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RESUMO: Introducao: O acidente vascular
encefalico (AVE), um fendmeno vascular
com etiologia isquémica ou hemorragica,
apresenta as doencgas cardiovasculares
(DCV) como um dos principais fatores de
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risco. A exemplo, a Doenca de Chagas
predispde uma maior chance de formagéo
tromboética, e por conseguinte AVE.
Objetivo: Estudar a relagdo da incidéncia
de AVEs em pacientes chagasicos.
Metodologia: Reviséo sistematica baseada
nas diretrizes PRISMA e de literatura
com resumo de evidéncias, através de
uma busca nas bases de dados. Foram
incluidos trabalhos em portugués, inglés
e espanhol. Foram excluidos artigos de
revisdo e aqueles que nao contemplavam
os descritores propostos. Resultados: A
incidéncia de AVEi em pacientes com DC
acompanha os locais em que a DC ainda
€ uma epidemia (Bahia, Minas Gerais e
Goias). A etiologia mais prevalente do AVEi
foi cardioembdlica, sendo que a chance
de AVE é 1,56 maior do que em pacientes
sem DC. Além disso, pacientes com DC
crbnica apresentaram baixa prevaléncia
para trombose cardiaca esquerda e AVC,
ndo recomendando, portanto, a profilaxia
de uso de anticoagulantes rotineiramente.
Concluséao: Estima-se que o AVE ocorre
em até 20% dos pacientes com a fase
cronica de chagas, sendo o controle da
HAS fundamental para prevencéo do AVE.
PALAVRAS-CHAVE: Doenga de Chagas,
Acidente Vascular Encefalico; etiologia;
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fisiopatologia; tratamento.

THE RELATIONSHIP BETWEEN CHAGAS DISEASE AND THE INCIDENCE OF
STROKE

ABSTRACT: Introduction: The cerebrovascular accident (CVA), a vascular phenomenon
with ischemic or hemorrhagic etiology, presents cardiovascular diseases (CVD) as one of the
main risk factors. For example, Chagas disease predisposes to a greater chance of thrombotic
formation, and hence stroke. Objective: To study the relation of the incidence of strokes
in chagasic patients. Methodology: Systematic review based on PRISMA guidelines and
of literature with summary of evidence, through a database search. Papers in Portuguese,
English and Spanish were included. Review articles and those that did not contemplate the
proposed descriptors were excluded. Results: The incidence of CVAi in patients with CD
follows the places where CD is still an epidemic (Bahia, Minas Gerais and Goias). The most
prevalent etiology of CVAi was cardioembolic, and the chance of CVAi was 1.56 higher than
in patients without CD. Moreover, patients with chronic CD had a low prevalence for left heart
thrombosis and stroke, thus not recommending the prophylaxis of anticoagulant use routinely.
Conclusion: It is estimated that stroke occurs in up to 20% of patients with chronic Chagas’
disease, with SAH control being fundamental for stroke prevention.

KEYWORDS: Chagas disease, stroke; etiology; pathophysiology; treatment.

INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC), ou tripanossomiase americana, que foi descrita em
1909 pelo médico brasileiro Carlos Chagas’, sendo essa patologia uma antropozoonose
causada pelo protozoario flagelado Trypanosoma cruzi (T. cruzi), e transmitida pelo vetor
triatomineo “barbeiro”, que pode causar doenca aguda ou cronica com reativagdo em
funcao de condi¢cdes de imunodepresséo®®. Sua transmisséo é relacionada aos vetores, ao
agente e aos reservatorios, além de um conjunto de fatores socioecondmicos e culturais?35.

A DC possui como um de seus mecanismo de agdo, 0s eventos isquémicos
cerebrovasculares, principalmente o Acidente Vascular Encefalico (AVE), que resultam
de uma intensa interagdo dos seus fatores de risco, como idade, consumo de bebidas
alcodlicas, tabagismo, dislipidemias, sedentarismo e hipertensao arterial sistémica (HAS)5".
O mecanismo exato ainda nao foi confirmado, mas sabe-se da associa¢ao a uma possivel
embolia cardiogénica, levando a formagéao de aneurismas apicais e trombos intracavitarios®
Assim sendo, a DC é considerada uma das principais cardiopatias que evoluem ao quadro
de AVE, resultando em graves sequelas, mau prognéstico e risco de morte a longo prazo®2.

Relacionado a fisiopatologia da doenca, ressalta-se que as principais complicacbes
da DC ocorrem na fase crénica da doencga, incidéncia de 40% dos casos, tem-se o
acometimento cardiaco®®. A cardiopatia chasica crénica (CCC) é essencialmente uma
miocardiopatia dilatada em que a inflamagao provocada pelo T. cruzi, usualmente de baixa
intensidade®®. Essa condigéo predispde uma estase sanguinea nas camaras cardiacas e

uma maior chance de formagdes trombéticas, e por conseguinte AVE!.
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Ademais, o risco de AVE é maior quando associado a fatores de risco como a
presenca de insuficiéncia cardiaca congestiva grave, bloqueio atrioventricular avancado,
baixa fraccao de ejeccao, aneurisma apical e disfungéo de ventriculo esquerdo (VE)'". No
entanto, registros mostram doentes chagasicos sem fatores de risco vascular associados
e sem evidéncia clinica de insuficiéncia cardiaca que também evoluiram para um AVE™" .

O presente trabalho tem como objetivo desenvolver uma revisao sistematica, a qual
fundamenta-se em agOes pautadas na compreensdo das complicacdes cerebrovasculares
da DC, enfatizando a necessidade de estabelecer melhores técnicas para diagnosticar e
tratar os pacientes portadores da DC e AVE.

METODOLOGIA
Identificacdo e selecao da amostra

Desenho do estudo

Essa é uma revisao sistemética baseada nas diretrizes PRISMA e uma revisao de
literatura com resumo das evidéncias encontradas. Foi realizada uma busca nas bases
de dados MEDLINE (via PubMed), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), LILACS e Scielo,
no periodo de Abril a Agosto de 2021 com o objetivo de encontrar estudos relacionados
ao AVE e a DC, utilizando as seguinte pergunta de pesquisa (PICO) “Existe relacao entre
a incidéncia de AVE em pacientes com Doengas de Chagas?”. A busca dos artigos foi
realizada pelos quatro autores, utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude (Decs) e
Medical Subject Headings (MeSh): “Acidentes Vascular Encefalico”, “Doenc¢a de Chagas”,
“Stroke” and “Chagas Disease” inserindo o operador boleano “AND” entre os termos.

Critérios de inclusdo e exclusao

Como critérios de inclusdo foram selecionados trabalhos em portugués, inglés e
espanhol, publicados na integra, e n&o foi delimitado tempo de publicagdo do estudo.
Foram excluidos artigos de revisdo e aqueles que ndo contemplavam o tema e os
descritores propostos. Todos os estudos pré-selecionados foram avaliados pelos autores e
pelo orientador, para que depois fossem incluidos nos resultados finais do trabalho.
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Figura 1: Fluxograma de selecdo dos artigos.
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RESULTADOS

Autor

Tipo de
estudo

Pais

Chagas

Chagas
e AVE

Trata-
mento

Diagnés-
tico

Principais resultados

Montanaro et
al 2019

Transversal
retrospectivo

Brasil

279

279
(100%)

279
(100%)

NI

NI

Aincidéncia de AVEi

em pacientes com DC
acompanha os locais em
que a DC ainda é uma
epidemia. Bahia (61%)
Minas Gerais (19%) e
Goias (16%)

Montanaro et
al 2018

Transversal
retrospectivo

Brasil

279

279
(100%)

279
(100%)

NI

NI

A etiologia mais
prevalente do AVEi foi
cardioembdlica (53%).
Também estavam
relacionados com o
desfecho alcoolismo, o
valor inicial da Escala
de Rankin modificada
(ERm), diabetes, déficit
cognitivo, patologias
na bexiga e CHA2DS2-
VASc >2, com p > 0,1

Guedes et al
2016.

Transversal

Brasil

65
(100%)

65
(100%)

NI

NI

Avaliagéo
clinica
completa,
com ECG,
raio- x de
torax con-
trastados
de eso6fago
e colon,
ecocardio-
grama 2D
e Holter 24
horas.

Pacientes cardiacos:
niveis baixos RNA
mensageiro de GATA-3,
FoxP3, AHR, IL-4,
IL-9, IL-10 e IL-22,
valores elevados de
IFN-y e TNF-a em
comparagdo com o
grupo de pacientes
indeterminados.
Pacientes digestivos:
niveis de GATA-3, IL-4
e IL-10 semelhantes
aos dos pacientes
indeterminados. Os
cardiodigestivos:niveis
elevados de TNF-a
em comparagao

com os pacientes
indeterminados e
digestivos. Por fim,
observou-se menores
valores de GATA-3 e
FoxP3 em doentes com
risco de morte e AVC.

Montanaro, et
al, 2016

Transversal
retrospectivo

Brasil

86

86
(100%)

86
(100%)

NI

NI

Etiologia = 45%
cardioembdlica, 8,2%
aterotrombotico e 45%
indeterminado Grupo
cardioembdlico tem alto
risco de embolia .
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Lopes, et al, Caso-controle Brasil 416 208 Chagas NI NI Chance de AVE em
1991 (50%) e AVEi chagas é 1,56 vezes
=75%; menor do que em nao
Chagas chagasicos.
e AVEh =
25%
Montano, et Caso controle Brasil 115 66 2 (1,7%) NI ECG A topografia do
al, 2019 retrospectivo (57,4%) (Chagas) AVC ndo é util para
Tomografia determinar o diagnéstico
computa- etiolégico
dorizada
(64%)
Resso-
nancia
magnética
(26%)
TC e RM
(10%)
Bestetti R. Coorte Brasil 125 79 1 70% IECA | Anamnese, Todos os participantes
2017 (100%) (1,26%) em doses | exame apresentaram moderada
maximas, fisico, ECG ICC, 70% faziam uso
64% em repou- de IECA em doses
diuréticos so, testes maximas, 64% de
e 56% sorolégicos, | diuréticos e 56%
digitali- ecocar- de digitalicos. 13%
cos. 13% diograma utilizavam um implante
implante e raio-x de marcapasso. O
de marca- | de térax. estudo indicou que
passo. Quanto a 0s pacientes com
mensura- doenca crénica de
¢dodaICC Chagas apresentaram
foi utilizada baixa prevaléncia para
a classi- trombose cardiaca
ficacéo esquerda e AVC,
funcional néo recomendando
da NYHA, e | ,portanto, a profilaxia de
para o AVC uso de anticoagulantes
utilizado rotineiramente.
o Instituto
Nacional de
Pertur-
bacdes
Neurologi-
cas e seus
critérios.
Monteiro, et Coorte Brasil 123 123 42 33 Resso- As taxas de hemorragia
al, 2017 retrospectivo (100%) (34,14%) | (78,6%) nancia foram baixas com o uso
Varfarina magnética de warfarina e também
9 (21,4%) Eletrocar- no uso de dabigatran,
Dabiga- diograma sugerindo que estes
trana medicamentos podem
ser utilizados com
seguranga

Legenda: AVEi: Acidente Vascular Cerebral; DC: Doenca de Chagas; NI: Nao informado; ECG:
Eletrocardiograma; AVEH: Acidente Vascular Hemorragico; AVC: Acidente Vascular Cerebral; NYHA:
New York Heart Association; IECA: Inibidor de Enzima Conversora de Angiotensina; TC: Tomografia

Computadorizada; RM: Ressonancia Magnética; ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva;

Tabela 1. Resumo dos estudos usados
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Montanaro et. al. em um estudo transversal multicéntrico retrospectivo analisou
prontuérios de pacientes com Doencas de Chagas da Rede SARAH de Hospitais
de Reabilitagdo com indicios de Acidente Vascular Encefalico a admissdo, a fim de
descrever epidemiologicamente e geograficamente o perfil desses doentes. Inicialmente,
foram selecionados 449 prontuarios, de modo que ao final da exclusdo daqueles que
néo possuiam Chagas ou AVEi foram incluidos 279 pacientes. A média de idade foi de
61 anos com prevaléncia do sexo femino (65%). Assim, a distribuicdo geografica indicou
uma maior prevaléncia nas areas em que a infec¢do pelo T. cruzi ainda € endémica,
sendo demonstrado pelo estado da Bahia (61%), seguido por Minas Gerais (19%) e Goias
(16%). O estudo também indicou que 45% dos doentes mudaram de estado em algum
momento de suas vidas, sendo que a maioria foi em busca de melhores condi¢bes. Outros
fatores de risco associados a ocorréncia de AVEi em pacientes com DC foram obesidade;
sendo mais prevalente no norte e nordeste, e alcoolismo; no sul e sudeste. Apenas 22%
do total dos pacientes usava uma terapia de anticoagulagdo, sendo que apenas 13%
estavam concentrados na regido nordeste. Por fim, os autores destacam que as diferentes
distribuicdes geograficas justificam-se pelo diferente acesso a saude de cada regiao
e afirmam a importancia da criagdo de politicas publicas para corrigir as desigualdades
quanto as regides endémicas.

Montanaro et. al., com o mesmo grupo de pacientes abordou de forma diferente
os dados, a fim de estudar os fatores de risco associados a mortalidade e recidiva de
AVEi em pacientes com Doenga de Chagas. Os doentes foram divididos em dois grupos
inicialmente; os sobreviventes (90%) e os n&o-sobreviventes (10%). A etiologia mais
comum apresentada foi cardioembolica (53%) no grupo dos sobreviventes, de modo que
a cardiomiopatia dilatada estava presente em 19% deles. Também estavam relacionados
com o desfecho alcoolismo, o valor inicial da Escala de Rankin modificada (ERm), diabetes,
déficit cognitivo, doencas na bexiga e CHA2DS2-VASc >2, com p > 0,1. Quanto a recidiva,
maiores de 60 anos apresentam uma chance 4,4% maior de apresentar um novo episodio,
como também déficit cognitivo. ERm inicial, sexo feminno e etiologia cardioembodlica. Por
fim, os autores afirmam que para estabelecer uma relagéo causal entre os fatores de risco
ainda sé@o necessarios novos estudos, a fim que ndo seja feita uma correlagédo acidental 4.

Pesquisa realizada por Guedes et. al. (2016) com o intuito de avaliar a associagéo
entre marcadores inflamatérios (citocinas, fatores de transcricdo da resposta imunitaria
adaptativa e INOS) e o risco de morte e de AVC de pacientes com diferentes formas clinicas
da doenca de Chagas, incluiu 65 pacientes com doenca de Chagas na zona rural do Rio
Grande do Norte, utilizando dois diferentes métodos soroldgicos (Chagatest recombinante
ELISA e HAI, e ensaio de imunofluorescéncia indireta), no periodo de 2011 e 2013. Como
critérios de exclusdo: possuir mais de 70 anos de idade, utilizar marcapasso cardiaco
implantado, cardiopatia ndo chagésica, taquicardia ventricular sustentada, fibrilacao
ventricular ou diabetes. Os participantes foram submetidos a avaliagéo clinica completa,
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com ECG, raio- x de térax contrastados de eséfago e colon, ecocardiograma 2D e Holter
24 horas. Posteriormente foram divididos em quatro formas clinicas da doenca: cardiaco
(n=17), digestivo (n=15), cardio digestivo (n=15) ou indeterminado (n=18). 15 individuos
saudaveis foram incluidos no grupo controle. Neste contexto, os pacientes cardiacos
apresentaram niveis baixos RNA mensageiro de GATA-3, FoxP3, AHR, IL-4, IL-9, IL-
10 e IL-22, porém valores elevados de IFN-y e TNF-a em comparagdo com o grupo de
pacientes indeterminados. Quanto aos pacientes digestivos, os niveis de GATA-3, IL-4 e IL-
10 foram semelhantes aos dos pacientes indeterminados. Ja o grupo de cardio-digestivos
apresentaram niveis elevados de TNF-a em comparag@o com os pacientes indeterminados
e digestivos. Por fim, observou-se menores valores de GATA-3 e FoxP3 em doentes com
risco de morte e AVC, sugerindo um desequilibrio inflamatério nos portadores de doenca de
Chagas croénica, associado a um elevado risco de morte e de AVC™.

Montanaro, et. al., em um estudo retrospectivo avalia a etiologia do AVCi em pacientes
chagésicos usando os critérios de classificacdo Stop Stroke Study TOAST (SSS TOAST
que classifica AVEi segundo sua provavel fisiopatologia: aterosclerose de grandes artérias,
cardioembdlico, oclusdo de pequenas artérias ou lacunar, outras etiologias e etiologia
indeterminada) e avalia a eficacia da pontuacao IPEC/FIOCRUZ de embolia na busca de
pacientes com alto risco de AVC cardioembdélico. Neste estudo, 96,5% apresentavam AVEi
e 3,5% AVEh, desses 45% deles tinham etiologia cardioembdlica, 8,2% aterotrombbticos,
e 45% dos casos eram de etiologia indeterminada (p = 0,01). Ressaltando que os casos
cardioembolicos 74% dos pacientes possuiam HAS, 9% DM, 53% dislipidemia e 46% eram
tabagistas. A pontuacéo IPEC / FIOCRUZ (pontuacdo do Instituto de Pesquisa Evandro
Chagas/Fundacao Oswaldo Cruz para prevencédo primaria e secundaria de AVC) mostrou
que o grupo cardioembodlico tinha alto risco de embolia (44 vs 14% nas outras causas, p =
0,03).

Portanto, o escore da FIOCRUZ nao identifica de forma confiavel os individuos com
risco de AVC embodlico'.

Por outro lado, o estudo de caso-controle de Lopes et. al. avalia arelagéo entre doenca
de Chagas e AVE, para isso analisou pacientes com e sem a doenca de Chagas. Observou-
se que dos chagésicos que tiveram AVE 75% foram isquémicos e 25% hemorragicos, ja
dos néo chagasicos 31,3% foi isquémico e 68,7% hemorragico (p=0,0156). Conclui-se, por
esse estudo, que a chance de um chagasico ter AVE é de 1,56 vezes menor de um néao
chagasico, independente do seu tipo (26,4% casos de AVE em nado chagésicos e 19,7% em
chagasicos). Sendo que, o numero de AVEh foi muito menos frequente em chagésicos do
que em nao chagésicos, uma vez que nesse estudo todos os chagéasicos com AVEh eram
portadores de HAS, principal etiologia do AVEh, portanto a hemorragia em chagasicos se
deve provavelmente a outras doencas associadas'®.

Montanaro et. al., € um estudo caso controle retrospectivo que utilizou dados obtidos

dos prontuarios médicos eletronicos da coorte de pacientes que apresentou acidente
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vascular cerebral isquémico e doencga de chagas. Todos os pacientes que foram internados
no servigo de reabilitagéo neurolégica da SARAH Hospital Brasilia e foram diagnosticados
entre janeiro de 2009 e dezembro de 2013 foram incluidos na analise, e os pacientes
foram acompanhados até 2017. Inicialmente, foram selecionados 115 prontuarios, de modo
que apenas 66 pacientes apresentaram Chagas e, desses, apenas 2 apresentaram AVE.
Sobre o diagnéstico, os portadores de chagas foram diagnosticados pelo ECG, e para
investigar o AVE 64% dos pacientes foram submetidos a tomografia computadorizada,
26% a ressonancia magnética e 10% em TC e RM. Por fim, os autores ressaltam que a
topografia do AVC nao é util para determinar o diagnostico etiolégico'®.

Um estudo realizado por Bestetti (2017) nesta revisdo teve como objetivo
estabelecer a prevaléncia de Acidente Vascular Cerebral (AVC) em uma amostra de
doentes chagasicos, bem como identificar seus potenciais preditores clinicos. Os autores
realizaram uma coorte com 79 pacientes, no periodo de Janeiro de 1990 a Junho de 1993.
Estes participantes foram submetidos a anamnese, exame fisico, eletrocardiograma (ECG)
em repouso, testes sorolégicos, ecocardiograma e raio-x de térax. Quanto a mensuragéao
da insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) foi utilizada a classificagdo funcional da New
York Heart Association (NYHA), e para o AVC foi definido motivos clinicos relacionados
ao Instituto Nacional de Perturbacdes Neurolégicas e seus critérios, considerando que o
paciente de maneira subita desenvolveu déficit focal neurologico persistente. Todos os
participantes apresentaram moderada ICC, 70% faziam uso de inibidores de enzimas
de conversao de angiotensina (IECA) em doses méaximas, 64% em uso de diuréticos e
56% de digitélicos. 13% dos pesquisados utilizavam um implante de marcapasso. Como
resultado, o estudo indicou que os pacientes com doenca cronica de Chagas apresentaram
baixa prevaléncia para trombose cardiaca esquerda e AVC, ndao recomendando ,portanto,
a profilaxia de uso de anticoagulantes rotineiramente. Entretanto, estes autores reiteram
a necessidade de novas pesquisas, pois neste estudo nao foram utilizados doentes com
disfungé@o grave do miocéardio e os pacientes deveriam ter sido acompanhados desde o
momento do diagnéstico da doenga até a morte, para poder concluir que realmente a
prevaléncia de AVC cardioembodlico € raro em portadores da doenca de Chagas'”.

Monteiro, et. al, € um estudo retrospectivo envolvendo pacientes acompanhados
no ambulatério de anticoagulacao do Hospitalar Universitario Edgard Santos em Salvador,
Brasil. Os dados foram obtidos dos prontuarios médicos de janeiro 2011 a dezembro de
2014. Inicialmente, foram selecionados 123 prontuérios de pacientes com chagas, de modo
que ao final da exclusédo daqueles que nédo possuiam Chagas ou AVE isquémico foram
incluidos 42 pacientes. Esses 42 pacientes apresentavam idade média de 62,9 anos,
sendo 59,5% do sexo feminino (n = 25). O uso do medicamento varfarina foi relatado em
33 pacientes e o uso da dabigatrana foi registrado em nove pacientes. Como forma de
diagndstico, o estudo apenas relatou o uso de eletrocardiograma e ressonancia magnética.

Por fim, os autores destacaram que as taxas de hemorragia foram baixas com o uso de
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warfarina e também no uso de dabigatran, sugerindo que estes medicamentos podem ser
utilizados com seguranca®.

DISCUSSAO

Epidemiologia e Fatores de Risco

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a DC é uma doenca tropical
negligenciada, havendo aproximadamente de 6 a 7 milhdes de pessoas infectadas em
todo o mundo, a maioria na América Latina'®. Estimativas recentes para 21 paises latino-
americanos, indicavam 5.742.167 pessoas infectadas por T. cruzi, das quais 3.581.423
(62,4%) eram residentes em nacdes da Iniciativa dos Paises do Cone Sul, destacando-se
a Argentina (1.505.235), o Brasil (1.156.821) e o México (876.458), seguidos da Bolivia
(607.186)°. No entanto, a DC antes considerada apenas uma afecgdo parasitaria endémica,
tem alcancado paises ndo endémicos, como exemplo os EUA™2'. Isso vem ocorrendo
mediante o deslocamento de pessoas infectadas e por meio de outros mecanismos de
transmissdo, como resultado do intenso processo de migracéo internacional, se tornando
um problema de saude global, além de um fardo social e econémico2°2.

A DC possui entre seus mecanismos de agdo, 0s eventos isquémicos
cerebrovasculares que tém ganhado destaque, uma vez que resultam em graves sequelas,
mau prognostico e risco de morte a longo prazo'222. Todos esses mecanismos associam-se
a ocorréncia do AVE, sendo a primeira manifestacdo em pacientes com disfuncao sistélica
leve ou ndo detectada, ou seja, &€ uma das principais cardiopatias que evoluem ao quadro
de AVE®*. Atualmente, o AVE é a 2* causa mais comum de 6bito no mundo, mostrando
a predominancia dos eventos vasculares como causas de morte, além de ser o distarbio
neurolégico mais incapacitante?. Entre eles, os AVEi sdo os mais comuns, representando
até 85% dos casos?.

Estudos demonstram uma relacao estreita entre a DC e o AVE, sendo descrito na
literatura baseado em relatérios de autopsia, bem como de estudos de casos e de coorte,
todos eles mostrando um aumento da prevaléncia do AVE isquémico, especialmente
durante a fase crénica da DC, na qual cerca de um tergo dos pacientes com infec¢éo do T.
cruzi progride para a fase cronica®*'4. Em vista disso, estima-se que possa ocorrer AVE em
até 20% dos pacientes com a fase crénica de chagas?®.

Além disso, a ocorréncia do AVE em portadores da DC é resultado de uma intensa
interacéo dos seus fatores de risco, como idade, consumo de bebidas alcodlicas, tabagismo,
dislipidemias, sedentarismo, fibrilagdo atrial e hipertensdo arterial sistémica (HAS)*'.
Segundo alguns autores, a HAS é um dos principais fatores que aumentam a incidéncia
de AVE, e esta associada aos piores desfechos clinicos para os pacientes' . Porém,

poucos estudos se concentraram na identificacdo de fatores associados a recorréncia e
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mortalidade dos AVE nos pacientes com chagas®'®. Até a data, estdo disponiveis dados
limitados que relacionam essas doencas e, dessa forma, a recorréncia do AVE em pessoas
com DC continuam a ser mal compreendidas* 61819,

Fisiopatologia

A DC possui, entre seus mecanismos de acdo, os eventos isquémicos
cerebrovasculares que tém ganhado destaque, uma vez que resultam em graves
sequelas, mau prognostico e risco de morte a longo prazo®. A Doenga de Chagas possui
um amplo espectro de mecanismos fisiopatolégicos que geram uma agresséo sistémica
ao organismo. Dentre tais danos, destacam-se os eventos isquémicos cerebrovasculares
que possuem um mau prognostico, podendo causar graves sequelas e, a longo prazo,
aumentar consideravelmente a morbimortalidade dos pacientes portadores da doenga?®.

Diante de tal situagcdo, € necessario salientar que as principais complicagbes da
DC ocorrem na fase crénica da doencga,sendo que, aproximadamente 40% dos acometido
com essa doenca evoluem para esse estagio, o qual gera um comprometimento cardiaco
devido a invaséo tecidual do parasita que lesa de forma direta os cardiomio6citos®®. Assim,
0 parasita, ao avangar em seu ciclo de vida possui agéo citotoxica e causa lise da célula
parasitada, gerando um extravasamento de substéncias imunogénicas que irdo propagar
a resposta inflamatoria, levando por fim a uma fibrose resultante do processo cicatricial do
tecido cardiaco acometido.?5. Essa agressao intermitente, expde o paciente a um quadro
de Insuficiéncia Cardiaca Sistolica (miocardiopatia dilatada), levando principalmente
a formacéo de trombos murais (intracavitarios) no ventriculo esquerdo; causados pela
discinesia ventricular (invasao e fibrose dos nervos), ou microtrombos no atrio esquerdo;
gerados pela dilatacdo do mesmo, fibrilagédo atrial a qual leva a uma estase sanguinea e
favorece a agregacao plaquetéaria que pode levar a formacgéao de trombos, os quais podem
se deslocarem e causar um AVEi?”- Novos estudos tém demonstrado ainda que ocorre uma
autoimunidade por reacao cruzada, comprometimento da inervacao autondmica e distarbios
de microcirculagdo (aumento da agregacdo plaquetéria, vasoespasmo, vasodilatacéo
anormal) causados pelo T. cruzi®.

Assim, pode-se explicar a relacdo direta entre as DCV causadas pela DC pura
e a incidéncia de AVE nesses pacientes, uma vez que as DCV podem favorecer o
aparecimento de arritmias atriais e a formacao de trombos,e, por conseguinte, fendmenos
cardioembolicos. Quando soma-se a Doenga de Chagas a outros fatores de risco do
paciente envolvendo estilo de vida ou predisposicdo genética®’, encontram-se eventos
que podem tanto aumentar a incidéncia de AVE, quanto predispor a um pior prognostico.
Assim, pode-se observar a ocorréncia de AVEi quando ha arteriosclerose das car6tidas, de
modo que fragmentos da placa podem se soltar e causar isquemia encefalica ou quando
ha vasculites sistémicas causadas pelo diabetes mellitus que predispbe ao aumento da

permeabilidade vascular ou a ocorréncia de vasoespasmo. Cabe destacar também, que
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a hipertenséo arterial mal controlada € um fator de risco para AVE hemorragico causando

sangramentos intraparenquimatosos®.

Invasio direta Reacdo Distirbios de Perda da Fatores de risco
do miocirdia autaimune micracirculagio inervagio do paciente

o o . ~ . s fatores de risco
Inflamacio —destruigdo Disturhios de condugao, fibrilagio 7 agem sabre o caragia

tecidual  » fibrose atrial, vasoespasma. & chagdsico pierando a

i insuficiéncia cardiaca.
.'f.
. 5
g

Insuficigncia Cardiaca Sistolica Coragio
[Miocardiopatia dilatada) I chagisico

l

Estase
sanguinea

|

Agregacdo
plaguetaria

|

Formagao
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l

Evento
cardicembalico

|

AVEI

Figura 2: Fisiopatologia esquematizada da incidéncia de Acidente Vascular Enceféalico Isquémico
(AVEIi) em pacientes com Chagas. Destaca-se a presenca de trés vias que contribuem para tal
desfecho a partir de uma insuficiéncia cardiaca; uma via inflamatéria (em amarelo), uma via mecéanica
(em azul) causando discinesia e disturbios de coagulagéo e uma via intrinseca do paciente (em
laranja), sendo representada por fatores de risco individuais do paciente.

Diagnéstico

Como critérios diagndsticos tanto para doenga de Chagas quanto para os quadros
de AVC podem ser usadas tanto ferramentas clinicas quanto laboratoriais e de imagem'.

A DC pode se manifestar de forma aguda com um quadro de febre, cefaléia, edema
facial e o classico sinal romano que pode durar de 6 a 12 semanas, e de forma crénica com
envolvimento cardiaco, como arritmias e cardiomiopatia e o envolvimento de outros 6rgéaos,
como estdbmago, esbéfago e colon. Além disso, a confirmacao da doenga através de testes
sorologicos, sendo os mais usados o0 ensaio imunoenzimatico e o de hemaglutinagéo, pois

detectam a presenca do antigeno no organismo, do ECG, do ecocardiograma e do raio-X
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de torax para uma avaliagdo cardiaca inicial também sdo importantes para uma melhor
avaliacdo da doencga 41617,

Para se diagnosticar um paciente com AVE usa-se inicialmente a escala de Cincinnati,
a qual avalia queda facial, fraqueza nos bracos e fala anormal, e aplica-se conjuntamente
a escala de NIHSS que por sua vez analisa os possiveis déficits neurolégicos causado em
consequéncia do AVE. Apés confirmar a suspeita de AVE, precisa dos exames de imagem
para confirmacao diagnostica, se os sintomas tiveram inicio nas Gltimas 4:30h solicita-se
uma TC e angio TC de vasos cervicais, arco aértico e intracranianos. Sendo importante
avaliar também avaliar hemograma, coagulograma, bioquimica e ECG do paciente'®'".

Ademais, para a investigagao etioldgica, pode-se pedir ecocardiograma transtoracico
(ETT), eletrocardiograma (ECG) e neuroimagem [ressonancia magnética (RM) ou tomografia
computadorizada (TC)] para confirmacgéo de evento cerebrovascular. Estudos vasculares
intracranianos nao invasivos [angiografia por ressonancia magnética (ARM), angiografia
por tomografia computadorizada (CTA) e Doppler transcraniano] e monitoramento com
Holter 24 horas podem ser realizados a critério do neurologista responsavel pelo caso.
De forma a sempre considerar os fatores de risco de cada paciente, incluindo hipertenséo
arterial sistémica (HAS), dislipidemia, diabetes mellitus (DM) e tabagismo™.

De forma complementar a classificacdo etioldgica TOAST, pode ser usada pelo
neurologista, classificando o AVEi segundo sua provavel fisiopatologia: aterosclerose de
grandes artérias, cardioembdlico, oclusdo de pequenas artérias ou lacunar, outras etiologias
e etiologia indeterminada’™. Ressaltando que a topografia do AVE através dos exames de
imagem ndo se mostraram Uteis para a determinagéo do diagnoéstico etiolégico'®.

Outros estudos abrangeram exames diagnésticos complementares para avaliar tanto
o diagnéstico quanto as possiveis sequelas crénicas deixadas tanto pelo AVE quanto pela
doenca de Chagas em sua forma crénica. Para isso avaliacbes completas com ECG, raio- x
de térax contrastados de eso6fago e célon, ecocardiograma 2D, resonancia magnética de
torax e cabeca e Holter 24 horas foram recorridos, e até mesmo a andlise de GATA-3 e
FoxP3 nos pacientes chagasicos, que sugere o desequilibrio inflamatério colocando em
risco de um episodio cerebral isquémico e até mesmo a morte' '8,

Tratamento e prevencéao

Com o que foi visto até aqui fica evidente que faz-se necessario um rastreamento
eficaz para aqueles pacientes com DC que tenham acometimento cardiaco, a fim de que
a melhor terapéutica seja realizada de acordo com a individualidade de cada um'. Devem
ser colocados como prioridade desde o inicio do tratamento a eliminagdo e/ou controle de
fatores de risco, tais como; cessacao do alcoolismo e tabagismo, adesédo ao tratamento de
hipertenséo e diabetes e incentivo a pratica de atividades fisicas'®.

Propde-se que, o escore CHA2DS2VASc criado para indicagdo de anticoagulagao
em pacientes com fibrilagdo seja adaptado a realidade dos pacientes com DC, a fim de
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aqueles que tenham maior risco possam ter acesso a terapia com antiagregante plaquetario
(risco médio) ou anticoagulantes (risco alto)'”'2.

Limitac6es do estudo

Considerando a incidéncia da DC e a importancia clinica de suas complicacoes;
tendo como foco o Acidente Vascular Encefalico, o nimero de estudos encontrados
relacionando essa causa e desfecho, mesmo apdés uma minuciosa busca de dados, foi
considerada insuficiente pelos autores para que se chegue a uma concluséo ndo enviesada
e baseada em evidéncias. Atenta-se para a necessidade de novos estudos sobre essa
relacdo. Outro ponto importante € que muitos dos estudos foram realizados pelo mesmo
grupo de pesquisadores, diminuindo ainda mais a populagdo amostral total do trabalho
em si. Por fim, destaca-se que muitos trabalhos sdo antigos, dificultando a adequacéo a
realidade atual.

CONCLUSAO

A DC é um importante problema de salde publica, sendo fundamental a
compreensao das complicagbes cerebrovasculares dessa doenca. Porém, existem dados
limitados e pouca concordancia entre os estudos. Em relagéo a prevaléncia da DC estima-
se que possa ocorrer AVE em até 20% dos pacientes com a fase cronica de chagas. O
diagnéstico tanto para DC quanto para os quadros de AVC é a combinagéo de ferramentas
clinicas, laboratoriais e de imagem. Além disso, o controle de fatores de risco como HAS
é fundamental no tratamento. Em alguns casos, existe a recomendacao da terapia com
anticoagulantes. Estudos prospectivos futuros séo necessarios para melhor compreender
a historia natural e o desfecho destas doencas.
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