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APRESENTACAO

As ciéncias médicas, por conceito, compde o curriculo académico da saude clinica.
Na base PubMed uma busca por este termo ipsi literis versado para lingua inglesa, revela
que desde a década de 80 o numero de estudos publicados se mantém relativamente
constante ao longo dos anos mostrando, desta forma, a importéncia continua desta
tematica na comunidade cientifica. Nesta obra intitulada “A¢des de Saude e Geragcao
de Conhecimento nas Ciéncias Médicas”, volumes 4, 5, 6, 7 e 8, esta relevancia é
evidenciada no decorrer de 95 textos técnicos e cientificos elaborados por pesquisadores
de Instituicoes de Ensino publicas e privadas de todo o Brasil.

De modo a operar o link indissociavel entre a acdo de saude e a geragcédo do
conhecimento, a obra foi organizada em cinco volumes tematicos; séao eles:

IV — Analise do cuidado em salude: genecologia e obstetricia preventiva;

V — Saude mental e disturbios do neurodesenvolvimento;

VI — Diversidade de saberes: comunicacgao cientifica na area de saude publica;

VII — Experiéncias educacionais: agcdes de prevencado, promog¢ao e assisténcia de
qualidade em saude; e,

VIIl — Saude em diversos aspectos: estratégias na interface do conhecimento e
tecnologia no cuidado do paciente.

O conteudo amplo e variado deste e-Book publicado pela Atena Editora convida o
leitor a gerar, resgatar ou ainda aprimorar seu senso investigativo no intuito de estimular
ainda mais sua busca pelo conhecimento na area das ciéncias médicas.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
Fernanda Viana de Carvalho Moreto
Thiago Teixeira Pereira
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RESUMO: ADoencade Chagas (DC) é causada
pela infeccdo do protozoario Trypanosoma
cruzi e transmitida aos seres humanos através
das fezes de insetos sugadores de sangue
infectados ou por mecanismos nao-vetoriais,
como transplante de 0rgaos, transfuséo
sanguinea, transmissdo acidental, congénita
e oral. O T. cruzi pode persistir em 6rgaos de
pacientes chagasicos cronicos, principalmente
no coracdo, trato gastrointestinal e gléndulas
suprarrenais e isso afeta diretamente o
transplante dessas estruturas. Foi realizado
um estudo de revisdo bibliografica através
da literatura online no banco de dados do
Ministério da Saude do Brasil, Biblioteca
Virtual em Saude e Public Medline, no periodo
de 2010 a 2020. As taxas de transmisséao de
um doador infectado para um receptor variam
de 10% a 20%, com o risco de transmisséo
do Trypanosoma cruzi ser mais significativo
no transplante cardiaco em comparagcdo ao
transplante de figado ou rim. Apesar do risco de
infeccdo, os individuos com sorologia positiva
ou inconclusiva para DC podem doar 6rgaos,
incluindo rins, pancreas, figado e pulmdes,
a critério do paciente e a equipe do centro
de transplante. Assim, indicada a cirurgia de
transplante e de acordo com a equipe médica

podem ser adotadas duas alternativas, sendo a
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primeira medicar o paciente doador com imidazoélico durante dez dias prévios a operacao e a
segunda monitorar o paciente receptor com exames clinicos, parasitolégicos e sorologicos.
Destarte, o transplante de 6rgaos solidos de doadores infectados por Trypanosoma cruzi
para receptores soronegativos torna-se uma alternativa diante da escassez de 6rgaos para
o0 uso em transplante, sendo importante um consenso entre equipe médica e o paciente
receptor.

PALAVRAS-CHAVE: Chagas, Transplante, Trypanosoma cruzi

ABSTRACT: Chagas’ disease (CD) is caused by the infection of the protozoan Trypanosoma
cruzi and transmitted to humans through the feces of infected blood-sucking insects or by non-
vector mechanisms, such as organ transplantation, blood transfusion, accidental, congenital
transmission. and oral. T. cruzi can persist in organs of chronic chagasic patients, mainly in
the heart, gastrointestinal tract and adrenal glands and this directly affects the transplantation
of these structures. A bibliographic review study was carried out through the online literature
in the database of the Ministry of Health of Brazil, Virtual Health Library and Public Medline,
in the period from 2010 to 2020. The rates of transmission from an infected donor to a
recipient vary from 10% to 20%, with the risk of transmission of Trypanosoma cruzi being
more significant in heart transplantation compared to liver or kidney transplantation. Despite
the risk of infection, individuals with positive or inconclusive CD serology can donate organs,
including kidneys, pancreas, liver and lungs, at the discretion of the patient and the transplant
center staff. Thus, transplant surgery is indicated and, according to the medical team, two
alternatives can be adopted, the first being to medicate the donor patient with imidazole for
ten days prior to the operation and the second to monitor the recipient patient with clinical,
parasitological and serological exams. Thus, the transplantation of solid organs from donors
infected with Trypanosoma cruzi to seronegative recipients becomes an alternative due to the
scarcity of organs for use in transplantation, a consensus between the medical team and the
recipient patient being importante.

KEYWORDS: Chagas, Transplantation, Trypanosoma cruzi

11 INTRODUCAO

A Doencga de Chagas (DC), conhecida também como tripanossomiase americana,
endémica nas Américas, € causada pela infeccdo do protozoario Trypanosoma cruzi
e transmitido aos seres humanos através das fezes de insetos sugadores de sangue
infectados ou ocasionalmente por mecanismos nao-vetoriais, como transplante de
orgaos, transfusdo sanguinea, transmissao acidental, congénita e oral. Embora o nUmero
de novas infec¢bes tenha diminuido, a prevaléncia da doenca permanece alta devido a
natureza crdnica da infec¢ao pelo organismo causador (KRANSDORF, 2014). Estima-se
qgue 10 milhdes de pessoas estejam infectadas em todo o mundo. Haja vista que, anos
ou décadas ap06s o contato com o protozoario, aproximadamente 30% desses individuos
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podem chegar ao desenvolvimento da forma crénica sintomatica. O quadro crénico da
doenca é caracterizado por arritmias cardiacas, insuficiéncia cardiaca progressiva e/ou
dilatacdo segmentar do trato gastrointestinal, particularmente megaeséfago ou megacolon
(BENVENUTI, 2017). Por outro lado, a forma aguda da Doenga de Chagas, com elevada
carga parasitaria no sangue e parasitismo sistémico do tecido, apresenta normalmente
um quadro assintomatico ou sintomas pouco especificos em adultos, entretanto a
manifestacéo em criangas pode decorrer com febre, esplenomegalia hepatica e miocardite
(MCCORMACK,2012).

Os parasitas do Trypanosoma cruzi podem persistir em 6rgados de pacientes
chagasicos cronicos, principalmente no coracéo, trato gastrointestinal e glandulas
suprarrenais. Isso afeta diretamente o transplante dessas estruturas, tendo em vista que a
taxa e a carga de persisténcia parasitaria sdo desconhecidas. Nesse sentido, o transplante
de 6rgaos de doadores infectados com T. cruzi é frequentemente evitado devido ao risco
de transmissdo da doenca (BENVENUTI, 2017). Entretanto a escassez de doadores de
6rgaos adequados e sem enfermidades para transplantes estimulou o uso de doadores
de 6rgéos com infecgbes transmissiveis, como a doenca de Chagas, para receptores néo
infectados (BASILE, 2011). Os critérios e contraindica¢des para a triagem dos pacientes
gue serdo submetidos ao transplante em pacientes com doenca s&o equivalentes aos
utilizados para pacientes sem doenca de Chagas. Apesar disso, ha ressalvas em relacéo
ao megaesdfago chagasico ou megacdlon, que podem ser considerados contraindicacdes
(BACAL,2010).

Aceitar ou ndo um 6rgéo com sorologia positiva para T. cruzi € uma questao cautelosa
uma vez que ha possibilidade de transmisséo da doenga a um receptor imunossuprimido
cujo tratamento pode gerar efeitos colaterais. Em contrapartida, negar o recebimento de
6rgaos ou tecidos uteis ou vitais para os enfermos pode ser considerada antiética e
comprometedora para vida do paciente, principalmente se nao houver outras possibilidades
e se houver meios disponiveis para avaliar e monitorar o impacto potencial do T. cruzi no
receptor (PINAZO, 2011).

Em paises ndo endémicos, a falha na identificacdo da Doenca de Chagas antes
do transplante cardiaco e a inexperiéncia com o manejo especializado necessario para
esses pacientes levou a reativacdo de diversos casos ap0s a realizagao do procedimento
de transplante (KRANSDORF, 2014). Embora exista experiéncia no transplante renal, os
casos de transplantes hepaticos bem-sucedidos sdo poucos (RASSI., 2010). Dessa forma,
€ necessario um protocolo estruturado para permitir 0 monitoramento clinico e laboratorial
e a possivel reativacéo do Trypanosoma cruzi. Com isso em perspectivas, dados recentes
indicam que a observacado em laboratério do sangue periférico com o teste de reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) pode identificar a reativacédo antes do inicio dos sintomas e
consequentemente previne lesdes do aloenxerto (KRANSDOREF et al., 2014).

Neste contexto, tendo em vista a relevancia da Doenca de Chagas nos mais diversos
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ambitos da saude, a presente pesquisa tem por objetivo descrever os aspectos clinicos e
terapéuticos desta enfermidade em relagcéo ao processo de doag¢éao de érgaos de pacientes
chagasicos para receptores nao infectados no pais e no mundo.

2| METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de revisao bibliografica através da literatura online disponivel
no banco de dados do Ministério da Saude do Brasil, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
Public Medline (PUBMED).

Na pesquisa, foram utilizados os descritores “Doenca de Chagas”, “Transplante de
Orgéos” “Prognéstico”, analisando publicacées realizadas no periodo de 2010 a 2020.
No cruzamento das palavras, foi utilizada a expresséo booleana “AND” (insercao de duas
palavras). Os seguintes critérios de inclusdo foram adotados: (a) artigos publicados nos
idiomas inglés, espanhol ou portugués; (b) artigos completos e disponiveis na integra;
(c) abordavam o tema central da pesquisa, com enfoque em humanos. Como critérios de
exclusdo foram excluidos relatos de casos, revisdes de literatura, comentarios, cartas ao
editor e aqueles que nao abordavam o objeto de estudo da pesquisa.

A pesquisa foi realizada usando os filtros para titulo, resumo e assunto. Cada
artigo do banco de dados foi lido na integra e suas informacdes foram dispostas em
uma planilha, incluindo ano de publicacao, autores, base de dados e revista ou jornal
no qual foi publicado. Os dados foram compilados no programa computacional Microsoft
Office Excel e as informacbes analisadas correlacionando os parametros estudados.
O processo de sintese dos dados foi realizado por meio de uma anélise descritiva dos
estudos selecionados, sendo o produto da analise apresentado de forma discursiva.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Do total 104 estudos analisados, foram selecionados 18 artigos que apresentavam
a tematica central da pesquisa. O transplante de 6rgdos de doadores infectados com
Trypanosoma cruzi € mais frequentemente evitado devido ao risco de transmissao da
doenca, embora os fatores de risco para transmissdo ndo sejam bem identificados
(COSTA, 2018). Atualmente, o transplante cardiaco de doadores soropositivos para T.
cruzindo é recomendado devido ao maior risco de transmisséo e tropismo do protozoario
(COREY, 2017). Estudos relataram a presenca de formas amastigotas em varios 6rgéos
(Figura 1), incluindo aqueles para os quais o parasita hao possui um tropismo natural.
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Figura 1. Formas amastigotas intracelular do Trypanosoma cruzi.

Fonte: http://chagas.fiocruz.br/organizacao-estrutural/

O transplante de érgaos representa uma via de transmissédo alternativa para a
Doenca de Chagas (DC) facilitada pela terapia imunossupressora necessaria para 0s
receptores de transplante. As taxas de transmissdo de um doador infectado para um
receptor variam de 10% a 20%, onde o risco de transmisséao do Trypanosoma cruzi pode
ser mais significativo no transplante cardiaco em comparagéao ao transplante de figado ou
rim (COSTA, 2018).

No Brasil, todos os doadores de 6rgaos sédo testados quanto a infeccédo por T.
cruzino momento da aquisicdo dos 6rgéos. Os testes sorologicos estdao prontamente
e amplamente disponiveis (CASADEI, 2010). Apesar do possivel risco de infecgcao, o
Comité de Doacéo e Transplante de Associagao Brasileira de Medicina Intensiva declarou
que individuos com sorologia positiva ou inconclusiva para DC podem doar érgaos,
incluindo rins, pancreas, figado e pulmdes, a critério do paciente e a equipe do centro
de transplante (Costa,2018). Com base em algumas investigacdes, a probabilidade de
transmissao parece variar de acordo com o tipo de 6rgdo. Os tipos de 6rgéos transplantados
associados a infeccéo incluiram coragéo (3/4; 75%), figado (2/10; 20%), rim (2/15; 13%),
figado-rim combinado (0/1; 0%), pancreas renal combinado (1/1; 100%) e pulmao bilateral
(1/1; 100%) (HUPRIKAR, 2013).

Os transplantes de 6rgdos de pacientes positivos para o T. cruzi comega a ser
necessario, visto que a escassez de doadores de 6rgaos adequados e sem enfermidades
estimulou o uso de doadores com infec¢des transmissiveis (BASILE, 2011). Dessa forma,
transplantes de 6rgdos com infecgbes transmissiveis como a Doenca de Chagas em
receptores ndo infectados se torna uma possibilidade (RODRIGUEZ-GUARDADO, 2015).
Mais especificamente sobre o transplante hepatico, o aumento da taxa de mortalidade
nas listas de espera de figado em todo o mundo desencadeou 0 uso de estratégias

inovadoras para aumentar a quantidade de figados disponiveis para doag¢édo. Entretanto,
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a maioria dos programas de transplante de figado descarta esses 6rgaos para receptores
nao infectados, alertados pelo risco de transmissao da DC (MCCORMACK et al., 2012).

Em estudo realizado no estado do Ceara sobre a prevaléncia de Doencga de Chagas
em potenciais doadores de 6rgaos, o numero de testes sorologicos para DC realizados
a cada ano aumentou durante o periodo de 6 anos. Um total de 27 (1,2%) doadores em
potencial com sorologia positiva para DC e dois (0,1%) tiveram resultados inconclusivos.
A prevaléncia de DC entre potenciais doadores variou entre 0,9 e 1,6%. No geral, 2014
registrou 0 maior numero de casos positivos (n = 8; 1,5%) e 2010 o mais baixo (n = 1;
1,0%). Conforme demonstrado na Tabela 1, os 6rgaos desses individuos foram rejeitados
devido a sua sorologia reativa para esta doenca (COSTA, 2018).

Ano Testes sorolégicos Positivo Indeterminado Prevaléncia (%)
2010 104 1 00 1.0
2011 349 5 00 14
2012 393 4 00 1.0
2013 466 3 1 0,9
2014 523 8 00 1.5
2015 451 6 1 1.6
Total 2.286 27 2 1.3

Tabela 1. Prevaléncia da Doenca de Chagas em potenciais doadores de 6rgéos no estado do Ceara no
periodo de 2010 a 2015.

Fonte: COSTA (2018)

Nos Estados Unidos daAmeérica, 14 casos de transmisséo de DC foram documentados,
todos através de doacéao de 6rgaos de doadores falecidos. A transmissao ocorreu em 9/32
(28,1%) dos pacientes transplantados e a proporcéo de infeccao por Trypanosoma cruzi
do paciente receptor ap6s o transplante foi de 75% para o coragao, 13% para o rim e 20%
para o figado (BENVENUTI, 2017). Essa taxa de transmissao foi semelhante a de um
estudo realizado na Argentina, no qual foram documentados 9 transplantes de figado de
paciente doador falecido com sorologia positiva para T. cruzi para receptor sem terapia
profilatica. Nesse estudo, realizou-se o acompanhamento dos pacientes um periodo
de 1 ano, revelando uma taxa de transmisséo de 22% (2/9), onde apenas dois deles
desenvolveram testes sorologicos positivos, sem a presenca de sintomas, nos primeiros
quatro meses apoOs o transplante. Apos tratamento com benznidazol por via oral por 60
dias, nenhum dos 2 receptores anteriormente soropositivos para T. cruzi apresentaram
recorréncia da parasitemia ou sinais clinicos atribuiveis a DC (MCCORMACK, 2012).
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O rrisco de reativacao em receptores cronicamente infectados é maior no primeiro ano
apos o transplante e subsequentemente com intensificagcdo da imunossupresséao (PINAZO,
2011). Entre os receptores de transplante, essa reativacéo da infec¢cdo por Trypanosoma
cruzi pode levar a miocardite aguda, meningoencefalite aguda e manifestagbes
dermatoldgicas associadas ao uso de corticosterdides em altas doses ou outros agentes
imunossupressores, utilizados durante o transplante de 6rgéos sélidos (GOMEZ-P, 2014).
Essas manifestacbes clinicas graves, como miocardite ou encefalite sdo acompanhadas
de alta morbimortalidade, porém raramente sao identificadas (RODRIGUEZ-GUARDADO,
2015).

Existem duas alternativas que podem ser adotadas na cirurgia de transplante de
orgaos. A primeira é tratar o paciente doador com imidazélico por um periodo de dez dias
antes do procedimento cirurgico; e a segunda é fazer a monitoria do paciente receptor
com exames clinicos, parasitoldgicos e sorologicos (DIAS, 2011). Os testes devem ser
realizados a cada 2 meses até 1 ano apds o transplante e, posteriormente, a cada 6
meses, enquanto a imunossupressao persistir (COSTA, 2018). Amostras adicionais devem
ser examinadas em caso de febre ou sintomas de rejeicdo, ndo sendo recomendado o
tratamento profilatico antitripanossémico (HONG, 2011).

Os dois medicamentos utilizados para a Doeng¢a de Chagas sédo o benznidazol e
nifurtimox, que podem ocasionar efeitos colaterais graves. O benznidazol frequentemente
induz erupgdo cutdnea, neurotoxicidade e distarbios gastrointestinais e, menos
comumente, supressdao da medula 6ssea e toxicidade hepatica. Essa condicao sugere
0 nao uso do benznidazol como profilatico em pacientes transplantados (MCCORMACK
et al., 2012). Caso haja a deteccdo de infeccédo do receptor por Trypanosoma cruzi, a
qualquer momento, deve ser instituido o tratamento com benznidazol (primeira linha)
ou nifurtimox (segunda linha) (HONG, 2011). A reativacdo e a infeccdo primaria podem
apresentar quadros semelhantes, entretanto na reativagao ocorre um aumento na carga
parasitaria, através do RT-PCR, permitindo uma identificacdo precoce da parasitemia. Se
ocorrer transmissao ou reativacéo, os testes devem ser realizados semanalmente durante
o tratamento, até que pelo menos 2 resultados negativos sejam obtidos (PINAZO, 2011).

Um estudo no realizado no estado do Ceara revelou que 79,3% do perfil dos doadores
de 6rgaos com sorologia reativa para o T. cruzi eram do sexo masculino, 51,8% tinham
idade entre 41 e 60 anos e 65,5% residiam no interior do estado. A principal causa de
morte dos doadores foi o Acidente Vascular Cerebral com 37,9%, sendo que 21 doadores
apresentavam resultados positivos ou inconclusivos para pelo menos uma outra infecgao
(Tabela 2).
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Variavel Grupo Numero Percentagem

feminino 6 20,7
Sexo
masculino 23 79.3
18 -40 7 24,1
Idade ( anos ) 41-60 15 51,8
z 60 7 241
Campo 19 65,5
Origem
Fortaleza 10 34.5
AVC- Hemorragico 11 37,9
AVC- Isquémico 7 241
Causa da morte TCE - Agressao fisica 1 3.4
TCE - Acidente de transito 7 24 .1
TCE - outras causas 3 10,3
citomegalovirus IgG 21 72,4
hepatite B 6 20,7
Coinfecgéo *
Hepatite C 5 17.2
toxoplasmose IgG 17 58,6

Tabela 2. Perfil de potenciais doadores de 6rgaos que apresentam sorologia reativa para doenga de
Chagas no estado do Ceara no periodo de 2010 a 2015.

AVC: acidente vascular cerebral; TCE: traumatismo cranioencefélico; IgG: imunoglobulina G.

* Cada paciente pode ter mais de uma coinfecgao.
Fonte: COSTA (2018). Adaptado

O diagnoéstico da reativacdo pode ser alcancado por testes parasitologicos
diretos, preferencialmente pelo método Strout. Além disso, todas as amostras de tecido
disponiveis, incluindo bidpsias endomiocérdicas protocolares, devem ser avaliadas quanto
a presenca de ninhos de amastigotas. Os testes baseados em PCR podem revelar-se
benéficos, permitindo um diagnostico precoce. No entanto, a sorologia ndo tem utilidade
no diagnostico da reativacao (CASADEI, 2010).

Resultados positivos de xenodiagnostico, hemocultura ou PCR nao implicam
necessariamente reativacdo, pois pode ocorrer parasitemia de baixo nivel assintoméatica
em doencas crénicas. Por outro lado, em pacientes com suspeita clinica, um esfregaco
de sangue negativo ndo exclui a possibilidade de doenga aguda ou reativagcdo. Em
pacientes imunossuprimidos, uma parasitemia muito alta detectada por hemoculturas ou
por xenodiagndstico mostrou ser um fator de risco para reativacao. Ha diferentes métodos

diagnodsticos para as fases aguda, crénica e de reativacédo (Figura 2), métodos como
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0 exame parasitologico direto (Strout, extragdo da camada leucoplaquetaria, esfregaco
de sangue) no sangue periférico, fluido espinhal ou pericardico, exame histopatoldgico
de amostras de bidpsia e testes moleculares sdo amplamente utilizados, enquanto
métodos parasitologicos indiretos, como xenodiagnéstico e hemocultura, séo trabalhosos
e demorados (LATTES, 2014).

Fase aguda Fase crénica Reativacao
o
o
£
v
o
=
=
o
R
£
-§ Soroconvers3o Soropositivo (1gG) Soropositivo (1gG)
- (IgM + 1gG) Baixa parasitemia Alta parasitemia
[}
Z . . Detecgdo indireta de T. Deteccdo direta de T. cruzi
= Alta parasitemia R . .
o ) cruzi por: no sangue, fluidos e tecidos
Detecgdo direta do . cruzi v Cultura sanguinea: 60% Niveis altos de PCR
no sangue (QBC, Strout ou o .
. . de positividade quantitativa
teste do micro-hematocrino), 3 o N
fluidos e tecidos. v’ Xenodiagnostico: > 50% Métodos indiretos: ndo
de positividade devem ser usados como
v PCR' qualitativa: 45 - Unico critério para

95% de positividade dlagnostu?o. de reativagao
assintomatica
'PCR: Polymerase Chain Reaction - PCR

ou Reagdo em cadeia da polimerase - RCP

Figura 2. Diagnéstico da Doenca de Chagas nas fases aguda, crbnica e reativagéao.

Linha vermelha: niveis de parasitemia do T. cruzi.
Fonte: PIERROTI (2018)

ADoencade Chagas cronica é definida como epidemiologicamente e sorologicamente
positivas ao utilizar pelo menos 2 métodos sorolégicos. As técnicas soroldgicas
convencionais sdo o ensaio de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA), imunofluorescéncia
indireta e hemaglutinagédo indireta. No caso de sorologia inconclusiva (ou seja, um
teste positivo e um negativo), é necessario um terceiro teste. Resultados sorologicos
inconclusivos podem ser confirmados por PCR, que pode detectar baixa parasitemia
em pacientes cronicos. A PCR néao deve ser usada como teste de triagem em pacientes
crénicos. Entretanto, como sua sensibilidade varia entre 50% e 90% na fase crbénica devido
a parasitemia intermitente, um resultado negativo da PCR né&o exclui a possibilidade de
DC (PIERROTTI, 2018).

41 CONSIDERAGCOES FINAIS
Devido a sua alta prevaléncia em pessoas nascidas ou que viveram em paises
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endémicos da doenca de Chagas e sua alta transmissibilidade com transplante de 6rgéos,
a infeccao crénica por Trypanosoma cruzi continua sendo uma questdo extremamente
importante no transplante de érgaos sélidos. O transplante de érgaos sélidos de doadores
infectados pelo parasita para receptores soronegativos torna-se uma alternativa diante
da escassez de 6rgaos para o uso em transplante, sendo importante um consenso entre
equipe médica preparada e receptor.
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