 + 11,1.
Entretanto, para a velocidade da artéria cerebral anterior os valores aumentaram

com a idade. O autor atribui a uma provavel moderada arteriosclerose.

Grolimund e Seiler (1986), em 535 individuos normais, com média de idade
de 54,9 anos, encontraram redug¢ao nas velocidades em todas as artérias cerebrais
estudadas com o aumento da idade. Muller e Schimrigk (1994), em estudo com 69
voluntarios sadios mostrou diminuicdo das velocidades das artérias cerebrais
estudadas com o aumento da idade, sendo os valores da ACM em individuos menor
que 40 anos de 62cm/s e em maior que 60 anos de 44cm/s, e as mulheres

apresentavam velocidades significantemente maiores do que os homens.

Ringelstein et al. (1990) relataram mais rapida reducédo das velocidades das
artérias cerebral média, vertebral e basilar durante a infancia e adolescéncia, relativa
estabilidade durante a meia idade e novamente maior reducido nas velocidades de
fluxo apos os 60 anos. Os valores encontrados na faixa etaria de 50-59 anos para a
ACM foi de 51+ 9.7cm/s.

Neste estudo nao foi detectado sinais de microémbolos pelo DTC nos
individuos estudados, porém a pesquisa pode ser utilizada para acompanhamento
clinico desses pacientes. O DTC pode detectar sinais de microémbolos nas artérias
intracranianas que pode sugerir alto risco de acidente vascular cerebral isquémico
de origem cardioembdlica (SLIWKA et al., 1995). Varios fatores de risco como

insuficiéncia cardiaca congestiva, trombos murais, aneurismas apicais, disfungao
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sistolica do ventriculo esquerdo (CAROD-ARTAL et al., 2003), sexo feminino,
hipertensdo arterial e arritmias cardiacas (principalmente fibrilagdo atrial) estdo
associados a formacao de émbolos podendo desencadear AVC em pacientes com
DC, principalmente na forma crénica cardiaca (CAROD-ARTAL et al.,, 2005).
Entretanto, diferentes estudos tém sugerido a ocorréncia de AVC em individuos
chagasicos mesmo na auséncia desses fatores de risco (OLIVEIRA-FILHO et al.,
2005, BARBOSA et al., 2006).

Em um estudo de Jesus et al. (2011), o DTC foi utilizado para detectar
microémbolos em individuos com insuficiéncia cardiaca, e foi observado a
ocorréncia de microembolia silenciosa na artéria cerebral média em 6,2% dos
pacientes da amostra, sendo que 89% tinham a DC como etiologia da cardiopatia.
Em um estudo transversal, o diagnostico de DC foi estabelecido apds ter ocorrido
AVC em aproximadamente 40% dos pacientes e a etiologia de cardioembolia foi em
52,2% dos pacientes (CAROD-ARTAL et al., 2003).

Oliveira-Filho (2012) demonstrou através DTC microembolia em 16% de
pacientes com DC o qual foi significantemente maior que o controle (2%) que
apresentavam outras cardiomiopatias. Pacientes com microembolia apresentam um
alto risco de morte. Portanto, a realizacdo de DTC pode ser um marcador importante
em pacientes chagasicos com risco de embolia, como nos portadores de cardiopatia

chagasica cronica com diagndstico de fibrilagao atrial.

Com relagado aos aspectos epidemioldgicos, este estudo realizado em doze
povoados da zona rural do municipio de Umbauba mostrou uma alta prevaléncia
(12,1%) para T. cruzi na populagdo pesquisada, quando comparada com outros
estudos da regido nordeste (SILVA et al., 2010; FREITAS et al., 2015; BRITO et al.,
2012; FREITAS et al.,, 2017). Com a implantacdo do programa de controle da
doenga de Chagas através de medidas para redugédo da populagédo de triatomineo,
por iniciativa dos paises do Cone Sul em 1991 (SILVEIRA e DIAS, 2011; Silveira,
2000), o Brasil recebeu, em 2006, a certificacdo formal de interrupgdo da
transmissao pelo Triatoma infestans. Entretanto, estima-se que ainda existam entre
dois e trés milhdes de individuos infectados no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE,
2018; DIAS et al., 2016)

Os individuos soropositivos tiveram uma média de idade de 55.0 anos,

demonstrando que estes pacientes foram infectados provavelmente por volta dos
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anos setenta por via vetorial, onde havia uma grande infestacdo de triatomineos na
regiao (CAMARGO et al., 1984; SILVEIRA, 2011; BORGES-PEREIRA et al., 2001).
A prevaléncia do género feminino (SILVA et al., 2010; BORGES-PEREIRA et al.,
2001; ANDRADE et al.,, 2015) foi 2 vezes maior que a do masculino sendo
observado essa predominancia em quase todas as faixas etarias. Em grupos etarios
muito elevados, costuma ser mais alta a prevaléncia entre as mulheres, pois a
letalidade da doenga de Chagas €& maior no género masculino (DIAS e
COURA,1997).

A grande maioria destes individuos trabalhava na lavoura, com baixa renda
familiar, onde as mulheres também tinham o trabalho rural como sua principal
atividade laborativa, demonstrando uma estreita relagdo com o nivel de
escolaridade, cujo indice de analfabetismo foi de 33,3% e elevada porcentagem
(64%) com apenas primeiro grau. Essas sao caracteristicas normalmente
encontradas nos individuos portadores da doenga de Chagas relatadas na literatura
(DIAS et al., 1997; BRITO et al., 2012; ANDRADE et al., 2015; CARVALHO et al.,
2013).

Com relagdo ao contato com o vetor transmissor da doenga, mais da metade
dos individuos soropositivos afirmaram contato prévio com o vetor, sendo
estatisticamente significativo quando comparado com 0s soronegativos, esses
achados também foram relatados por outros autores (BRITO et al., 2012; POMPILIO
et al.,, 2005). Apenas um participante recebeu transfusdo de sangue, o que denota
gue a via de transmissdao dos individuos infectados tenha sido a vetorial. Em
decorréncia destes achados, as politicas de saude visando a continuidade de acdes

de combate ao triatominio transmissor devem ser mantidas.

Mais da metade dos individuos estudados ja tinham evoluido para outras
formas determinantes da doenca e se encontravam em uma faixa etaria acima de 50
anos de idade, corroborando com dados de literatura, onde 30 a 40% desenvolvem
a forma cardiaca, digestiva ou cardiodigestiva, geralmente 10-30 anos apds a
infeccao inicial (DIAS et al., 2016; RASSI et al., 2010; MS, 2018; ANDRADE et al.,
2011), assim acometendo o individuo numa fase produtiva da vida (MONCAYO,

2003), muitas vezes impossibilitando de exercerem suas atividades laborativas.

A cardiopatia chagasica crbnica, forma que mais acomete o individuo e de
mais elevada morbimortalidade (DIAS et al., 2016; COURA e DIAS, 2009), foi a mais
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frequente neste estudo (35,2%), sendo semelhante aos estudos de Borges-Pereira e
cols. (1998). Esses autores avaliaram retrospectivamente 298 pacientes chagasicos,
dos quais 30% apresentavam cardiopatia. Andrade e cols. (2015) observaram
doenga cardiaca em 32,2% de 186 pacientes. Nao registrou-se queixas cardiacas
especificas, entretanto, a hipertensao arterial, comorbidade mais frequente, teve a
mesma prevaléncia que em estudo prévio (GURGEL et al., 2003). No
eletrocardiograma, o bloqueio de ramo direito isolado ou associado ao blogueio da
divisdo antero-superior do ramo esquerdo foi encontrado em um quarto dos
participantes, e sao as mais comumente relatadas nos pacientes chagasicos
(BORGES-PEREIRA et al., 2008; PEREIRA, WILLCOX, COURA, 1985; GOLDBAUM
et al., 2004). No inquérito eletrocardiografico nacional realizado entre 1977 e 1981
(GONCALVES et al.,, 2011), o Estado de Sergipe apresentou um percentual de
46,3%, e neste estudo detectou-se uma frequéncia mais elevada em torno de
60,5%, semelhante ao Estado de Goias (63,6%), este com o maior percentual no
inquérito.

As alteracdes digestivas, segundo Prata (2001) e Pefaranda-Carrillo et al.
(2006), ocorrem em 15-20% dos pacientes chagasicos em areas endémicas,
especialmente no eséfago e colon. Sao decorrentes principalmente do
comprometimento do sistema nervoso entérico, em particular do plexo mioentérico
de Auerbach, cursando com incoordenagcdo motora, acalasia esficteriana, hipertrofia
muscular e, finalmente, dilatagdo, culminando na formagdo do megaesoéfago e
megacoélon (REZENDE, 1997). Evidenciamos a presenca de megaeséfago em
21,1% dos pacientes, semelhante ao relatado por Castro e cols. (2009) de 18,6%,
distribuidos na mesma proporgéo entre os grupos | e Il (40%) e metade no grupo .
Por ser de progressao lenta, os pacientes de grau Il ja referiram disfagia importante
com comprometimento da qualidade de vida. Em dois pacientes deste grupo foi
indicado tratamento cirurgico, e eles foram submetidos a cardiomiotomia de Heller

durante o estudo com resultado satisfatorio.

O estudo radiolégico do coélon nem sempre é factivel em um estudo de
campo, por ser um exame incémodo (PINOTTI, 1983) aliado a dificuldade de acesso
a equipamento de raios X, alguns autores consideram apenas critérios clinicos,
como constipagao intestinal de até oito dias ou presengca de fecaloma para o

diagnéstico de megacélon (MACEDO, 1976). Foi encontrado megacdélon em 15,4%
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dos chagasicos examinados nesta regido, sendo elevado, considerando o estudo de
Castro e cols. (2010), realizado em pacientes do Projeto Mambai, onde encontrou
6,3%. Faria (1978) encontrou 2,1% em estudo realizado no municipio de Luz, Estado
de Minas Gerais. Porém, houve certa similaridade com o estudo realizado por

Andrade e cols. (2015) no Rio Grande do Norte com prevaléncia de 12,9%.
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7 CONCLUSOES

1. Nao foi observado alteragdo da velocidade do fluxo da circulagéo cerebral

ao DTC entre as formas crénicas da DC e os controles.

2. A correlagao entre VMACM e a idade, nas formas cardiacas, indeterminada
e controle demonstrou diminuicado da VMACM com o avangar da idade. Com as

formas digestiva e cardiodigestiva ocorreu o contrario.

3. O indice de pulsatilidade da artéria cerebral média n&do apresentou

alteragao dos valores nas formas clinicas cronicas da doenga de Chagas.

4. O indice de pulsatilidade da artéria cerebral média nas formas clinicas

cronicas da doenga de Chagas e nos controles foram semelhantes.

5. Ndo foi detectado microémbolos ao exame de doppler transcraniano nem

nos individuos chagasicos nem nos controles.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

O acompanhamento dos pacientes chagasicos cronicos estudados nesta
pesquisa com o doppler transcraniano, a medida em que a doenga evolua, podera
demonstrar assinaturas sonograficas promissoras como caracterizadoras de cada
fase clinica. A pesquisa de microémbolos foi importante como método profilatico

nesses individuos.
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|Data: / /2015 | | Numero Protocolo:

| C.l.:
Nome:
Local de Nascimento: | Data de Nascimento:
Idade: |Sexo: ()F ()M | Telefone:
Endereco:
Cidade: Raca: ( )Branca ( )Mulato ( ) Negra
Historia de Transfusdo Sanguinea: |Contato com barbeiro:
( ) negativa ( )sim ( )nao( )nao sabe
() positiva Sorologia para Dc de Chagas:
() nao sabe ()sim ( ) nado

() positivo ( ) negativo

Numero de pessoas domiciliadas na | Residéncias Anteriores:
residéncia: ( )zonarural ( )cidade

Procedéncia da pessoa domiciliada: | Tempo que esta residindo em Umbauba:

CONDIQOES SOCIAIS:
Escolaridade:

( ) sem estudo () 1°grauincompleto ( ) 1° grau completo
() 2° grau incompleto () 2° grau completo
() 3° grau incompleto () 3° grau completo

Localizagao de trabalho:
Renda mensal média:

Profissao:

CONDICOES DE HABITACAO:

1) Tipo de revestimento interno:

() madeira ( ) reboco com pintura ( ) reboco sem pintura
( )tijoloavista ( )outros ( ) taipa

2) Tipo de revestimento externo:

( ) madeira ( ) reboco com pintura ( ) reboco sem pintura
( )tijoloavista ( )outros ( ) taipa

Possui sanitario: Abastecimento de dgua canalizada:
( )sim ( )nao ( )sim ( ) néo
Presenga de energia elétrica: Se néo, qual?

()sim () néo

CONTROLE DE VETORES:
Realizagcdo de dedetizagdo: ( ) sim ( ) néo
Se sim quando foi realizada?
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ANEXO B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE COMPROMISSO

Eu, Ivani Rodrigues Glass, pesquisadora da Universidade Federal de Sergipe,

solicito o consentimento do Senhor (a) para

a realizagao da pesquisa “Caracteristicas Hemodinamicas Cerebrais nédo Invasivas
em Individuos com Doenca de Chagas Crénica do Municipio de Umbauba, Estado
de Sergipe”. Permitindo a realizagdo de entrevista e coleta de sangue para verificar
presenca da doenga de Chagas. Caso os exames de sangue mostrarem um
resultado positivo para doenga de Chagas, sera realizado exame clinico para
obtencdo de dados sobre seu estado de saude, outros exames complementares,
como ecocardiograma e ECG e/lou enema opaco e doppler transcraniano, e

acompanhamento no ambulatério de infectologia do Hospital Universitario.

Na divulgacdo dos resultados da pesquisa, ndo sera relatada a identidade dos
participantes. Sera assegurado a todos os individuos o direito de desistir de sua

participacdo a qualquer momento, se assim desejar.

Esta pesquisa nao tem o objetivo de modificar o tratamento que o Sr (a) estiver
recebendo. Desta forma nao havera risco de natureza fisica ou psiquica para os

participantes o presente estudo.

Gostariamos que soubesse que a sua contribuicdo é muito importante para o nosso
trabalho, que tem como objetivo enriquecer o nosso conhecimento e melhorar a

prestagao de servico a comunidade.

Umbauba (SE), de de

Assinatura participante ou representante legal

Assinatura do Pesquisador



