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Resumo

Introducdo: A cardiomiopatia chagéasica cronica (CCC) é a forma clinica
mais frequente e importante da doenca de Chagas (DC) devido ao seu
impacto na morbimortalidade. Ocorre em 20% a 40% das pessoas
infectadas por T. cruzi, porém nao ha registros de mensuracado da carga da
cardiomiopatia chagasica no Brasil. Objetivos: Mensurar a carga da
cardiomiopatia chagasica no Brasil no periodo de 2000 a 2010 por meio da
estimativa dos anos de vida ajustados por incapacidade (DALY) e
caracterizar os padrbes da mortalidade por doenca de Chagas segundo
causa especifica, sexo, faixa etaria e regido do pais. Métodos: Para
responder aos objetivos, foram realizados trés estudos: a) analise descritiva
dos 6bitos por DC, registrados no banco de dados do Sistema de Informacéo
sobre Mortalidade (SIM); b) revisdo sistematica com busca em cinco bases
eletrbnicas de dados de artigos publicados entre 1980 e marco de 2014.
Foram extraidos dados sobre ano de estudo, objetivo da pesquisa, tipo de
publicacéo, local, idade do grupo, critério de inclusdo, tamanho da amostra,
origem da populacdo estudada e o valor da prevaléncia. A qualidade dos
estudos foi avaliada por meio de um sistema de pontuacdo que adota a
validade do método, a interpretacdo e aplicabilidade dos resultados como
critérios e somam, no maximo, oito pontos; ¢) o DALY foi baseado na
estrutura conceitual e metodoldgica da carga global de doenca que utiliza
um indicador composto por medidas de mortalidade (YLL) e incapacidade
(YLD). Resultados: A descricdo dos dados do SIM mostrou que 85,9% dos
Obitos ocorreram devido ao comprometimento cardiaco, em individuos acima
de 60 anos de idade, do sexo masculino. A taxa de mortalidade padronizada
decresceu 32,4%, de 3,4% em 2000 para 2,3% em 2010. Os Obitos
ocorridos devido ao comprometimento cardiaco decresceram em todas as
regides, exceto na regidao Norte que aumentou 1,6%. O Nordeste teve a
menor e o0 Centro Oeste a maior redugcdo. A busca realizada pela revisao
sistematica encontrou 427 artigos e dezessete foram elegiveis para analise.
Nenhum estudo referiu calculo amostral e a propor¢cédo da CCC variou de 6%
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em Sao Paulo a 48,3% na Bahia, com mediana de 20%. A pontuacao
atribuida a andlise da qualidade dos artigos variou de 1 a 4. Foi incorrido no
Brasil um total de 7.402.559 DALY devido a cardiomiopatia chagéasica, sendo
674.645 (9%) devido a YLL e 6.727.914 (91%) a YLD. Os individuos do sexo
masculino apresentaram uma carga 44% maior na mortalidade em relacéo
ao sexo feminino e as mulheres experimentaram uma carga de incapacidade
6% maior que os homens. Conclusao: Os resultados apontam para a
necessidade de se investir na melhoria da qualidade de vida das pessoas
portadoras da cardiomiopatia chagasica propiciando acesso ao diagndstico
oportuno e tratamento de suporte adequado, além de investir no
desenvolvimento de drogas que impecam ou retardem a evolucdo da
doenca. A realizacdo de estudos de custo da CCC no Brasil podera gerar
mais evidéncia quanto a necessidade de suporte financeira publico e privado

para prevencao, diagndéstico e tratamento da doenca.

Palavras chave: Doenca de Chagas; cardiomiopatia chagasica;

mortalidade; revisdo sistemética; carga de doenca; Brasil

XV



Abstract:

Introduction: Chronic Chagas cardiomyopathy (CCC) is the most frequent
and important clinical form of Chagas disease because of its impact on
morbidity and mortality. Occurs in 20% to 40% of people infected by T. cruzi
but there are no records to measure the burden of Chagas cardiomyopathy in
Brazil. Objectives: To measure the burden of Chagasic cardiomyopathy in
Brazil in the period 2000-2010 by estimating the years of Disability-Adjusted
Life Years (DALY) and to characterize the patterns of mortality from Chagas
disease (CD) according to specific cause, sex, age and region the country.
Methods: To meet the objectives, three studies were conducted: a)
descriptive analysis of deaths from CD, registered in the database of the
Mortality Information System (SIM); b) Systematic review with search in five
electronic databases of articles published data between 1980 and March
2014. Data on years of study, research objective, publication type, location,
age group, inclusion criteria, sample size were extracted, origin of the
population studied and the value of prevalence. Study quality was assessed
by scoring systems which adopted the validity of the method, the
interpretation of the results and applicability criteria and add a maximum of
eight points; c) the DALY was based on conceptual and methodological
framework of the global burden of disease using a composite indicator for
measures of mortality (YLL) and disability (YLD). Results: Analysis of the
data from the SIM showed that 85.9% of deaths were due to cardiac
involvement in patients older than 60 years old, male. The standardized
mortality rate (100,000 inhabitants) decreased 32.4%, from 3.4% in 2000 to
2.3% in 2010. The number of deaths due to cardiac involvement decreased
in all regions, except in the North region (+1.6%). The Northeast had the
smallest (-8.5%) and the Central-West's largest (-50%) decreased. The
search performed by systematic review found 427 articles and seventeen
were eligible for analysis. No studies reported sample size calculation and
the prevalence of ICC ranged from 6% in S&o Paulo to 48.3% in Bahia, with
a median of 20%. The score to the analysis of the quality of studies ranged
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from 1 to 4. It was incurred in Brazil a total of 7,402,559 DALYs due to
Chagas' cardiomyopathy, and 674.645 (9%) due to YLL and 6,727,914 (91%)
the YLD. The males had a 44% greater mortality burden in relation to women
and women experienced a charge of 6% greater disability than men.
Conclusion: The results point to the need to invest in improving the quality
of life of people suffering from Chagas cardiomyopathy providing access to
timely diagnosis and appropriate supportive treatment, in addition to investing
in the development of drugs that prevent or delay disease progression.
Realization of cost studies of CCC in Brazil could generate more evidence on
the need for public and private financial support for prevention, diagnosis and
treatment of disease.

key-words: Chagas disease; Chagas cardiomyopathy; mortality; systematic

review; burden of disease; Brazil
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1. INTRODUCAO

A doenca de Chagas ou tripanossomiase americana, considerada
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) uma doenca tropical
negligenciada fomentada pela pobreza (WHO, 2010), € uma zoonose
complexa que tem como agente etioldgico o protozoario Trypanosoma cruzi.
Foi descrita, em 1909, pelo pesquisador brasileiro Carlos Justiniano Ribeiro
das Chagas que descreveu, na mesma doenca, 0 agente etioldgico, o0 modo
de transmissdo (vetor), a sindrome clinica das formas aguda e crénica, o
reservatério na natureza, varios aspectos da patogenia, a epidemiologia e
ainda inferiu 0 seu impacto socioecondmico (Coura Jr, 1997; Garcia SB,
2009). Entretanto, a doenca é muito mais antiga do que a sua descoberta.
Ha registro da presenca de Trypanosoma cruzi e evidéncia de sinais clinicos
da doenca em mumias do Peru que datam 9000 anos (Ayala FJ, 2010).

A doenca de Chagas é considerada uma das mais importantes
doencas parasitarias da América Central e do Sul em termos sociais e de
impacto econémico que gera. Esta doenca, que era originalmente restrita ao
continente americano - desde o sul dos Estados Unidos até a Argentina e o
Chile - com maior prevaléncia em 21 paises da América Latina (WHO, 2013)
é hoje uma preocupacgédo mundial devido a sua disseminacao para areas nao
endémicas (Gascon J, 2010). A entrada da doenca nessas areas se deve a
movimentagdo de pessoas entre a América Latina e o resto do mundo,
principalmente devido a migracdo, mas também devido ao retorno de
visitantes da América Latina aos seus paises de origem (WHO, 2013). Ha
uma deteccédo crescente de casos nos Estados Unidos, Canada, Europa e
na Regido do Pacifico (Australia e Japao) representando um desafio para a
saude publica (WHO, 2010; Gascon J, 2010; Bern C, 2009; Hotz P, 2013).

O controle da doenca pouco avancou até a década de 1940 apesar
dos esforcos empregados desde a época da descoberta, inicialmente pelo
proprio Carlos Chagas (Dias JCP, 2002). Somente entre 1950/51 foi



realizada a primeira campanha de profilaxia da doenca de Chagas no Brasil,
conduzida pelo Servigo Nacional de Malaria. Desde entdo até o ano de 1975
as atividades de controle foram exercidas de forma mais ou menos regular e
com maior ou menor alcance, em virtude de um aporte descontinuo de
recursos (Silveira ACS, 2011). Em 1974 a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) criou um programa especial para estudar a doenca (Ayala FJ, 2010).

Em 1991, a Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Paraguai e Uruguai
deram inicio a Iniciativa dos Paises do Cone Sul cujos objetivos eram
eliminar Triatoma infestans de casas e ambiente peridomiciliar em areas
endémicas; reduzir e eliminar a infestacdo domiciliar de outras espécies de
triatomineos nas mesmas areas ocupadas por T. infestans; e reduzir e
eliminar a transmissao por transfusdo de sangue (Silveira AC, 2002). O
resultado dessas iniciativas foi a reducdo da frequéncia de novos casos de
infeccdo por T. cruzi na Gltima década (Moncayo A, 2009).

Em 2006, o Brasil foi certificado, pela Organizacdo Pan-Americana da
Saude pela eliminacdo da transmissdao da doenca de Chagas por T.
infestans, o principal vetor domiciliado principalmente nas regides Sul,
Sudeste e Centro Oeste do Brasil (Silveira AC, 2011). Porém, mesmo que a
transmissao fosse completamente interrompida, pela histéria natural da

doenca, o pais ainda teria casos por muitas décadas (Massad E, 2008).

1.1 Agente Etioldgico

O agente etiolégico da doenca de Chagas (Trypanosoma cruzi) € um
protozoario flagelado, da ordem Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae,
caracterizado pela presenca de um flagelo e do cinetoplasto, uma organela
contendo DNA e localizado na Unica mitocondria (Lana EMM, 2010). Os
tripanosomas sao encontrados em todas as classes de vertebrados (peixes,
anfibios, aves, répteis e mamiferos) e em todos os continentes sendo a
maioria das espécies de tripanosomas transmitidas por artrépodes,
principalmente insetos (Hamilton PB, 2010). H& indicios de que a infeccdo



humana por esse protozodrio ocorra ha pelo menos cinco mil anos a.C
(Prata A et al, 2011).

T. cruzi apresenta uma alta variabilidade genética que inclui desde
aspectos morfolégicos (formas delgadas, largas e intermediarias) até
refinados marcadores moleculares. Esta variabilidade estd baseada
principalmente no padrdo eletroforético das enzimas (zimograma) e na
variagdo no DNA do cinetoplasto (kDNA) (Manoel-Caetano FS, 2007).
Estudos enzimaticos sistematicos foram iniciados por Miles et al (Miles
MA,1977) utilizando amostras provenientes do municipio de Séao Felipe na
Bahia onde, nesse primeiro momento, foram seguramente identificados dois
diferentes grupos. Usando o método de eletroforese, diferenciaram trés
classes de parasitos a partir do padrdo enzimatico e os designaram por
zimodemas (Z1, Z2, Z3). Os zimodemas Z1 e Z3 foram associados ao ciclo
silvestre e 0 zimodema Z2 ao ciclo doméstico (Miles MA,1980). Embora
ainda ndo seja possivel estabelecer uma associacdo precisa, essa
variabilidade pode ter implica¢cdes no desenvolvimento das diferentes formas
da doenca (cardiaca, digestiva ou mista) (Lana EMM, 2010, Manoel-Caetano
FS, 2007). Uma mostra disso foram os resultados do inquérito
eletrocardiografico realizado em onze estados do Brasil entre 1977 e 1981
gue apresentaram um resultado destoante, em alguns estados, em relacdo
ao inquérito sorologico. As alteracdes eletrocardiograficas e clinicas
relevantes encontradas no Rio Grande do Sul, por exemplo, mostraram-se
reduzidas quando o inquérito sorolégico havia mostrado maior propor¢ao de
sororeagentes. (Diniz A, 2011). A presenca de cepas Tipo lll, zimodema 1,
que induzem lesBes predominantemente no musculo esquelético (Martins
HMB, 1997), pode ser uma das explicacdes para as diferencas encontradas
entre o inquérito sorolégico e o eletrocardiogréafico nesse estado.

1.2 Formas de transmissao



1.2.1 Transmissao Vetorial

A forma classica de transmissédo da doenca de Chagas € vetorial por
meio das fezes e urina eliminadas dos triatomineos logo apds o repasto
sanguineo (Vicente Neto A, 2000).

Existe uma variedade de vetores envolvidos na transmisséo, porém a
maioria pode ser atribuida a trés géneros: Rhodnius, Panstrongylus e
Triatoma, mas esta diversidade representa apenas duas diferentes
subfamilias (Rhodniini e Triatominae) (Bargues MD, 2010) dai serem mais
conhecidos como triatomineos. Sdo hematéfagos obrigatérios, tém habitos
noturnos e longevidade de até dois anos (Siqueira-Batista R, 2011).

De acordo com a lista mais recente de espécies validas, existem 143
catalogadas e 62 destas ocorrem no Brasil (Gongalves RG, 2012). As cinco
mais importantes sdo Triatoma infestans, Triatoma brasiliensis, Triatoma
dimidiata, Rhodnius prolixus, Panstrongylus megistus (Figura 1) (Patterson
JS, 2010). A maioria das espécies de triatomineos ocorre no Novo Mundo.
Apenas treze espécies ocorrem no Velho Mundo, sendo oito relacionadas ao
Triatoma rubrofasciata, que tem se espalhado para os portos de todo o
mundo com seu hospedeiro vertebrado, o rato (Rattus rattus). Cinco
espécies de triatomineos do Velho Mundo pertencem ao género incomum
indiana Linshcosteus (Miles MA, 1980).

Algumas espécies de triatomineos tém se adaptado para colonizar e
subsistir em habitacbes humanas e sao estas as responsaveis pela
transmissao da doenca de Chagas. O mais notdério desses triatomineos € o
T. infestans, principal vetor no sul da América do Sul. Além desse tém-se R.
prolixus e T. dimidiata no norte da América do Sul e América Central; P.
megistus, no leste e regido central do Brasil; T. brasiliensis, no Nordeste do
Brasil (Miles MA,1980) (Figura 1).
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Figura 1: Mapa das regides endémicas das Ameéricas Central e do Sul
destacando as cinco principais espécies vetoras (Patterson JS, 2010)

Segundo Siqueira-Batista (Siqueira-Batista R, 2011), a domiciliacéo
dos triatomineos é o fenbmeno mais importante na ecoepidemiologia da
doenca de Chagas. Possivelmente devido a essa caracteristica, T. infestans
tenha encontrado nos paises da América do Sul as condi¢cdes ambientais e
sociais propicias a sua domiciliagcdo haja vista que condi¢c6es habitacionais
precarias devido a pobreza sdo determinantes sociais inerentes a ocorréncia
e manutencdo do ciclo da doenca. Por isso, como muito bem aponta
Siqueira (Siqueira-Batista R, 2011), o debate a respeito da ecoepidemiologia

da tripanossomiase americana ndo pode restringir-se ao discurso belicista



de combate ao vetor, mas entender de forma mais ampla 0s aspectos
envolvidos nessa complexa enfermidade, sobretudo os determinantes
sociais envolvidos.

Quanto aos reservatérios, mais de 200 espécies silvestres sdo
susceptiveis a infeccdo por T. cruzi, dentre eles estdo os marsupiais,
carnivoros, quiropteros, lagomorfos, roedores e primatas ndo humanos
(Obara MT, 2010). Aves, répteis e anfibios séo resistentes a infeccao por T.
cruzi, entretanto esses animais podem desempenhar um importante papel
nos ecotopos naturais, especialmente as aves, por servirem de fonte
alimentar para os vetores (Siqueira-Batista R, 2011; Miles MA,1980),
todavia, os mamiferos sdo os mais susceptiveis a infeccédo (Patterson JS,
2010).

1.2.2 Transmissédo Congénita

A transmissdo vertical da doenca de Chagas foi mencionada pelo
proprio Carlos Chagas em 1911 ap6s dois recém-nascidos evoluirem a 6bito
seis e oito dias ap0s o0 nascimento e a autopsia revelar a presenca do
parasito (Barba MCP, 2007). Apesar da descoberta dessa forma de
transmissdo ter ocorrido ha mais de um século, os fatores relacionados a
transmissao congénita da doenca ainda sdo pouco conhecidos (Gontijo ED
et al, 2009).

Esta forma de transmissédo pode ocorrer em qualquer fase clinica da
infeccao, entretanto tem-se observado um maior risco durante a fase aguda,
que chega a 62% (Pérez-Aguilar MC, 2012). A ocorréncia da transmissao
congénita € mais provavel no dltimo trimestre de gestacdo, sempre com o
envolvimento placentario, mas pode ocorrer também no canal do parto, pelo
contato das mucosas do feto com o sangue da méae infectada (Gontijo ED,
2009). Entretanto, na maioria das mulheres gravidas que adquiriram a
infeccdo muito tempo antes da gravidez é impossivel identificar 0 momento

de transmissao materno-fetal de T. cruzi (Ferreira MS, 2005).



Estima-se que o risco de transmissdo da doenca de Chagas da
gestante infectada para seu concepto varia entre 0,5% e 8% (Ferreira MS,
2005). As causas dessa variacdo sdo diversas tais como as caracteristicas
individuais da mae (estado nutricional, genético, imunolégico), a eficacia da
barreira placentaria para evitar a passagem do parasito, a capacidade
materno/fetal de desenvolver uma resposta imune especifica eficaz no
controle da multiplicacdo do parasito e o polimorfismo do parasito (Pérez-
Aguilar MC, 2012).

Segundo Gontijo e col (2009), a infec¢do chagasica congénita pode
ser considerada um agravo para o qual ndo se dispbe de prevencao
primaria, porém quando detectado precocemente, o tratamento pode
alcancar uma eficacia de praticamente 100% (Sosa-Estani S, 2005).
Normalmente, 0s recém-nascidos sdo assintomaticos e as alteracbes
clinicas mais frequentes sdo prematuridade, baixo peso, febre e
hepatoesplenomegalia. E considerada forma aguda e, portanto, de
notificagdo obrigatéria no Brasil (Andrade JP, 2011; Brasil, 2014).

1.2.3 Transmissao Transfusional

A transmissdo da doenca de Chagas por meio da transfusdo de
sangue foi aventada em 1936 na Argentina e confirmada em 1952 no Brasil
(Moraes-Souza, 2011).

Com o inicio da industrializacdo na década de 1950 e, com isso, um
intenso processo migratério campo - cidade, o Brasil experimentou a
urbanizacédo da doenca de Chagas com a alta prevaléncia de infecgéo por T.
cruzi em candidatos a doacdo nos servicos de hemoterapia, atingindo
proporgbes de aproximadamente 10% (Moraes-Souza, 2011). Com a
inexisténcia de programas de controle nos referidos servigos, a transmissao
transfusional foi responsavel, na década de 1970, por aproximadamente
20.000 casos anuais no Brasil (Moraes-Souza, 2011; Dias JCP, Schofield
CJ, 1998).



Com isso e a gradativa reducdo da transmissdo pela forma natural,
devido as ag¢bes de controle iniciadas efetivamente no Brasil na década de
1950 e em alguns paises endémicos, a transmissdo por transfusdo de
sangue passa a ser a principal forma de disseminacdo nessas areas nas
décadas de 1980 e 1990 (Moraes-Souza, 2011).

A Iniciativa do Cone Sul estabeleceu como objetivos, além das acbes
de eliminacdo do T. infestans da regido dos seis paises signatarios, reduzir e
eliminar a transmissao transfusional mediante o fortalecimento da rede de
bancos de sangue e o controle dos doadores (Dias JCP, Schofield CJ,
1998). Porém, até 1995 apenas trés dos seis paises do Cone Sul dispunham
de Lei obrigando o controle soroldgico dos candidatos a doacdo de sangue
(WHO, 2010; Dias JCP, Schofield CJ, 1998).

O Ministério da Saude do Brasil criou em 1980 o Programa Nacional
de Sangue e Hemocomponentes que determinou o fim da remuneracéo de
doadores e implantou, gradativamente, uma rede publica estadual
hierarquizada de servigos de hemoterapia chamada HEMORREDE. Desde
2005 o Brasil tem uma cobertura para triagem sorolégica de 100% e, com
iSs0, 0 risco de transmissao transfusional restringe-se aos casos de falha na
sensibilidade dos testes diagnosticos, hoje de 99,5%, a triagem clinica e
sorologica e o nivel de cobertura de sorologias de infeccdo por T. cruzi
(Moraes-Souza, 2011; Silva VLC, 2013).

A melhora técnico-cientifica aliada as acdes de vigilancia sanitaria e
epidemioldgica junto a estes servicos de hemoterapia e o controle da
transmissdo natural reduziu a prevaléncia de sorologia positiva ou
indeterminada para T. cruzi entre os candidatos a doadores de sangue do
pais de 6,9% para 0,2% em aproximadamente 30 anos (Moraes-Souza,
2011; Silva VLC, 2013).

O quadro clinico e laboratorial da doenca por transmissado
transfusional € semelhante aquele transmitido pelo vetor, exceto pelo fato do
periodo de incubacdo que aqui € de dez a 170 dias e o ndo aparecimento
dos sinais de porta de entrada observados na forma vetorial de transmissao
(Ferreira MS, 2005).



1.2.4 Transmissao Oral

Com o controle das formas de transmisséo vetorial e transfusional, o
modo de transmissao oral emergiu como a principal forma de transmisséo da
doengca de Chagas na bacia Amazbnica e em outras regides onde a
presenca do triatomineo no intradomicilio e peridomicilio tem sido controlada
(Shikanai-Yasuda MA, 2012).

A transmissdo oral ocorre pela ingestdo de alimentos contaminados
com parasitos provenientes de triatomineos infectados ou, ocasionalmente,
por secrecdes das glandulas de cheiro de marsupiais (Didelphis sp: mucura
ou gambd) (Ramos Jr AN, 2009).

No ciclo silvestre, a transmissdo de T. cruzi por via oral tem carater
habitual por meio da ingestdo, por mamiferos susceptiveis, de vetores e
reservatorios infectados. No caso do homem, esta transmissdo ocorre de
maneira circunstancial, por meio de alimentos contaminados com o parasita
a partir de triatomineos ou de suas dejecdes. Pode ocorrer ainda por meio
da ingestdo de carne crua ou mal cozida de caga, ou de alimentos
contaminados por urina ou secrecdo anal de marsupiais infectados, por
acidentes em laboratério ou mesmo por meio de habitos primitivos de
ingestao de triatomineos (Ramos Jr AN, 2009).

Esta forma de transmissdo vem sendo relacionada a ocorréncia de
surtos, especialmente na regido amazonica (Valente SAS, 1999; Nébrega
AA, 2009; Beltrdo HMB, 2007). Entre os anos de 2000 e 2010 foram
notificados ao sistema de vigilancia brasileiro mais de 1000 casos da doenca
relacionados a 138 surtos, a maioria na Amazonia brasileira (Shikanai-
Yasuda MA, 2012).

1.2.5 Outras formas de transmissao

Além das formas citadas acima, ja foi relatada a transmissdao da
doenca de Chagas por transplante de 6rgédos e acidente de laboratério



(Machado CM et al, 2009), porém com menor importancia do ponto de vista
epidemioldgico e de salde publica.

A transmissdo da doenca de Chagas por meio de transplante de
orgaos foi relatada pela primeira vez no Brasil em 1981 e ocorreu por meio
transplante de rim (Chocair PR, 1985), mas ja foi observada também em
transplantes de coracao, figado, medula 6ssea e pancreas (Dias JCP, 2011).
Devido ao tratamento dos receptores de 6rgdos com imunossupressores, o
individuo transplantado pode apresentar menor resisténcia a infeccdo e
desenvolver a fase aguda e grave da doenca. Por isso, uma conduta basica
a ser realizada no doador e no receptor € o teste sorolégico para pesquisa
de anticorpos anti T. cruzi por duas técnicas diferentes, de alta sensibilidade
e especificidade (Dias JCP, 2011).

A transmisséo de forma acidental pode ocorrer em diversas situacoes,
seja em laboratérios de triatomineos, trabalhos experimentais com
mamiferos infectados e culturas até infeccao cirtrgica a partir de pacientes
agudos, o que pode configurar infeccado por acidente de trabalho. Falta ou
mal uso de equipamentos de protecdo individual, instalacbes e
equipamentos inadequados, iluminacédo deficiente, falta de capacitacdo séao
alguns dos fatores de risco relacionados a essa forma de transmisséo (Dias
JCP, 2011). Por isso, ao contrario da transmissao vertical, é possivel realizar
a prevencao primaria com a utilizacdo de equipamentos de protecdo
individual e o treinamento dos profissionais envolvidos no manejo de

material contaminado (Dias JCP, 2011).
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1.3. Apresentacdes clinicas da doenca

A doenca de Chagas em seres humanos apresenta-se em duas fases:

aguda e crbnica podendo esta apresentar uma forma indeterminada ou

formas clinicas cardiaca, digestiva ou mista (figura 2).

Infeccdo por T. cruzi

(vetorial, transfusional, congénita, oral,

transplante, acidental)

[

\ 4

Assintomatico/
oligossintomatico

|

Indeterminada

Fase aguda — Morte
v
Sintomatico
v
Fase cronica
— Formas clinicas
1 v \ 4
Cardiaca Digestiva Mista

Figura 2: Diagrama da histéria natural da doenca de Chagas, adaptado

(Rassi Jr A, 2007)
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1. 3. 1 Doenca de Chagas Aguda

A fase aguda da doenca inicia-se no hospedeiro vertebrado (homem
e varios mamiferos), apresentando uma infeccdo generalizada por T. cruzi
gue pode ser assintomatica ou oligossintomatica (Gascon J et al, 2010).
Define-se pela alta parasitemia, geralmente pouco duradoura no ser humano
(entre seis e oito semanas), detectavel por exames parasitolégicos diretos
de sangue (Brasil, 2004). Em areas endémicas, cerca de 80% dos casos
agudos e graves tém envolvimento miocardico e taxas de letalidade de 2% a
7% sé&o descritas durante as crises agudas, sendo maior em criancas (Pinto
AYN, 2004). A doenca de Chagas aguda (DCA) mostra-se mais grave e
clinicamente mais exuberante em menores de dois anos, idosos,
imunossuprimidos e individuos infectados com uma alta carga parasitaria
como ocorre nos casos de transmisséo oral (WHO, 2010; Brasil, 2004).

Clinicamente, a infeccdo chagasica aguda caracteriza-se por um
conjunto de manifestacbes que compreendem miocardite aguda, com varios
graus de gravidade, e os sinais e sintomas gerais como febre prolongada e
recorrente, cefaleia, mialgia, artralgia, astenia, edema de face e/ou membros
inferiores, linfadenopatia, hepatomegalia, esplenomegalia, ascite, “rash”
cutaneo. Manifestacdes digestivas como diarreia, vomito e epigastralgia sao
comuns quando adquiridas por meio de transmissao oral. Em cerca de 2/3
dos casos ocorridos por transmissdo vetorial pode-se observar sinais de
porta de entrada: o sinal de Romafa (edema bipalpebral, unilateral e indolor)
ou chagoma de inoculagao (leséo cutanea eritematosa). Ambas as lesdes de
porta de entrada podem desaparecer espontaneamente no decurso da
doencga. Meningoencefalite por T. cruzi pode ocorrer em lactentes ou em
casos de reativacao (imunodeprimidos). Esta sindrome, juntamente com a
miocardite, € uma das causas mais frequientes de 6bito nesta fase (Ferreira
MS, 2005; Brasil, 2010).

O diagnostico nessa fase é determinado pela presenca de parasitos
em exame parasitologico direto de sangue periférico (exame a fresco, gota
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espessa ou esfregaco). Quando houver sintomas por mais de trinta dias sao
recomendados métodos de concentracao (teste de Strout, micro-hematdcrito
e QBC). Isto se deve ao declinio da parasitemia ou a presenca de anticorpos
IgM anti-T. cruzi no sangue que indicam doenca aguda, quando associada a

fatores clinicos e epidemioldgicos compativeis (Brasil, 2010).

1.3.2 Doenca de Chagas Cronica

A fase aguda é seguida de uma fase crnica onde os sinais clinicos,
guando existentes, desaparecem e raramente sdo encontrados parasitos no
sangue periférico, pois os mesmos ficam alojados em tecidos, especialmente
no musculo cardiaco e digestivo (WHO, 2010).

O diagnodstico nessa fase é, essencialmente, sorolégico confirmado
com a aplicacdo de dois testes de principios diferentes, sendo um de alta
sensibilidade e outro de alta especificidade. Os testes mais empregados sao
0 ensaio imunoenzimético (ELISA), imunofluorescéncia indireta (IFI) e a
hemaglutinacao indireta (HAI) (Brasil, 2005).

1.3.2.1 Forma indeterminada

Trata-se da forma clinica mais comum da doenca de Chagas,
acometendo cerca de 50% a 60% dos individuos que foram infectados por T.
cruzi (Argolo AM, 2008). Esta fase pode durar de 10 a 30 anos ou por toda a
vida, entretanto estudos apontam que entre 1% e 3% dos individuos
acometidos por essa forma evoluem a cada ano para uma forma
determinada (Prata A, 2001). Cura espontanea nesta fase foi registrada em
raros casos (Ferreira MS, 2005).

Define-se como portador da forma cronica indeterminada o individuo
assintomatico que apresente sorologia reagente ou exame parasitoldgico
positivo para T. cruzi e apresente exame clinico, eletrocardiograma basal e

exames radiolégicos do coracdo, esOfago e intestino grosso normais.
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Embora simples e pratica, essa definicdo é considerada subjetiva e com uma
baixa sensibilidade. Acredita-se que se fossem utilizados exames mais
rigorosos e complexos (ecocardiograma, avaliagdo autondmica, teste
ergométrico, Holter, cintilografia miocardica, ressonancia magnética,
cateterismo cardiaco, biopsia endomiocardica) uma proporcdo, que pode
variar de 20% a 50%, desses individuos portadores da forma indeterminada
da doenca de Chagas ja apresentaria algum comprometimento organico
devido a doenca (Ferreira MS, 2005; Andrade J.P., 2011).

1.3.2.2 Forma cardiaca

Apo6s uma fase indeterminada, cerca de 20% a 40% dos individuos
acometidos pela doenca vao apresentar manifestacbes cardiacas — a
cardiomiopatia chagasica (Rassi Jr A, 2009). Essa forma da doenca de
Chagas faz parte de um grupo importante e heterogéneo de doencgas do
musculo cardiaco cuja classificacdo € complexa e muitas vezes,
contraditéria (Barry J, 2006). A prova disso é que a cardiologia conta
atualmente com a genética molecular para ajudar no estabelecimento da
classificacdo (Barry J, 2006).

As cardiomiopatias sdo um grupo heterogéneo de doencas,
associadas a disfuncdo mecénica e/ou elétrica, que afetam diretamente o
miocardio e ocorrem devido a uma variedade de causas que sao,
frequentemente, genéticas. Baseadas na predominancia do 6rgédo envolvido,
as cardiomiopatias estao divididas em primaria (genética, mista - genética e
ndo genética - e adquirida), que envolvem predominantemente o musculo
cardiaco, e as secundarias que apresentam problemas sistémicos
generalizados (Barry J, 2006). A forma mista das cardiomiopatias primarias
manifesta-se sob uma forma dilatada das camaras cardiacas, que € a
terceira causa mais comum de Insuficiéncia cardiaca (IC) e a mais frequente
causa de transplante cardiaco, estimando-se uma prevaléncia de 1:2.500
(Barry J, 2006).
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A cardiomiopatia chagéasica, que € uma cardiomiopatia primaria mista
(Barry J, 2006), caracteriza-se por distarbios do ritmo cardiaco, fendmenos
tromboembolicos, insuficiéncia cardiaca e morte subita (Anis Rassi, 2000). E
a forma clinica mais frequente e importante da doenca devido ao seu
impacto na morbimortalidade, pois esta é a forma que mata, causa limitacao
na producao laboral e diminui a qualidade de vida dos individuos acometidos
(Rassi Jr A, 2007; Ferreira MS, 2005).

Os mecanismos patogénicos da cardiomiopatia chagasica ainda nao
estdo completamente entendidos, porém € crescente o consenso que indica
que a persisténcia do parasito é necesséria para o desenvolvimento da
doenca. Todavia, ndo se sabe ainda se o dano tecidual é causado
diretamente por fatores do parasito ou, indiretamente, por imunopatologias
dirigidas pelo parasito ou por mecanismos auto-imunes (Rassi Jr A, 2010).

Além dos testes soroldgicos, a anamnese, exame fisico, alteracdes
eletrocardiogréficas, radioldgicas e a epidemiologia fornecem dados
importantes para o estabelecimento do diagnostico nessa forma da doenca
(Andrade JP, 2011).

1.3.2.3 Forma digestiva e demais formas

Dos individuos acometidos, 15% a 20% desenvolverdo alteracdo de
motilidade, absorcao e secrecdo no trato digestivo, especialmente no célon e
no esotfago; acima de 10% dos pacientes desenvolverdo uma forma mista,
ou seja, cardiaca e digestiva (WHO, 2010; Rassi Jr A, 2007; Prata A, 2001).

Trata-se de uma disfungcdo motora (disperistalgia) que pode acometer
qualquer parte do tubo digestivo do infectado crénico em especial naqueles
segmentos de conteddo mais solido, ou seja, o es6fago e célon terminal
levando ao surgimento do megaesb6fago e megacolon, respectivamente
(Ferreira MS, 2005).

Outras formas clinicas como a meningoencefalite chagasica sao raras

e a frequéncia de complicacdes cerebrovasculares em portadores da forma
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cronica da doenga € desconhecida (Brasil, 2004; Brasil, 2010; Andrade JP,
2011).

1.4. Tratamento da doenca de Chagas

As duas drogas existentes e recomendadas para o tratamento da
doenga de Chagas séo o nifurtimox e benznidazol, que foram langadas em
1967 e 1972, respectivamente (Oliveira MF, 2008). No Brasil, a droga de
escolha é o benznidazol, administrada por 60 dias nas doses recomendadas
para adultos e criancas (Brasil, 2010), mas a aplicacao clinica requer
atencdo por conta do aparecimento de reacOes adversas (Oliveira MF,
2008).

O Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas (Brasil, 2005)
recomenda o tratamento na fase aguda da doenca. Nessa fase, o tratamento
deve ser realizado o mais breve possivel, apés confirmacdo diagnéstica e
independente da via de transmiss&o, nas formas congénita e crbnica recente
(criancas menores de 12 anos), porém devido a toxicidade das drogas, o
tratamento ndo é recomendado durante a gestacdo (Brasil, 2005). Em
criangas menores de 15 anos, considerada fase cronica recente, a taxa de
cura varia de 50% a 60% (Oliveira MF, 2008). A doenca de Chagas aguda,
guando adequada e oportunamente tratada, pode atingir a cura em 30% a
aproximadamente de 100% dos casos. Na sua auséncia, entre 5% e 10%
dos pacientes podem evoluir para 6bito (Gascon J, 2010; Ferreira MS,
2005).

Além disso, para adultos o tratamento pode ser instituido no periodo
de cinco a doze anos apos a infeccao inicial, considerada forma crénica
recente, mesmo sem evidéncia comprovada do sucesso da terapia (Brasil,
2005).

Os dados na literatura que demonstram a eficacia do tratamento com
Benznidazol ou Nifurtimox contra a infeccdo chagéasica na fase cronica tardia

em adultos apontam uma taxa de cura que varia de 8% a 30% (Oliveira MF,
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2008). Nesta fase, o Consenso Brasileiro (Brasil, 2005) indica o tratamento
apenas aos individuos portadores da forma indeterminada, assim como das
formas cardiacas leves e digestivas. Porém, na perspectiva de programas de
salde publica, ndo ha indicacao de tratamento em larga escala para adultos
na fase cronica.

Outras indicagbes de tratamento com o uso dessas drogas sao feitos
em caso de transplante, pacientes imunodeprimidos e infeccdo acidental
(Brasil, 2005).

Embora o consenso brasileiro estabeleca critérios para sua instituicdo,
o tratamento da doenca de Chagas é controverso, haja vista as divergéncias
nas percentagens de cura, e divide pesquisadores quanto a sua eficacia em
alterar o curso da doencga, sobretudo na fase cronica (Fragata Filho A.A,
2009). Na tentativa de resolver essa questdo, em 2004 deu-se inicio a um
estudo (BENEFIT) multicéntrico internacional envolvendo o Brasil, Argentina
e Coldombia, randomizado, duplo cego e controlado por placebo, para
acompanhar a evolucdo clinica de 3.000 pacientes com cardiomiopatia
chagésica cronica e analisar se o tratamento com o benznidazol, nas doses
habituais, modifica a evolucdo da doenca (Marin-Neto JA, 2008). Espera-se
que os resultados oriundos do BENEFIT possam esclarecer o papel do
tratamento etiol6gico na progressao dessa fase da doenca de Chagas.

Os critérios de cura dos portadores da doenca sao dificeis de avaliar e
hoje estdo embasados na negativacdo dos testes soroldgicos. O tempo de
negativacao é variavel e depende da fase da doenca (Brasil, 2005).

O tratamento sintomético na fase cronica da doenca depende das
manifestacbes clinicas. Na forma digestiva pode ser recomendado o
tratamento conservador (dietas, laxativos, lavagens) ou cirargico
dependendo do estadio da doenca (Brasil, 2010). Nas alteracdes
cardiolégicas sdo recomendadas as mesmas drogas usadas em outras
cardiopatias, conforme as Diretrizes Latino Americanas de Cardiologia
(Andrade JP, 2011).
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1.5 Morbidade e mortalidade da doenca de Chagas

Estima-se que de sete a oito milhbes de pessoas em todo o mundo,
principalmente em 21 paises endémicos da América Latina, estejam
infectadas por T. cruzi (OMS, 2013) e que 60 milhdes estdo sob o risco de
infeccdo (Almeida EA, 2011).

No Brasil, a estimativa é de 4,6 milh6es de pessoas infectadas por T.
cruzi, com uma prevaléncia estimada de 4,2%, variando de 3,1% a 5,7%
(Martins-Melo FR, 2014). Todavia, a taxa de mortalidade vem diminuindo
gradualmente ao longo do tempo e passou de 3,78 em 1999 para 2,78 em
2007 (Martins-Melo FR, 2012).

A cardiomiopatia chagasica crénica € a principal responsavel pela
elevada morbimortalidade da doenca de Chagas, com grande impacto social
e médico-trabalhista (Brasil, 2010), além de apresentar um pior prognostico
gue as cardiomiopatias de outras etiologias (Freitas HFG, 2005). No estudo
de Freitas (Freitas HFG e col, 2005) a doenca de Chagas cardiaca foi o
principal fator prognéstico para o Obito. A letalidade anual de pacientes
ambulatoriais tem sido estimada em 4%. A morte subita ocorre entre 55 a
65% dos casos e a insuficiéncia cardiaca (IC) progressiva € responsavel por
25 a 30% e fendmenos tromboembdlicos por 10 a 15% (Bocchi E.A, 2009).

1.6 Carga Global de Doenca

A carga global de doenca (GBD) é uma estrutura conceitual e
metodoldgica que permite quantificar e comparar a saude da populacédo por
meio de um indicador composto por medidas de mortalidade e incapacidade,
0 chamado anos de vida perdidos ajustados por incapacidade, do inglés
Disability-adjusted life years (DALY). Esta medida, criada por Murray et al
(Murray CJL; Lopez AD, 1994), examina a perda de salde por meio da
combinacdo da mortalidade e morbidade, além de permitir avaliar a
gravidade de doencas incapacitantes, mas que possuem baixa letalidade

18



(Murray CJL,1994; Monteiro MFG, 2004; Schramm JMA, 2004). A GBD, ou
seja, o total de DALY mede a lacuna entre a saude corrente da populacao e
uma situacao ideal onde todos vivem o tempo esperado e com saude total
(Mathers CD et al, 2007).

O DALY é composto pelos anos de vida perdidos devido a morte pre-
matura (“Years of life lost”. YLL) e os anos perdidos por incapacidade
(“Years lived with disability”: YLD), onde 1 (um) DALY € igual a um ano de
vida sadia perdido.

DALY =YLL + YLD

O DALY esta baseado na premissa de que a melhor unidade para
medir a carga da doenca é o tempo. Desta forma, o calculo pode ser feito
usando medidas de incidéncia ou prevaléncia. Como os anos perdidos
devido a morte pré-matura (YLL) sdo uma funcdo do coeficiente de
mortalidade e do tempo de vida perdido em cada grupo de idade, essa é
uma medida de incidéncia. Ao passo que 0s anos vividos com incapacidade
podem ser medidos pela incidéncia ou prevaléncia. No entanto, para o
calculo da carga, as medidas de incidéncia tém sido escolhidas com mais
frequéncia principalmente por serem consistentes com o método do calculo
da YLL (Mathers CD et al, 2001; Polinder S, 2012).

O primeiro estudo da carga global de doenca, iniciado em 1990
(Mathers CD et al, 2007), incorporou quatro valores sociais especificos
dentro do célculo do indicador (Murray CJL,1994):

a) a duracao do tempo perdido devido a morte para cada grupo de idade: o
estudo adotou uma mesma expectativa de vida “ideal” padréo para todos os
subgrupos de populacdes. Essa expectativa de vida estd baseada no
modelo da tdbua de vida do Oeste (“West Level 26”) onde se espera que ao
nascerem as mulheres vivam 82,5 anos e os homens 80 anos de idade;

b) funcéo de ponderacédo da idade: os argumentos para utilizacdo dessa taxa
baseiam-se na premissa de que em toda sociedade os papéis dos individuos
variam com a idade. Os jovens e, frequentemente, os idosos dependem

fisica, emocional e financeiramente do resto da sociedade;
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c) estimativas dos pesos das incapacidades: é uma medida numérica que
atribui um valor ao tempo vivido com um determinado agravo nao fatal. A
escala varia de 0 a 1 onde O representa um estado 6timo de saude (sem
perda) e 1 representa um estado equivalente ao 6bito;

d) preferéncia temporal: esse € um conceito que advém dos estudos de
economia da saude onde, os individuos preferem os beneficios agora, antes
qgue no futuro. A taxa € aplicada em relacdo aos anos de vida perdidos no
futuro cujo objetivo é estimar os anos de vida perdidos no presente. Nas
analises econ6micas, o desconto de futuros beneficios é praticado de forma
padrdo. Para o estudo da carga de doenca, um painel de especialistas na
area de custo-efetividade em saude recomendou uma taxa de desconto de
3% (Murray CJL, 1994).

Todavia, essa nova proposta de mensurar a carga da doenca
desencadeou criticas ao modelo, sobretudo no que se refere ao uso da
ponderacdo das idades, da taxa de desconto, bem como a utilizacdo de
pareceres de peritos para avaliacdo do peso de deficiéncia (Anand, 1997;
Barendregt JJ, 1996).

Segundo Anand (1997), no quadro de capital humano, a ponderacao
das idades pode ser justificada devido a diferentes produtividades nos varios
ciclos da vida e esta abordagem permite se imputar um valor monetéario a
vida e a deficiéncia de acordo com os respectivos fluxos de renda. Para o
autor, embora isso seja uma justificativa consistente, ela é dificil de ser
defendida eticamente. Além disso, esse autor julga que se o objetivo € medir
a carga da doenca, sdo necessarias mais informacdes das circunstancias
gue os individuos experimentam os problemas de saude como, por exemplo,
0 apoio prestado pelo servico publico, renda privada e ndo apenas a idade e
0 sexo (Anand S, 1997).

No entanto, Barendregt JJ e col.(1996) ndo consideram a ponderacao
da idade inapropriada ou errada. Na verdade, eles consideram
desproporcional a atencdo que a ponderacdo da idade tem recebido em
funcdo do baixo impacto que gera nas expectativas de vida por idade

especifica.
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ApGs as criticas recebidas no primeiro estudo, os coordenadores do
projeto decidiram simplificar o calculo do DALY e retiraram dele a taxa de
desconto e padronizaram a expectativa de vida em 86 anos para homens e
mulheres (Murray CJL et al, 2012).

2. JUSTIFICATIVA

A doenca de Chagas é primitivamente uma enzootia com uma ampla
circulacdo natural de T. cruzi nos ec6topos silvestres por todo o continente
americano. H4 um grande numero de reservatérios animais no ambiente
domiciliar e silvestre e isso inviabiliza o esgotamento das fontes de infeccao.
Por isso, a erradicacao da doenca néo é possivel, porém a eliminacéo pode
ocorrer e depende de acdes continuas de controle e vigilancia (Silveira AC,
2002; Reithinger R, 2009; Dias JCP, 2008). Reithinger e colaboradores
(Reithinger R, 2009) consideram um melhor monitoramento e a estimagao
da carga de doenca como um dos principais componentes para desenvolver
uma estratégia abrangente de eliminacdo da doenca de Chagas.

Embora a doenca de Chagas seja reconhecida como uma das mais
altas cargas dentre as doenca tropicais negligenciadas da América Latina e
Caribe [10] e a cardiopatia chagasica a forma mais grave dessa doenca, [11]
ndo existem trabalhos mensurando a carga da cardiomiopatia chagasica no
Brasil. Por essa razdo e por se desconhecer o impacto da incapacidade
gerada por essa forma da doenca, justifica-se um estudo para estimar a sua
carga no Brasil. Assim, espera-se realizar a primeira aproximacao da
estimativa da carga de doenca da cardiomiopatia chagasica, utilizando-se
dados secundérios oficiais e de literatura.

Os resultados desse trabalho poderao contribuir para a reestruturagao
da vigilancia, bem como da assisténcia da cardiomiopatia chagasica,
colocando-a na lista de prioridades da saude publica, médica e cientifica do
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Brasil. Pois, a doenca de Chagas crbnica bem como a cardiomiopatia
cronica por ela gerada ndo é de notificacdo compulséria (Brasil, 2014) e ndo

€ passivel de qualquer monitoramento.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

e Estimar a carga da cardiomiopatia chagéasica no Brasil, no periodo de
2000 a 2010

3.2 Objetivos especificos

e Caracterizar os padrbes da mortalidade por doenga de Chagas
segundo causa especifica, sexo, faixa etaria e regido do pais.

e Estimar a prevaléncia da cardiomiopatia chagasica no Brasil.

e Estimar os anos de vida perdidos (“Years of Life Lost” - YLL) devido a
cardiomiopatia chagésica e os anos vividos com incapacidade (“Years
Lived with Disability” - YLD), no periodo de 2000 a 2010.

e Estimar os anos de vida ajustados por incapacidade (DALY), no
periodo de 2000 a 2010.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Caracterizagcdo do padrdao de mortalidade por doenca de
Chagas segundo causa especifica por sexo, faixa etaria e regido

do pais
4.1.1 Tipo, populagéo e local do estudo

Realizou-se um estudo descritvo com os dados de todos os
individuos que evoluiram a ébito por doenca de Chagas no Brasil entre 2000
e 2010. O Brasil tem aproximadamente 200 milhdes de habitantes e 84%
vivem em area urbana. Esta dividido em cinco regiées geopoliticas, as quais
apresentam diferentes caracteristicas demograficas, econdmicas e sociais.
As regides Sul, Sudeste e Centro Oeste apresentam as menores taxas de
analfabetismo (4,9%, 5% e 6,9%, respectivamente) e as maiores rendas per
capita. As regides Norte (11%) e a Nordeste (18,5%) tem as maiores taxas
de analfabetismo e as menores rendas per capita. (Departamento de
Informatica do SUS/DATASUS, 2012. Disponivel em:
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/idb2011/matriz.htm. Acessado em 01 de
maio de 2013).

4.1.2 Fonte dos dados

Os 6bitos por doenca de Chagas, segundo causa basica, ano de
ocorréncia, sexo, faixa etaria e regiao do Brasil, foram extraidos do Sistema
de Informacéo sobre Mortalidade (SIM) sendo a base de dados obtida no
endereco eletronico do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude - SUS (http://tabnet.datasus.gov.br/tabdata/
sim/dados/cid10_indice.htm).
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Os dados populacionais foram obtidos da Fundacéo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica para os anos censitarios de 2000 e
2010 (IBGE, 2013). Para obtencéo dos dados no periodo intercensitarios, foi
realizada uma interpolacdo linear utilizando a taxa de crescimento
intercensitaria por faixa etaria, sendo adotados os seguintes grupos etarios:
0-4; 5-14; 15-29; 30-44; 45-59; 60-69; 70-79; 80 e mais anos (Murray CJL,
Lopez AD, 1994).

4.1.3 Analise e processamento dos dados

Os coeficientes das causas especificas de mortalidade (por 100.000
hab.) foram padronizados e calculados anualmente por sexo, faixa etéria e
regido do Brasil utilizando-se o0 método direto (Gordis L, 2004). O periodo de
analise foi compreendido entre os anos de 2000 e 2010 e a populacdo
brasileira estimada para o ano de 2005 foi utilizada como padréo. As causas
de 6bito consideradas foram aquelas da categoria B57 (doenca de Chagas)
compreendendo todas as subcategorias (B57.0 a B57.5) definidas pela
décima revisdo da Classificacdo Internacional de Doencas (CID 10) porém,
agrupadas da seguinte forma: (i) DC com comprometimento cardiaco
englobando as formas agudas e cronica (B57.0 e B57.2); (ii) DC com
comprometimento do aparelho digestivo (B57.3); (ii) DC com
comprometimento de outros 6rgaos e do sistema nervoso (B57.4 e B57.5) e
(iiif) forma aguda da DC sem comprometimento cardiaco (B57.1).

4.2 Estimacdo da prevaléncia da cardiomiopatia chagasica no

Brasil

4.2.1 Revisao Sistematica

Para estimar a prevaléncia da cardiomiopatia chagasica no Brasil foi

realizada uma revisdo sistematica da literatura. A questao de pesquisa foi
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estruturada segundo os componentes do acronimo PI(E)CO que contém
informacgdes dos participantes, intervengcdo ou exposicdo, comparacao dos
grupos e desfechos (Aslam S, Emanuel P, 2010).

O protocolo foi submetido ao International Prospective Register of
Systematic Reviews - PROSPERO.

4.2.1.1 - Perguntas da revisao:

A pergunta norteadora da revisdo foi: qual a prevaléncia da
cardiomiopatia chagasica no Brasil?

4.2.1.2 - Critérios de elegibilidade:

Foram elegiveis para participar da revisdo os artigos que estudassem
a cardiomiopatia dilatada no Brasil, desenhados na forma de estudos de
coorte, corte transversal ou inquéritos de prevaléncia e publicados no
periodo de 1980 a marco de 2014. Foram excluidos os artigos que

estudassem a cardiomiopatia restritiva ou hipertrofica no Brasil.

4.2.1.3 - Estratégia de busca dos artigos

A busca foi realizada em periédicos indexados usando os descritores
da Medical Subject Headings (MeSH) “Brasil”, “prevaléncia”, “incidéncia”,
“cardiomiopatia” e “cardiopatia dilatada” nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Foram visitadas as bases eletronicas de dados PubMed, LILACS,
Scielo, BIREME e SciSearch.

Além disso, referéncias bibliograficas citadas nos estudos
identificados foram avaliadas com o intuito de encontrar outras que

continham os critérios de inclusao. A literatura cinza nao foi incluida.
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4.2.1.4 - Selecao dos artigos e processo de extracdo dos dados

A coleta dos dados foi realizada em duas etapas, utilizando um
instrumento padronizado e previamente testado (Anexo 1). Na primeira
etapa ocorreu a busca e selecdo dos resumos, a partir dos descritores. Os
resumos que se enquadraram nos critérios de elegibilidade foram
selecionados e os artigos lidos na integra.

A busca dos resumos foi realizada por uma bibliotecaria treinada, a
triagem dos resumos por dois pesquisadores independentes (AAN e VMS) e
0os artigos completos foram lidos por uma pesquisadora (AAN). As
discordancias nos resultados dos resumos e as dividas na avaliacdo dos

artigos foram resolvidas por um terceiro pesquisador (WNA).
4.2.1.5 — Avaliacdo critica dos artigos

A qualidade do estudo foi avaliada por meio de um sistema de
pontuagdo pautado na validade do método, a interpretacdo e aplicabilidade

dos resultados. Esses trés tOpicos estdo subdivididos em oito itens que
perfazem, no maximo, oito pontos (Loney PL et al, 2000) (Quadro 1).
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Avaliacéo Itens Esperado Pontuacao
1. Desenho de estudo e 0 método amostral sdo Amostra 1
apropriados para responder a pergunta de pesquisa? probabilistica
2. A lista de recrutamento para o estudo (quadro Lista de uma 1
amostral) é adequada? populacdo

Validade do 3. O tamanho da amostra é adequado? >=300 1
método 4. As medidas utilizadas séo padrdo, objetivas e Medidas bem 1
adequadas? descritas
5. Resultado medido de forma imparcial? Sim 1
6. A taxa de resposta é adequada? As recusas sao 70% 1
descritas?
n 7. Estimativas de prevaléncia ou incidéncia sdo dadas  Intervalos de 1
Interpretagao : . .
com intervalo de confianca e detalhadas por subgrupo, confianca
do resultado .
se apropriado? 95%
8. Os sujeitos do estudo s&o descritos em detalhes e Amostra 1
- semelhantes aos de seu interesse? detalhada o
Aplicabilidade o
suficiente
do resultado
para
comparacao
Pontuacdo maxima 8 pontos

Quadro 1: Critérios adotados na avaliacao critica dos artigos selecionados

na revisao

4.2.1.6 - Anédlise dos dados

Foi realizada uma avaliacdo qualitativa e, como valor da prevaléncia

nao foi obtido, assumimos o percentual apresentado nos estudo como a

medida de desfecho estudada.

4.3 Carga da cardiomiopatia chagasica no Brasil, estimadas pelos
Anos de Vida Ajustados por Desabilidade (DALY)

Sendo o DALY resultante da soma dos Anos de Vida Perdidos devido

a Morte Prematura (“Years of Life Lost”) e dos Anos Vividos com Disabiidade

(“Years Lived with Disability”), a seguir estd apresentada a forma como foi

realizado o célculo dos dois indicadores que o compde.
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4.3.1 Anos de Vida Perdidos devido a Morte Pematura (“Years of
Life Lost”- YLL)

4.3.1.1 Tipo, populacéo e local do estudo.

Realizou-se um estudo descritivo para mensurar 0s anos de vida
perdidos por morte prematura por cardiomiopatia chagésica no Brasil entre
os anos de 2000 e 2010.

4.3.1.2 Fonte dos dados

Considerou-se para esse estudo apenas o0s Obitos registrados no
Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) como causa basica a
doenca de Chagas com comprometimento cardiaco, nas formas aguda
(B57.0) e cronica (B57.2).

Os dados populacionais foram obtidos da Fundacédo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2013) para 0s anos censitarios
de 2000 e 2010. Para obtencdo dos dados no periodo intercensitarios,
realizamos uma interpolagdo linear utilizando a taxa de crescimento
intercensitaria por faixa etéria, sendo esta agrupada em 19 categorias. Para
a padronizacao das idades foram usadas oito, a saber: 0-4; 5-14; 15-29; 30-
44; 45-59; 60-69; 70-79; 80 e mais anos (Murray CJL, 1994).

Para o célculo das expectativas de vida foi adotado o método do
padrdo esperado de anos de vida perdidos (Murray CJL, 1994) onde a
expectativa de vida para cada idade é baseada em algum padréo ideal. O
modelo da tabua de vida “West Level” de Coale-Demeny, onde a expectativa
de vida ao nascer (ex) adotado para mulheres (“level” 26) é de 82,5 anos e
para os homens (“level” 25) 80 anos (Tabela 1), foi adotado (Aragon T,
2008).

Tabela 1: Expectativa de vida padrdo baseada na tabua de vida do oeste -
West level 25 e 26

28



Idade Level 25 - homens Level 26 - mulheres

0 80,00 82,50
1 79,36 81,84
5 75,38 77,95
10 70,40 72,99
15 65,41 68,02
20 60,44 63,08
25 55,47 58,17
30 50,51 53,27
35 45,57 48,38
40 40,64 43,53
45 35,77 38,72
50 30,99 33,99
55 26,32 29,37
60 21,81 24,83
65 17,50 20,44
70 13,58 16,20
75 10,17 12,28
80 7,45 8,90
85 5,24 6,22
90 3,54 4,25
95 2,31 2,89

4.3.1.3 Analise e processamento dos dados

O calculo foi realizado pelo somatorio do nimero de 6bitos (d) em
certo periodo de tempo multiplicado pela expectativa de vida residual (e) na

idade do 6bito:
X=1

> dyex
X=0

Onde:
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dx : nimero de 6bitos na idade x
ex. expectativa de vida de cada idade baseada em algum padréo ideal

Foi considerada no calculo uma taxa de desconto de 3% e a funcao
de ponderacao das idades.

Com este indicador, os 6bitos de todas as idades contribuem para a
estimativa total da carga de doenca mesmo apdés a idade limite, enquanto
todos os Obitos da mesma idade irdo contribuir igualmente para a
estimativa da carga (Murray CJL, 1994).

4.3.2 Anos vividos com incapacidade (Years Lived with Disability
—YLD)

Os anos vividos com incapacidade devido a cardiomiopatia chagéasica
foram calculados multiplicando-se o numero de casos prevalentes da
cardiomiopatia chagasica, em cada idade no periodo estudado, pela média
de duracao da doenca para cada idade de incidéncia e um fator de peso que
reflete a gravidade da doenga em uma escala de 0 a 1 (Mathers, 2007).

Para se chegar aos casos prevalentes da cardiomiopatia na
populacdo, assumiu-se a prevaléncia da infeccdo por T. cruzi no Brasil de
2,4% (Martins-Melo et al, 2014); a prevaléncia de alteracbes
eletrocardiograficas em pacientes sororeagentes para T. cruzi de 13,5%
(Maguire et al, 1987).

Baseado em Freitas et al (Freitas HFG, 2005), adotou-se a duracao
da doenca de 14 anos. Esse valor é resultante do somatério da média de
duracéo dos sintomas antes da entrada dos sujeitos no estudo (4 anos) com
o tempo de duracdo de seguimento da coorte (10 anos).

Os valores dos pesos das incapacidades baseados em Mathers e col
(Mathers CD, 2007), sendo consideradas as seguintes sequelas: transtornos
do musculo cardiaco devido a infeccao por T. cruzi com e sem insuficiéncia

cardiaca congestiva estdo apresentados no quadro 1.
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Forma/ sequela Peso

Miocardiopatia sem insuficiéncia congestiva 0,062

Miocardiopatia com insuficiéncia cardiaca congestiva 0,270

Quadro 1: Ponderacbes da incapacidade por doenca de Chagas (Mathers
CD, 2007)

Com base na histéria natural da doenca (Marin-Neto JA, 1999; Rassi
Jr A, 2010), assumiu-se que os individuos nas faixas etariasde O a4 e 5 a
14 anos apresentam miocardiopatia sem insuficiéncia congestiva e o0s

demais apresentam miocardiopatia com insuficiéncia congestiva.

Calculo do DALY. O calculo total do DALY foi realizado a partir da
soma dos anos perdidos por morte pré-matura e aqueles vividos com

incapacidade.
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5. RESULTADOS

5.1. Primeiro artigo

Os resultados apresentados nesse artigo respondem ao primeiro
objetivo especifico, que se trata da caracterizacdo do padrdo de mortalidade
por doenca de Chagas segundo causa especifica por sexo, faixa etaria e
regido do pais. Esse trabalho foi submetido e aceito para publicacdo no
periédico American Journal of Tropical Medicine and Higyene.
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Mortalidade por doenca de Chagas no Brasil segundo causa especifica
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Resumo. Ap6s um século da sua descoberta, a doenca de Chagas continua
sendo um problema de saude publica. Descrevemos a mortalidade por
doenca de Chagas segundo causa béasica especifica, ano de ocorréncia,
sexo, faixa etaria e regido do Brazil entre 2000 e 2010. A taxa de
mortalidade padronizada decresceu 32.4%, de 3.4% em 2000 para 2.3% em
2010. A maioria (85,9%) dos Obitos ocorreu devido ao comprometimento
cardiaco, em individuos acima de 60 anos de idade, do sexo masculino. Os
Obitos ocorridos devido ao comprometimento cardiaco decresceram em
todas as regides, exceto na regidao Norte que aumentou 1,6%. O Nordeste
teve 0 menor e o Centro Oeste a maior queda. A taxa de mortalidade devido
ao comprometimento do aparelho digestivo cresceu em todas as regides.
Apesar do controle da transmissédo vetorial e transfusional, a doenca de
Chagas deve continuar na lista de doencas prioritarias da saude publica

brasileira e as a¢des de vigilancia ndo podem ser interrompidas.
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INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC) ou tripanossomiase americana,
considerada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) uma doenca
tropical negligenciada fomentada pela pobreza®, é uma zoonose complexa
gue tem como agente etiolégico o protozoéario Trypanosoma cruzi.

A enfermidade em seres humanos apresenta uma fase aguda (que é
de notificacdo compulséria no Brasil’), que pode ser assintomética ou
oligossintomatica®, e que pode evoluir para uma forma crénica podendo esta
se apresentar de forma indeterminada, cardiaca, digestiva ou mista
(cardiaca e digestiva simultaneamente). Acima de 25% dos individuos
acometidos pela doenca vdo apresentar manifestacbes cardiacas®, de 15-
20% desenvolverdo alteracdo no trato digestivo e acima de 10% dos
acometidos desenvolver&o a forma mista™®>.

Estimam-se oito milhdes de pessoas infectadas com T. cruzi em 21
paises da América Latina’ e 60 milhdes estdo sob o risco da infeccdo®. No
Brasil existem aproximadamente 2 a 3 milhdes de pessoas infectadas pelo
T. cruzi’. Estima-se ainda que 5,4 milhdes de pessoas desenvolverdo
doenca cardiaca crénica e 900.000 megacolon e megaeséfago na América
Latina e no Caribe.™®

Embora o Brasil seja, desde 2006, certificado pela Organizacdo Pan-
Americana da Saude pela eliminacdo da transmissédo da doenca de Chagas
por Triatoma infestans, seu principal vetor, o contingente de pessoas
vivendo com a doenca possibilita a producéo de novos casos pelas demais

formas de transmissdo e mesmo que a transmissdo fosse completamente
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interrompida, o pais ainda teria casos por muitas décadas.'* Desta forma,
avaliamos a tendéncia da mortalidade por doenca de Chagas, segundo
causas especificas. Tais achados podem contribuir para a analise das
medidas de controle adotadas, assisténcia meédica, além de auxiliar no
delineamento da carga da doencga no Brasil.
MATERIAL E METODOS

Tipo, populagéo e local do estudo. Realizamos um estudo descritivo com
os dados de todos os individuos que evoluiram a Obito por doenca de
Chagas no Brasil entre 2000 e 2010. O Brasil tem aproximadamente 200
milhdes de habitantes e 84% vivem em area urbana. Esta dividido em cinco
regides geopoliticas (Figura 1) as quais apresentam diferentes
caracteristicas demogréficas, econémicas e sociais. As regides Sul, Sudeste
e Centro Oeste apresentam as menores taxas de analfabetismo (4,9%, 5% e
6,9%, respectivamente) e as maiores rendas per capita. As regidbes Norte
(11%) e a Nordeste (18,5%) tém as maiores taxas de analfabetismo e as
menores rendas per capita.*®

Fonte dos dados. Os 6bitos por doenca de Chagas segundo causa basica,
ano de ocorréncia, sexo, faixa etaria e regido do Brasil foram extraidos do
Sistema de Informacédo sobre Mortalidade (SIM) que € o sistema oficial de
registro de Obitos do Ministério da Saude do Brasil. Esse sistema n&o
contém dados sobre o modo de transmisséo e o tratamento realizado pelo
paciente. Trata-se de uma base de dados eletrbnica que contém 0s registros

nacionais dos oObitos captados, de dominio publico, que foi obtida no website
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do Departamento de Informética do SUS, DATASUS
(http://tabnet.datasus.gov.br/tabdata/sim/dados/cid10_indice.htm).

Desde 1976 o Brasil utiliza um modelo tnico de Declaragdo de Obito (DO)
em todo territério nacional como documento base do SIM.** A DO contém
dados demograficos (home, sexo, idade, raca/cor, escolaridade, local de
residéncia e ocorréncia do 0Obito, etc.) e informacdes clinicas (causa basica e
associada) sendo sua emissdo de responsabilidade médica. A codificacdo
do 6bito é feita com base na Classificacado Internacional de Doencas (CID) e,
desde 1996, o pais utiliza a sua 102 versao.

Os dados populacionais foram obtidos da Fundacg&o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica’ para os anos censitarios de 2000 e 2010. Para
obtencdo dos dados no periodo intercensitarios, realizamos uma
interpolacéo linear utilizando a taxa de crescimento intercensitaria por faixa
etaria, sendo adotados os seguintes grupos etarios: 0-4; 5-14; 15-29; 30-44;
45-59; 60-69; 70-79; 80 e mais anos.®

Andlise e processamento dos dados. Os coeficientes das causas
especificas de mortalidade (por 100.000 hab.) foram padronizados e
calculados anualmente por sexo, faixa etaria e regido do Brasil utilizando-se
o método direto. * O periodo de analise foi compreendido entre os anos de
2000 e 2010 e a populagcéao brasileira estimada para o ano de 2005 foi
utilizada como padréo. As causas de Obito consideradas foram aquelas da
categoria B57 (doenca de Chagas) compreendendo todas as subcategorias
(B57.0 a B57.5) definidas pela décima revisdo da Classificacdo

Internacional de Doencas (CID 10) porém, agrupadas da seguinte forma: (i)
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DC aguda e crbnica com envolvimento cardiaco (B57.0 e B57.2); (ii) DC do
sistema digestivo (B57.3); (iii) DC (crbnica) com envolvimento do sistema
nervoso (B57.4) e de outros o6rgdos (B57.5) e (iiii) DC aguda sem
envolvimento cardiaco (57.1).

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia sob o n® 041/2011.

RESULTADOS

No periodo estudado foram registrados 54.236 6bitos devido a doenca
de Chagas, o que corresponde a 0,5% (11.319.541 6ébitos) de todas as
declaracdes por causa basica. Em 11 anos o coeficiente de mortalidade
padronizado diminuiu 32,4%, passando de 3,4 para 2,3 6bitos por 100 000
habitantes entre 2000 e 2010, respectivamente.

A maioria (31.171/54.236; 57,5%) dos individuos era do sexo
masculino e os coeficientes de mortalidade padronizados por faixa etaria
entre os homens foram superiores aos das mulheres (Figura 2). Em ambos
0S sexos observa-se uma queda na taxa de mortalidade sendo, no entanto,
mais acentuada no sexo masculino (34,8%) que no sexo feminino (28,9%).
Quanto a idade, 63% tinham 60 anos ou mais (34.165/54.236) e, ao longo do
periodo, o coeficiente de mortalidade reduziu em todas as faixas etérias,
exceto nos maiores de 80 anos (Figura 3).

O comprometimento cardiaco foi responsavel por 86%
(46.581/54.236) dos Obitos sendo 97% (45.065/46.581) destes devido a sua

forma cronica. O comprometimento do aparelho digestivo respondeu por

37



11% (5.994/54.236), o comprometimento de outros Orgdos por 2,6%
(1.418/54.236) e a forma aguda da doenca foi responsavel por 0,4%
(237/54.236) dos 6bitos. Residia na regidao Sudeste 52% (28.149/54.236), no
Centro Oeste 22% (11.847/54.236), no Nordeste 19% (10.345/54.236), no
Sul 6% (3.119/54.236) e no Norte 1% (776/54.236) dos sujeitos do estudo
gue evoluiram a 6bito.

Os coeficientes de mortalidade por doenca de Chagas devido ao
comprometimento cardiaco e ao comprometimento de outros Orgaos
mostraram um declinio no periodo estudado ao passo que aqueles devido
ao comprometimento do aparelho digestivo e da forma aguda sem
comprometimento cardiaco apresentaram uma ascensdo dos coeficientes,
no sexo masculino (Figura 4) bem como no sexo feminino (Figura 5).

A andlise dos 6bitos ocorridos devido ao comprometimento cardiaco
mostrou uma queda em todas as regides, exceto na regido Norte que se
mostrou crescente (+1,6%). O Nordeste apresentou a menor queda (-8,5%)
e 0 Centro Oeste a maior com -50,2% (Figura 6).

A andlise dos Obitos ocorridos devido ao comprometimento do
aparelho digestivo mostrou um crescimento em todas as regides, tendo os
maiores aumentos ocorridos no Norte (+282%), Nordeste (+86%) e Centro

Oeste (+67%) (Figura 7).

DISCUSSAO
Ap6s um século da sua descoberta®, a doenca de Chagas continua

sendo um problema de salde publica de importancia nacional. Ao
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analisarmos a faixa etaria dos individuos que evoluiram a Obito entre os
anos de 2000 e 2010, a luz da histéria natural da doenca de Chagas,
levantamos a possibilidade de que os mesmos foram infectados entre as
décadas de 1970 a 1990, periodo em que Triatoma infestans ainda era o
principal vetor domiciliado da doenca de Chagas no Brasil, principalmente
nas regides Sudeste, Sul e Centro Oeste,*> e um inquérito sorolégico
nacional nos mostrava uma prevaléncia (4,2%) da doenca em &rea rural.*
O envelhecimento da populacéo brasileira pode estar levando a ocorréncia
do 6bito em uma faixa etaria mais avancada. O efeito combinado da reducdo
da mortalidade e da fecundidade fez com que em 19 anos o indice de
envelhecimento aumentasse 113%” e isso pode ser uma das explicacdes
para o aumento do coeficiente de mortalidade nos maiores de 80 anos. Além
disso, com a criacéo do Sistema Unico de Saude (SUS), a oferta de servicos
de saude foi ampliada proporcionando realizar diagnésticos mais oportunos,
tratamento de suporte e acompanhamento de forma mais adequada e a
oferta do tratamento gratuito?, mesmo que para doenca de Chagas existam
apenas dois medicamentos - benznidazol e nifurtimox — os quais foram
desenvolvidos ha quase 40 anos, apresentam diversos efeitos adversos e
sdo efetivos apenas em alguns estadios da evolucdo da doenca.?**

No nosso estudo, o comprometimento cardiaco foi o responséavel pela
maioria dos Obitos em todas as regides do pais, embora um estudo
histopatoldgico ja tenha demonstrado a existéncia de cepas do parasito com

tropismo tissular diferenciado em dois estados do Brasil. ** No entanto, o

coeficiente de mortalidade devido a esta causa vem caindo no pais, exceto
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na regiao Norte. Os avancos alcancados no controle da doenca, observados
por meio da reducdo da prevaléncia® e do risco de transmiss&o por outras
formas como congénita e transfusional®® podem ser resultantes das acdes
realizadas por meio de investimentos publicos voltados para melhoria da
habitacdo nas areas endémicas da doenca de Chagas desde 1967/1969%' e
da Iniciativa dos Paises do Cone Sul (da qual o Brasil é signatario) cujos
objetivos eram eliminar Triatoma infestans de casas e ambiente
peridomiciliar em areas endémicas, reduzir e eliminar a infestacdo domiciliar
de outras espécies de triatomineos nas mesmas areas ocupadas por T.
infestans e reduzir e eliminar a transmissdo por transfusdo de sangue.”®
Outros fatores como o processo de urbanizacao do pais observado desde a
década de 1970 e o aumento da renda da populacdo podem ter contribuido
para esta reducéo. %

Por outro lado, os Obitos em decorréncia da forma digestiva vém
aumentando em todas as regifdes. Hipotetizamos duas possiveis explicacdes
para a ocorréncia de tal fato: a primeira delas refere-se a inexisténcia de
uma codificacdo especifica para o0 componente digestivo da doenca de
Chagas na 92 versdo da Classificacdo Internacional de Doencas (CID 9)%.
Com a adocédo da CID 10, que tem uma codificacéo especifica, esta passou
a ser descrita na declaracao de 6bito e ter maior visibilidade. Soma-se a isto
uma possivel melhora na qualidade do diagnéstico, com a insercdo de
tecnologias em saude (ultrassom, diagnéstico laboratorial, etc.) e oferta de
profissionais de saude qualificados aumentando sua sensibilidade e

propiciando o aumento no nimero de casos de DC. Além disso, a reducao
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relativa da mortalidade pelas demais formas pode estar dando maior
visibilidade a forma digestiva.

Dois fatores podem ter contribuido para o aumento do coeficiente de
mortalidade por doenca de Chagas na regido Norte do Brasil. O primeiro
deles é o aumento da cobertura do registro do sistema de informacéo sobre
mortalidade. Entre 1991 e 2010 a razédo entre o niumero de 6bitos informados
e aqueles estimados passou de 59,5 para 85,4.%

O aumento da sensibilidade do sistema de vigilancia em saude é o
segundo. Embora desde 1924 se conhecam animais e vetores silvestres
reservatérios de T. cruzi na regido Norte do Brasil,®® esta é uma &rea
considerada nédo endémica para a doenca de Chagas tendo o primeiro caso
autéctone da doenca sido registrado apenas em 1969.3' Entretanto, a
doenca passou a ser mais investigada devido a importancia que a ocorréncia
de casos agudos por transmisséo oral vem assumido naquela regido desde
2000 e estes eventos podem ter sensibilizado o sistema de vigilancia a
registrar mais 6bitos por DC, outrora mal diagnosticados. Porém, como a
maioria dos 6bitos ocorridos no periodo estudado foi devido a forma crénica
da doenca é possivel que os individuos que evoluiram a 6bito sejam aqueles
que migraram das demais regifes do Brasil para o Norte nas décadas de
1970 e 1980, conforme apontado por Drumond e Marcopito®*.

A heterogeneidade da cobertura do Sistema de Informac&o sobre
Mortalidade entre as regifes brasileira pode ter subestimado os dados
apresentados. As regides Norte e Nordeste tém menor capacidade de

diagnostico etiologico das doencas e tém maiores percentuais de causas
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mal definidas no banco de dados do Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade.®® Além disso, por se tratar de dados secundarios ndo foi
possivel avaliar a existéncia de casos da doenca classificados
erroneamente.

Apesar do controle da transmisséo vetorial, transfusional e reducédo da
mortalidade pela forma cardiaca, a doenca de Chagas deve continuar na
lista de doencas prioritarias da saude publica brasileira devido a sua
gravidade e carga econémica.*®*" Por isso, as ac¢6es de vigilancia e controle
ndo podem ser interrompidas e a indastria farmacéutica, publica e privada,
deve ser estimulada a desenvolver novos farmacos para o tratamento da

doenca nas suas diferentes fases.
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Tabela suplementar 1: Aspectos Epidemioldgicos e coeficiente de
mortalidade dos 237 6bitos por doenca de Chagas na forma aguda, Brazil.

2000-2010
Coeficiente
Aspectos Epidemioldgicos N % de
mortalidade *
Sexo
Masculino 131 55 0,01
Faixa etéria
0-4 1 0,4 0,00
5-14 1 0,4 0,00
15-29 6 2,5 0,00
30-44 26 11,0 0,01
45 - 59 59 24,9 0,02
60 - 69 53 22,4 0,05
70-79 52 21,9 0,08
80 ou + 39 165 0,14
Regides do Brasil
Norte 7 2,9 0,00
Nordeste 65 27,4 0,01
Sudeste 115 48,5 0,01
Sul 19 8,0 0,01
Centro Oeste 31 13,2 0,02

*Calculada pela média do coeficiente de mortalidade (x100.000 hab) usando

0s Obitos registrados como numerador e a estimativa do censo (2000 e

2010) da populagédo como denominador, no periodo estudado
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Tabela suplementar 2: Coeficiente de mortalidade padronizado (por 100.000 hab) devido ao envolvimento cardiaco e

digestivo por regido do Brasil

Regiéo 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
EC’ ED° EC ED EC ED EC ED EC ED EC ED EC ED EC ED EC ED EC ED EC ED
Norte 0,40 002 046 003 048 004 046 0,08 042 002 037 003 034 007 042 006 045 0,0 0,35 0,02 040 0,07
Nordeste 1,75 011 163 0,12 165 0,10 151 0,15 153 0,10 152 0,12 1,79 0,19 168 0,19 168 0,22 150 0,19 160 0,21
Sudeste 3,72 034 351 030 322 033 322 034 317 035 313 031 271 039 247 039 258 042 229 039 215 0,37
Sul 121 020 090 0,18 094 022 101 0,25 095 023 088 0,25 0,73 023 063 020 065 0,22 058 019 0.61 0,20
Centro Oeste 10,61 0,69 965 0,70 9,20 098 8,75 086 802 088 683 075 646 102 569 113 593 099 534 100 528 1,16

1 — Envolvimento cardiaco 2 - Envolvimento digestivo
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5.2 Segundo artigo

Este artigo buscou responder a pergunta sobre a estimativa da
prevaléncia da cardiomiopatia chagasica no Brasil, que equivale ao segundo
objetivo especifico. O mesmo serd submetido a revista PLOS Neglected

Tropical Disease.

56
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Resumo

Introducéo: Cardiomiopatia chagasica (CC) é a forma clinica mais frequente
e importante da doenca de Chagas devido ao seu impacto na
morbimortalidade. Devido a lacuna no conhecimento por falta de estudos
sistematizando a prevaléncia da CC no Brasil, realizamos uma revisdo
sistematica com esse objetivo.

Método: Procuramos em cinco bases eletrbnicas de dados artigos em
portugués, inglés, espanhol e publicados entre 1980 e marco de 2014,
desenhados na forma de estudos de coorte, corte transversal ou inquéritos
de prevaléncia, que discorressem sobre a prevaléncia das cardiomiopatias
no Brasil. Foram extraidos dados sobre ano de estudo, objetivo da pesquisa,
tipo de publicacao, local, idade do grupo, critério de inclusdo, tamanho da
amostra, origem da populacdo estudada e taxa da prevaléncia. A qualidade
dos estudos foi avaliada por meio de um sistema de pontuacdo que adota a
validade do método, a interpretacdo e aplicabilidade dos resultados como

critérios e somam, no maximo, oito pontos.
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Resultados: A busca encontrou 427 artigos, sendo excluidos 48 duplicados.
Dos 379 restantes, dezessete foram elegiveis para andlise. Nenhum estudo
referiu calculo amostral, ndo foram de base populacional, estimando-se
apenas a proporcdo da CC, que variou de 6% em Sao Paulo a 48,3% na
Bahia, com uma mediana de 20%. A pontuacdo atribuida a andlise da
gualidade dos artigos variou de 1 a 4.

Conclusdes: Nao foi identificado nenhum estudo que estimasse a
prevaléncia da CC, contudo percebeu-se uma ampla variacdo de resultados,
sendo as maiores proporgdes de CC apresentadas nos estudos da Bahia e o
menor valor e os mais divergentes nos estudos de S&o Paulo. Nenhum dos
estudos apresentou a pontuacdo maxima na analise da qualidade e todos
apresentam fragilidades metodoldgicas, sobretudo no processo amostral.
Por isso, faz-se necessario a realizacdo de estudos cujo objetivo seja a
estimacdo da prevaléncia da CC no pais utilizando-se de técnicas de
amostragem adequadas para responder a pergunta de investigacdo, pois
ainda permanece desconhecida a prevaléncia da mais importante forma
clinica da doenca de Chagas crbnica no pais.

Palavras-chave: cardiomiopatia, cardiomiopatia chagasica, doenca de

Chagas, prevaléncia.
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Introducéo

As cardiomiopatias referem-se a um grupo heterogéneo de doencas,
associadas a disfuncdo mecénica e/ou elétrica, que afetam diretamente o
miocardio e ocorrem devido a uma variedade de causas que sao,
frequentemente, genéticas. Baseadas na predominéancia do érgdo envolvido,
as cardiomiopatias estao divididas em primaria (genética, mista - genética e
ndo genética - e adquirida), que envolvem predominantemente o musculo
cardiaco, e as secundarias que apresentam problemas sistémicos
generalizados [1]. A forma mista das cardiomiopatias priméarias manifesta-se
sob uma forma dilatada, que € a terceira causa mais comum de Insuficiéncia
cardiaca (IC) e a mais frequente causa de transplante cardiaco, estimando-

se uma prevaléncia de 1:2500 [1].

A cardiomiopatia chagasica, uma das formas evolutivas da doenca de
Chagas (DC) na fase crbnica e que ocorre em 20-40% dos individuos
infectados por T. cruzi [2], € uma cardiomiopatia primaria mista [1].
Caracteriza-se  por  distarbios do ritmo cardiaco, fendmenos
tromboembodlicos, insuficiéncia cardiaca e morte subita [3]. E a forma clinica
mais frequente e importante da DC devido ao seu impacto na morbidade e
na mortalidade, pois esta é a forma que mata, causa limitacdo na producao
laboral e diminui a qualidade de vida dos individuos acometidos [2,4].
Estima-se que na América Latina 5,4 milhdes de pessoas desenvolverdo

doenca chagasica cardiaca cronica [5,6,7].
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Segundo Rassi Jr e col [3], a cardiomiopatia chagasica crbénica (CCC)
€ a causa mais comum de cardiomiopatia na América Central e do Sul e, nas
areas endémicas, € a principal causa de morte cardiovascular de pacientes
entre 30 e 50 anos. Entretanto, existem poucos estudos que tenham
estimado a prevaléncia da cardiomiopatia chagéasica no Brasil. Por isso,
usando as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis (PRISMA) [8] realizamos uma revisao sistematica [9] cujo
objetivo foi levantar a prevaléncia da cardiomiopatia chagasica no Brasil,

visando fornecer dados para a estimacéo da carga da CCC no Brasil.

Material e método
Protocolo e registro

O protocolo foi registrado no International prospective register of
systematic reviews - PROSPERO sob o nimero CRD42013003392.
Critérios de elegibilidade e selecdo dos estudos

A questdo de pesquisa — qual a prevaléncia da cardiomiopatia
chagasica no Brasil? - foi estruturada segundo os componentes do acrénimo
PICO [10], adaptado para os estudos observacionais, que contém
informacdes sobre os participantes, comparacao dos grupos e desfechos.

Foram incluidos na revisdo sistematica artigos publicados entre o ano
de 1980 e marc¢o de 2014, desenhados na forma de estudos de coorte, corte
transversal ou inquéritos de prevaléncia, que discorressem sobre a
prevaléncia das cardiomiopatias no Brasil. Foram excluidos os artigos cujo

objetivo fosse levantar a prevaléncia da cardiomiopatia restritiva ou
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hipertréfica, visto que a CCC ndo cursa com estas apresentacdes

patoldgicas [1].

Fontes de informacéo

A busca dos artigos foi realizada nas bases eletronicas de dados
EMBASE, PubMed, LILACS, Scielo e Web of Science. As referéncias
bibliograficas citadas nos artigos selecionados foram examinadas para
buscar fontes adicionais ndo identificadas na pesquisa nas bases de dados e
adicionadas manualmente. A literatura cinza nao foi incluida devido a

dificuldade de acesso.

Pesquisa

Os estudos foram pesquisados nos idiomas portugués, inglés e
espanhol usando os descritores da Medical Subject Headings (MeSH)
“Brasil”, “prevaléncia”, “incidéncia”, “cardiomiopatia” e “cardiopatia dilatada” e
suas combinacdes. Uma das estratégias de busca usada para a base
PubMed foi ((("Cardiomyopathies"[Mesh] OR "Cardiomyopathies"[Tiab] OR
"Cardiomyopathy"[Tiab])) AND ("Brazil'[Mesh] OR "Brazil"[Tiab])).
Processo de coleta dos dados

A coleta dos dados foi realizada em duas etapas, utilizando um
instrumento padronizado e previamente testado. Na primeira etapa ocorreu
a busca e selecao dos resumos, a partir dos descritores. Os resumos que se
enquadraram nos critérios de elegibilidade foram selecionados e os artigos

lidos na integra.
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A busca dos resumos foi realizada por uma bibliotecaria treinada, a
triagem dos resumos por dois pesquisadores independentes (AAN e VMS) e
os artigos completos foram lidos por uma pesquisadora (AAN). As
discordancias nos resultados dos resumos e as dividas na avaliacao dos
artigos foram resolvidas por um terceiro pesquisador (WNA).

Dados coletados

Foram extraidos dados sobre ano de estudo, objetivo da pesquisa,
tipo de publicacao, local, idade do grupo, critério de inclusdo, tamanho da
amostra, origem da populacéo estudada e o valor da prevaléncia.

A qualidade do estudo foi avaliada segundo os critérios adotados por
Loney et al [11], que adotam um sistema de pontuagdo para avaliar a
validade do método, a interpretacao e aplicabilidade dos resultados. Sdo oito
itens avaliados perfazendo oito pontos, no maximo (Quadro 1).

Medida de desfecho

Foi realizada uma avaliacdo qualitativa e, como valor da prevaléncia
nao foi obtido, assumimos o percentual apresentado nos estudo como a
medida de desfecho estudada.

Sintese dos resultados

Realizamos uma sintese narrativa a partir dos dados coletados nos

estudos.
Resultados
A estratégia de busca adotada encontrou 427 artigos, sendo 48

excluidos por estarem em duas ou mais bases de dados. Dos 379 restantes,
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cinquenta e sete foram lidos e, destes, dezessete [12-28] foram elegiveis
para andlise final da reviséo (Figura 1).

Os 17 estudos foram conduzidos entre 1984 e 2009 e apresentaram
um total de 7.195 (mediana 356) participantes. Em todos os estudos o0 sexo
masculino foi o mais frequente, a idade variou de dois dias a 98 anos e, com
excecdo de um artigo, os dados foram de base hospitalar ou ambulatorial.
Cinco foram realizados em um Unico hospital de Sdo Paulo e quatro em 16
centros participantes do | Grupo para o transplante de coracdo da Sociedade
Brasileira de Cardiologia. Em nove deles, os dados de prevaléncia da
cardiomiopatia chagasica foram obtidos de pacientes com insuficiéncia
cardiaca, seis de individuos encaminhados para transplante cardiaco, em
um com cardiomiopatia dilatada ou disfuncdo sistdlica ventricular e um com
evolucdo a Obito por morte subita. A descricdo da prevaléncia da
cardiomiopatia chagasica cronica foi objetivo de um estudo (Tabela 1).

A proporc¢do da cardiomiopatia chagasica variou de 6% em S&o Paulo
[18] a 48,3% na Bahia [13], com uma mediana de 20,0%. Quanto a avaliacdo
da qualidade dos estudos, nenhum deles referiu ter realizado calculo
amostral, tendo trabalhado com amostra ndo probabilistica do tipo
conveniéncia [29]. Dois estudos trabalharam com dados secundarios
extraidos de prontuarios e, em um, a fonte de dados foi o Arquivo do
Cartorio de Registro Civil complementado por dados dos prontos socorros e
hospitais e/ou entrevista com médicos e/ou familiares. O tamanho da
amostra variou de 20 a 1.220 individuos, com dez estudos realizados com

mais de 300. Os critérios utilizados para diagnosticar o problema de saude
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em questdo ndo foram referidos em sete estudos e em dois os critérios de
Framinghan foram adotados para definir a insuficiéncia cardiaca. A taxa de
resposta foi referida em dois estudos e mostrou- se adequada, porém as
recusas nao foram descritas. Em nenhum dos estudos a proporc¢éo foi dada
com o intervalo, mas o relato detalhado por subgrupo foi realizado em quatro
artigos. A pontuacao atribuida & analise da qualidade variou de 0 a 4 (Tabela

2).

Discusséao

Na presente revisao sistematica, realizada para levantar a prevaléncia
da cardiomiopatia chagasica no Brasil, a maioria dos dados foi obtido de
estudos realizados com pacientes admitidos em hospitais terciarios ou
centros de referéncia, com insuficiéncia cardiaca ou que foram
encaminhados para transplante, com larga variacao de idade e a maioria do
sexo masculino.

Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica ndo tinham como
objetivo mensurar a prevaléncia da cardiomiopatia chagasica e, desta forma,
o dado da proporcao da cardiomiopatia chagéasica € resultante da descricdo
das caracteristicas dos grupos estudados. Com isso, é possivel que a forma
de captacdo dos sujeitos da pesquisa, bem como o local onde a mesma foi
realizada podem se configurar em fatores importantes na determinagao do
valor da proporcéo da CC e na dificuldade de estimar a prevaléncia. Mesmo

assim, foi possivel identificar uma ampla variacao de resultados.
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Os critérios adotados para selecionar os individuos (método amostral)
foram bastante distintos, utilizando desde dados clinicos adotados pela New
York Heart Association [12,21] a dados constantes em arquivos de cartorio
de registro civil [26], onde ndo é possivel conhecer quais foram os critérios
adotados para se estabelecer o diagndstico. Além disso, apenas dois
estudos [17,21] apresentaram um critério padrédo para definir o diagnéstico.
Desta forma, os estudos selecionados apresentaram uma baixa
padronizacdo das medidas para que uma meta analise fosse realizada.
Estas também foram as razdes, somadas as divergéncias nos valores
encontrados, para a nao realizacdo do teste de hipGtese, andlise de
heterogeneidade e inconsisténcia.

As maiores proporcdes foram apresentadas pelos estudos realizados
no estado da Bahia [13,17,24], local onde a prevaléncia da doenca de
Chagas é alta [13]. Porém, Jesus et al [17] apontam que o estudo
desenvolvido por eles foi realizado em uma clinica universitaria terciaria e a
prevaléncia da insuficiéncia cardiaca congestiva entre os pacientes pode
estar superestimada.

Por outro lado, os estudos realizados em S&o Paulo apresentaram a
menor proporgdo e as mais divergentes [15,18,19,20,28]. Interessante
observar que os maiores percentuais e mais proximos entre si sdo oriundos
de estudos com pacientes submetidos a transplante [15, 20,28]. Segundo
Moreira et al [20], a cardiomiopatia chagasica é uma das principais
indicacOes para o transplante cardiaco em nosso pais e isso pode justificar

os valores elevados encontrados nesses estudos. Os menores valores de
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proporgdo foram obtidos de estudos realizados com pacientes internados
devido a insuficiéncia cardiaca em hospital de referéncia ou em consulta
ambulatorial [18,19].

Nenhum dos estudos apresentou a pontuacdo maxima na analise da
qgualidade. Todos apresentam fragilidades metodoldgicas, sobretudo no que
se refere a amostra, e dois [20,26] se mostraram inapropriados para
determinar a prevaléncia da cardiopatia chagéasica por ndo apresentarem
quaisquer dos requisitos usados na referida analise. O estudo [21] que
apresentou a maior pontuacao chegou a metade da maxima alcancavel e o
valor da prevaléncia deste coincide com a mediana de todos os valores
encontrados nos estudos. Todavia, assumir esse valor como da
cardiomiopatia chagéasica no Brasil requer alguns cuidados. Primeiramente
porque a realizacdo de estudo com amostras por conveniéncia pode embutir
um viés de selecdo com dificuldade de se enxergar a direcdo. Por tratar-se
de estudos realizados em instituicdes de referéncia para o atendimento a
pacientes portadores de doencas cardiacas, € provavel que estejamos
diante de dados superestimados da doenca. Por outro lado, por essas
unidades de saude apresentarem a caracteristica de atender a média ou alta
complexidade do Sistema Unico de Salde do Brasil, os casos leves ndo
chegam até elas e, assim, o dado também pode estar subestimado devido
ao desconhecimento do contingente de pessoas que se encontra nessa
condicao ou que nao foram diagnosticadas. Outro fato que pode ter levado a
subestimacao é o viés de sobrevivéncia, pois somente aqueles que tiveram

acesso a estes servi¢os supracitados foram incorporados ao calculo.
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Desta forma, faz-se necesséria a realizacdo de estudos cujo objetivo
seja a estimacdo da prevaléncia da cardiomiopatia chagasica no pais
utilizando-se de técnicas de amostragem adequadas para responder a
pergunta de investigacao, pois ainda permanece desconhecida a prevaléncia
da mais importante forma clinica da doenca de Chagas crénica no Brasil.

A decisédo de nao buscar a literatura cinza pode ter nos impedido de
encontrar um numero maior de estudos que, talvez, apresentasse uma
melhor qualidade e estimativa da prevaléncia daqueles avaliados e que
poderiam trazer outras informacdes relevantes.

A doenca de Chagas cardiaca é grave e esta associada a um alto
risco para 6bito que €, significativamente, maior quando comparado a outras
etiologias [21]. Por isso, conhecer a magnitude dessa doenca na populacao
brasileira € importante para fomentar o planejamento de acfes voltadas a
melhoria da qualidade de vida desses individuos, haja vista que os avancos
tecnologicos tém permitido a maior esperanca de vida na populacédo
brasileira. Assim, as pessoas com cardiomiopatia chagasica precisam
envelhecer com acesso a tecnologias em saude que os permitam ter melhor

gualidade de vida na sua idade senil.
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Avaliacéo Itens Esperado Pontuacao
1. Desenho de estudo e 0 método amostral sdo Amostra 1
apropriados para responder a pergunta de pesquisa? probabilistica
2. A lista de recrutamento para o estudo (quadro Lista de uma 1
amostral) é adequada? populacdo

Validade do 3. O tamanho da amostra é adequado? >=300 1
método 4. As medidas utilizadas séo padrdo, objetivas e Medidas bem 1
adequadas? descritas
5. Resultado medido de forma imparcial? Sim 1
6. A taxa de resposta é adequada? As recusas sao 70% 1
descritas?
n 7. Estimativas de prevaléncia ou incidéncia sdo dadas  Intervalos de 1
Interpretagao : : .
com intervalo de confianca e detalhadas por subgrupo, confianca
do resultado .
se apropriado? 95%
8. Os sujeitos do estudo s&o descritos em detalhes e Amostra 1
- semelhantes aos de seu interesse? detalhada o
Aplicabilidade o
suficiente
do resultado
para
comparacao
Pontuacdo maxima 8 pontos

Quadro 1: Critérios adotados na avaliacao critica dos artigos selecionados na

revisao
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Figura 1: Fluxo de informag0es das diferentes fases da revisdo sistematica.
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica

Autor/ano Titulo do artigo Periodo Sexo Idade Local do estudo Objetivo do estudo
publicacdo do estudo masculino (média
(%) anos)
Areosa CMN, Avaliacéo de fatores prognésticos  Jan 1986- 77,0 43 Centro de referéncia Encontrar fatores progndsticos da
Almeida DR, da insuficiéncia cardiaca em nov 2001 (12 a 74) para transplante Insuficiéncia Cardiaca (IC), que
Carvalho ACC, pacientes encaminhados para cardiaco - sem contemplassem parametros
Paola AAV, 2007 avaliacdo de transplante cardiaco referéncia a cidade clinicos para identificar pacientes
[12] com maior risco de Obito.
Braga JCV, Reis  Aspectos clinicos e terapéuticos Ago 2003- 53,0 54 Ambulatorio de Descrever a prevaléncia da
F; Aras R, Costa  da insuficiéncia cardiaca por Jun 2004 (41-67) referéncia para IC cardiomiopatia chagasica crbénica
ND, Bastos C et  doencga de Chagas estado da Bahia entre pacientes atendidos em
al, 2006 [13] ambulatério de referéncia para IC
na BA e comparar aspectos
epidemioldgicos, clinicos e
terapéuticos com as
caracteristicas de pacientes
portadores de outras etiologias.
Ferreira JMBB, Cardiopatia chagasica crénicana  julho - dez 81,0 62,9 Hospital Universitario  Avaliar a frequéncia de CCC em
Guerra JAO, Amazonia: uma etiologia a ser 2007 Fco. Mendes da pacientes autéctones da
Magalhdes BML, lembrada Universidade Federal =~ Amazdnia com miocardiopatia
Coelho LIARC, do Amazonas. dilatada e disfuncéo sistélica
Maciel MG et al, ventricular esquerda sem etiologia
2009 [14] definida.
Godoy HL, Infections in heart transplant 1986 - 78,6 41,5 Hospital Universitario  Avaliar a taxa de incidéncia e os
Guerra CM, recipients in Brazil: the challenge 2007 (30 - 53) de Séo Paulo resultados de complicagfes
Viegas RF, Dinis  of Chagas' disease infecciosas em transplante
Rz, Branco JN et cardiaco.
al, 2010 [15]
Nogueira PR, Perfil epidemioldgico, clinico e jan a dez 54,2 61 Ambulatério de Identificar a etiologia e os fatores
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Rassi S, Corréa
KS, 2010 [16]

Jesus PA, Neville
I, Cincura C,
Menezes DF,
Vieira-de-Melo
RM et al, 2010
[17]

Barreto ACP,
Cuce MR,
Wajngarten M et
al, 1998 [18]

Silva CP, Bacal
F, Pires PV, 2007
[19]

Moreira LFP,
Galantier J,

terapéutico da insuficiéncia
cardiaca em hospital terciario

Stroke history and Chagas disease
are independent predictors of
silent cerebral microembolismo in
patients with congestive heart
failure.

Insuficiéncia cardiaca em grande
hospital terciario de S&o Paulo

Perfil do Tratamento da
Insuficiéncia Cardiaca na Era dos
Betabloqueadores

Perspectivas da evolucao clinica
de pacientes com cardiomiopatia

2008

Abr 2004 -
fev 2009

1995

Nao
referido

Jan 1998 -
mar 2005

57,0

60,5

62,5

Nao
referido

(13 - 87)

54
(42 - 66)

52,6
(2 dias -98)

52,4
(39,5-65,3)

10 -69

insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) do
Hospital das Clinicas
da UFG

Clinica de cardiopatia
da UFBA

INCOR/SP e hospitais
auxiliares

Ambulatorio de
Insuficiéncia Cardiaca
e Transplante do
Instituto do Coracédo
(InCor)

Instituto do
Coracgéo/SP

de risco mais frequentes
associados a IC; comparar
caracteristicas clinicas e
demogréficas dos pacientes
conforme a etiologia; analisar se o
tratamento utilizado esta de
acordo com o preconizado pelas
diretrizes brasileiras.

Verificar a prevaléncia e
preditores de sinais
microembolicos em uma
populacdo com insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) onde a
doenca de Chagas (DC) é
endémica.

Analisar aspectos concernentes a
IC dentre os pacientes internados,
durante o periodo de um ano,
como frequéncia, provavel
etiologia, associacdo com
diagnosticos secundéarios ou
agravantes, diferengas conforme
sexo e idade e mortalidade
hospitalar.

Conhecer a melhor forma que a
IC é tratada em um ambulatorio
especializado de um hospital
quaternario.

Analisar a evolucéo dos pacientes
portadores de cardiomiopatia
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Benicio A, Leirner
AA, Fiorelli Al,
Stolf NAG, et al,
2005 [20]

Freitas HF,
Chizzola PR,
Paes AT, Lima
AC, Mansur AJ,
2005 [21]

Stolf NAG, 1994
[22]

Stolf NAG, 2002
[23]

Bocchi EA,
Fiorelli A, 2001
[24]

chagasica listados em prioridade
para o transplante cardiaco

Risk stratification in a Brazilian
hospital-based cohort of 1220
outpatients with heart failure: role
of Chagas' heart disease

Transplante cardiaco humano no
Brasil

Heart failure surgery in Brazil.

The Brazilian experience with
heart transplantation: a multicenter
report.

1991 -
2000

1984 -
junho 1993

1984 -
1993

jun 1984 -
abril 1999

78,0

81,0

79,2

79,2

45.5
(13-72)

11a70

42
(26 - 58)

42
(26 - 58)

Ambulatério de um
hospital cujo nome
nao foi referido

23 servigos, em 20
hospitais de 12
cidades de 11 estados
do Brasil

16 Centros no Brasil

16 Centros no Brasil

chagésica que apresentam
periodos de choque cardiogénico
na fila de espera para o
transplante cardiaco.

Identificar os fatores de risco de
mortalidade em pacientes com IC
severa, incluindo uma proporcao
significante de pacientes com DC
cardiaca, os quais foram
rotineiramente submetidos a
terapia com inibidores da enzima
conversora de angiotensina
seguidos nos anos 90 em uma
Unica instituicao.

Rever a experiéncia de
transplante cardiaco no Brasil

Né&o referido

Determinar a taxa de
sobrevivéncia apoés o transplante;
avaliar os resultados de acordo
com o ano para detectar possivel
melhora recente; determinar a
influéncia do sexo, idade; avaliar o
n° de transplantes por ano e
distribuicdo de acordo com a
idade; investigar a etiologia da
cardiomiopatia que determinou a
necessidade de um transplante.
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Bocchi EA, The paradox of survival results jun 1984 - 79,2 42 16 Centros no Brasil Determinar a sobrevida em

Fiorelli A.,2001 after heart transplantation for abril 1999 (26 - 58) transplantados cardiacos com DC

[25] cardiomyopathy em comparag&o com outras
indicacfes para o transplante;
identificar as causas de morte;
determinar se a reativacéo da
infeccdo pelo T. cruzi é causa de
morte.

Lopes ER, Margal Estudo comparativo da frequéncia 1990 N&o N&o referida Uberaba/MG Conhecer a frequéncia atual do

MV, Siade C, de morte subita inesperada por referido Obito subito do chagasico crénico

Asai RK, Araujo doenga de Chagas em Uberaba, e analisar o papel das citadas

FR, et al , 1995 nos anos 1980 e 1990 medidas profilaticas e

[26] terapéuticas na morte subita por
DC em Uberaba

dos Reis FB, Influencia de la etiologia sobre la N&o 52,5 54,2 Salvador/BA Comparar as caracteristicas

Fernades AM, de mortalidad en la insuficiencia referido (40,7 - clinicas e a evolucédo da

Andrade GM, cardiaca con funcion sistolica 67,7) insuficiéncia cardiaca em

Bittencourt A, preservada en una poblacién con pacientes com disfuncao sistdlica

Neves F et al, alta prevalencia de cardiopatia e com fungdo sistdlica preservada

2013 [27]. chagasica em uma populagdo com alta
prevaléncia de DC.

Cruz FDC, Analysis of survival time and Mar 1985 - 72 43 (35-51) Séo Paulo Analisar o tempo de sobrevida de

Nussbaum ACA, etiologies of base disease in Jun 2009 pacientes transplantados no InCor

Issa VS, Ayub recipients of heart transplants de S&o Paulo e analisar o perfil

SF, Chizzola P et dos pacientes por sexo, idade e

al, 2013 [28] etiologia de base da doenca.
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Tabela 2: Avaliacédo critica dos estudos selecionados na revisao sistematica

Estudo e Amostra 4. Medidas 5.Avaliadores 6. Taxade 7.Coef.de Pontuacédo?®
local 1 Método 2. Origem do 3 Tamanho independentes respostae prevaléncia e limitagcbes
recusa (%)
amostral recrutamento (n)
Areosa, CMN Idade: 12 a 75 Pacientes 330 Variaveis clinicas  Nao referido 415 28,5 3
(2007) [12] anos; fracdo de encaminhados para e laboratoriais, Selecionados N&o
ejecdo esquerda avaliacdo de eletrocardiografia, comparou 0s
Sem <40%; IC funcional  transplante Holter, Doppler, 85 (20,4%) sujeitos
referéncia a classe ll.Ile IV da  cardiaco em centro de ecocardiografia e excluidos excluidos
cidade NYHA® com terapia referéncia para ventriculografia com a
farmacoldgica transplante cardiaco radioisotopica, amostra
convencional e eletrocardiograma
encaminhado para
transplante
Nao probabilistico
Braga, JCV Pacientes com Todos os pacientes 356 Dados Né&o referido Né&o referido 48,3 3
(2006) [13] diagnéstico clinico consecutivamente epidemioldgicos, Subgrupos
de insuficiéncia atendidos em um clinicos, das
Bahia cardiaca com ambulatério de eletrocardiograma etiologias
amostragem por referéncia para ecocardiograma,
demanda insuficiéncia cardiaca sorologia para DC
assistencial. e do tratamento
N&o probabilistico utilizado
Ferreira, Ambos os sexos, >  Pacientes que realizaram 37 Sorologia para Né&o referido Na&o referido 8,1 1

JMBB (2009)

Amazonia [14]

12 anos e fragcéo de
ejecdo <=45% no
ecocardiograma
transtoracico e
autocones da

ecocardiograma
transtoracico entre julho
e dezembro de 2007, no
Hospital Universitario
Francisca Mendes da

DCe
ecocardiograma
transtoracico
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Godoy HL
(2010) [15]

Séao Paulo

Nogueira, PR
(2010) [16]

Goiania/GO

Jesus PA
(2010) [17]

Bahia

Amazonia

Nao probabilistico
>=18 anos
submetidos a
transplante
cardiaco no
Hospital da Unifesp

Nao probabilistico

Insuficiéncia
cardiaca em
qualquer classe
funcional; ambos os
sexos e sem limite
de idade; ter
passado por pelo
menos uma
consulta
ambulatorial de
cardiologia em
2008.

Nao probabilistico
Pacientes que
tinham um
ecocardiograma
transtoracico no
ultimo ano e

Nao probabilistico

Universidade Federal do
Amazonas

Pacientes
transplantados entre
1986 e 2007 em um
hospital universitario e
sobreviveram no
minimo 24 horas

Pacientes com
insuficiéncia cardiaca
atendidos no periodo
de janeiro a dezembro
de 2008 no
Ambulatério de
Insuficiéncia
Congestiva (ICC) do
Hospital das Clinicas
da Universidade
Federal de Goias

Dados de prontuarios

Pacientes de uma
clinica de
cardiomiopatia da
Universidade Federal
da Bahia e que néo
estivessem fazendo
uso de anticoagulante

126

144

144

Para diagndstico
de infeccao,
critério padréo do
Centers for
Disease Control
(CDC)

Variaveis clinicas,
epidemioldgicas e
laboratoriais

Insuficiéncia
cardiaca
congestiva
definida pelos
critérios de
Framingham;

Membros da
unidade de
transplante
cardiaco
realizaram o

diagnéstico de

infeccao
Nao referido

Cardiologista e

neurologista

Né&o referido

215
selecionados

71 excluidos

com motivos
explicitados

Né&o referido

34,9

41,0
Subgrupos
das
etiologias

44,6

78

3
Nao
comparou 0s
sujeitos
excluidos
com a
amostra



Barreto ACP
(1998) [18]

Séao Paulo
Silva CP
(2007) [19]

Séao Paulo

Moreira LFP
(2005) [20]

Séao Paulo

Freitas HFG
(2005) [21]

Local ndo
referido

Pacientes
internados no InCor
com diagnéstico de
insuficiéncia
cardiaca

Nao probabilistico
Pacientes
acompanhados no
ambulatério de
insuficiéncia
cardiaca e
transplante do
INCOR

Nao probabilistico

Pacientes indicados
para o transplante
cardiaco no
Instituto do Coracédo
em Sao Paulo
entre1998 e 2005
Nao probabilistico

<75 anos, com
diagnostico de
insuficiéncia
cardiaca (IC)
sintomatica nas
classes funcionais
e IV (NYHA")
devido a disfuncéo
sistolica suspeitada
por médicos da
comunidade ou
potencial

Dados de prontuarios
de pacientes
internados no INCOR
em 1995

Dados de prontuarios

Dados coletados
durante consulta

ambulatorial a partir de

prontudrio e exame
clinico

Pacientes
transplantados no
Instituto do Coracédo
em Sao Paulo
entre1998 e 2005

Pacientes
referenciados para o
hospital ou potencial
candidato para
transplante cardiaco

903

96

256

1220

Dados clinicos e
epidemioldgicos

Dados
epidemioldgicos,
clinicos,
eletrocardiograma
ecocardiograma e
laboratoriais

Né&o referido

Insuficiéncia
cardiaca definida
pelos critérios de
Famingham;
Dados
laboratoriais;

N&o referido

Equipe
multidisciplinar

N&o referido

Pacientes
referidos foram
reavaliados

Né&o referido

Né&o referido

N&o referido

N&o referido

6,2
Subgrupos
das idades e
principais
diagnosticos

8,6

26,5

20,0
Subgrupos
das
etiologias

79

4
Critérios de
inclusao,
exclusado e
definicdes
descritos



Stolf NAG
(1994) [22]

12 cidades
brasileiras

Stolf NAG,
2002 [23]

16 centros no
Brasil

Bocchi EA
(2001) [24]

16 centros no
Brasil

Bocchi EA
(2001) [25]

16 centros no
Brasil

candidatos a
transplante
cardiaco

N&o probabilistico

Todos os
transplantes
cardiacos
realizados no Brasil
entre junho de 1984
e abril de 1993

N&o probabilistico

Todos os
transplantes
cardiacos
realizados no Brasil
entre junho de 1984
e abril de 1999

N&o probabilistico

Todos os
transplantes
cardiacos
realizados no Brasil
entre junho de 1984
e abril de 1999

N&o probabilistico

Todos os
transplantes
cardiacos
realizados no Brasil
entre junho de 1984

Pacientes submetidos
a transplante cardiaco
em 20 hospitais
brasileiros entre 1984
e 1993

Pacientes submetidos
a transplante cardiaco
em 16 centros no
Brasil entre 1984 e
1999

Pacientes submetidos
a transplante cardiaco
ortotopico em 16
centros no Brasil entre
1984 e 1999

Pacientes submetidos
a transplante cardiaco
ortotopico em 16
centros no Brasil entre
1984 e 1999

380

798

798

798

Na&o referida

Na&o referida

Na&o referida

Na&o referida

Na&o referida

Né&o referida

Né&o referida

Na&o referida

Na&o referida

Né&o referida

Na&o referida

Na&o referida

11,0

13,0

14,8

14,8
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Lopes ER
(1995) [26]

Uberaba/MG

Reis FB
(2013) [27]

Bahia

Cruz FDC
(2013) [28]

Séao Paulo

e abril de 1999
Nao probabilistico

Todas as causas de
morte subita em
maiores de 15 anos
constantes em
arquivos de cartério
de registro civil de
Uberaba/MG

N&o probabilistico

Pacientes com
insuficiéncia
cardiaca e
avaliagcdo
ecocardiogréfica da
FEVE® e um n° de
telefone de contato
Nao probabilistico

Pacientes
transplantados
entre marco de
1985 e junho de
2009

Nao probabilistico

Arquivos do cartério
de Registro Civil de
Uberaba/MG.

Dado secundario

Pacientes com
insuficiéncia cardiaca
de um centro de
referéncia

Pacientes
transplantados em um
centro de referéncia

26

383

400

Né&o referido

Avaliacéo clinica,
laboratorial

Avaliacdo clinica
e sorologia para
DC

N&o referido

N&o referido

N&o referido

Dado
secundario

Na&o referido

Né&o referido

11,5

45,1

26,0

2Baseado em Loney et al (maximo 8 pontos) °New York Health Association °Frac&o de Ejecéo do Ventriculo Esquerdo
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5.3 Terceiro artigo

Este artigo visa responder a pergunta central de tese a respeito da carga da
cardiomiopatia chagéasica no Brasil no periodo de 2000 a 2010. Assim como
0 artigo da revisdo sistematica, este também serd submetido a revista PLOS

Neglected Tropical Disease.
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Carga da cardiomiopatia chagasica no Brasil

Burden of Chagas cardiomyopathy in Brazil

Aglaér Alves da Nébrega®?, Wildo Navegantes de Araujo®

1. Doutoranda em Medicina Tropical, Nucleo de Medicina Tropical,
Faculdade de Medicina, Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia/DF; 2.
Secretaria de Vigilancia em Saude, Ministério da Saude; 3. Professor
adjunto, Faculdade UnB Ceilandia & Nucleo de Medicina Tropical, Faculdade
de Medicina, UnB, Brasilia/DF

Resumo

A doenca de Chagas (DC) é considerada uma das mais importantes
doencas parasitarias da América Central e do Sul em termos sociais e de
impacto econdmico, tendo uma das mais altas cargas dentre as doencas
tropicais negligenciadas. A cardiomiopatia chagéasica (CC) é uma das
formas cronicas da DC, sendo a principal responsavel pela elevada
morbidade e mortalidade da doenca. Por essa razéo, foi realizado um estudo
para estimar a carga da referida doenga no Brasil no periodo de 2000 a
2010. O estudo foi baseado na estrutura conceitual e metodoldgica da carga
global de doenca, que utiliza um indicador composto por medidas de
mortalidade e incapacidade, os chamados anos de vida ajustados por
incapacidade (DALY). Este mensura a carga por meio da soma dos Anos de
Vida Perdidos devido a Morte Prematura (YLL) e dos Anos Vividos com
Incapacidade (YLD). Foram incorridos um total de 7.402.559 DALYs devido
a cardiomiopatia chagasica, sendo 674.645 (9%) devido a YLL e 6.727.914
(91%) por YLD. Os individuos do sexo masculino apresentaram uma carga
44% maior na mortalidade em relacdo ao sexo feminino e as mulheres

experimentaram uma carga de incapacidade 6% maior que os homens. Os
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resultados apresentados demonstram que os DALY incorridos no Brasil no
periodo estudado foram maiores nas mulheres que nos homens e a maioria
deles foi devida ao componente da incapacidade do indicador usado, em
ambos os sexos, todavia mais expressivo entre as mulheres. Os anos
perdidos pela morte prematura foram maiores no sexo masculino. Apesar do
controle da transmissdo da doenca de Chagas no Brasil ha algum tempo, a
carga da cardiomiopatia chagasica demonstra a necessidade de se

estabelecer politicas publicas de saude voltadas a essa populacao.

Palavras-chave: doenca de Chagas, cardiomiopatia chagésica, carga de
doenca, Brasil

Introducéao

A doenca de Chagas (DC) ou tripanossomiase americana €
considerada uma das mais importantes doencas parasitarias da América
Central e do Sul em termos sociais e de impacto econdémico [1,2]. A doenca
em seres humanos se desenvolve em duas fases: uma fase aguda, que se
apresenta logo apoés a infeccao por T. cruzi e uma fase crénica que se inicia
com uma forma indeterminada ou assintomatica, podendo durar de 10 a 30
anos ou por toda a vida (Figura 1 [3]) [4].

A cardiomiopatia chagasica crbnica (CCC) é uma das formas cronicas
da DC e ocorre em 20% a 40% dos individuos infectados por T. cruzi [5].
Caracteriza-se  por  distarbios do ritmo cardiaco, fendmenos
tromboembodlicos, insuficiéncia cardiaca e morte stbita [6]. E a principal
responsavel pela elevada morbidade e mortalidade da doenga, com grande
impacto social, clinico e previdenciario [7], além de apresentar um pior
prognéstico que as cardiomiopatias de outras etiologias [8]. Em um estudo
realizado no Brasil para avaliar fatores progndsticos da insuficiéncia cardiaca
de diferentes etiologias [8], a doenca de Chagas cardiaca apresentou o

maior risco para o 6bito.
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A letalidade anual de pacientes ambulatoriais tem sido estimada em
4%. A morte subita ocorre entre 55 a 65% dos casos e a insuficiéncia
cardiaca (IC) progressiva € responsavel por 25 a 30% e fendmenos
tromboembdlicos por 10 a 15% [9].

Embora a doenca de Chagas seja reconhecida como uma das mais
altas cargas dentre as doenca tropicais negligenciadas da América Latina e
Caribe [10], a cardiopatia chagasica a forma mais grave dessa doenca, [11]
e que mais leva a obito os individuos portadores [12], ndo foi encontrado
trabalho mensurando a carga da cardiomiopatia chagasica no Brasil. Por
essa razdo e por se desconhecer o impacto da sua incapacidade, foi
realizado um estudo para estimar a carga da referida doenca no Brasil.

O desenvolvimento do estudo, inédito no Brasil, foi baseado na
estrutura conceitual e metodoldgica da carga global de doenca, que utiliza
um indicador composto por medidas de mortalidade e incapacidade, o
chamado anos de vida ajustados por incapacidade, do inglés Disability-
adjusted life years (DALY) [13].

Material e método

Adotaram-se os procedimentos usados no estudo da carga global de
doenca (GBD) [13], que mensura a carga por meio da soma dos Anos de
Vida Perdidos devido a Morte Prematura (“Years of Life Lost” - YLL) e dos
Anos Vividos com Disabidade (“Years Lived with Disability” - YLD).

Dados de mortalidade para o célculo dos anos de vida perdidos devido

a morte prematura (YLL)

Os dados usados para as estimativas da mortalidade foram extraidos
do Sistema de Informagéo sobre Mortalidade (SIM), que foi criado em 1975,
representando o sistema oficial de registro de 6bitos que é gerenciado
nacionalmente pelo Ministério da Saude [14]. As informac¢des sobre causa
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do O6bito estdo codificadas de acordo com a 102 versdo da Classificacdo
Internacional de Doencas (CID 10) desde 1996.

Para esse estudo, foram analisados apenas os o6bitos registrados no
SIM como causa béasica a doenca de Chagas com comprometimento
cardiaco, nas formas aguda (B57.0) e crénica (B57.2) ocorridos entre os
anos 2000 e 2010.

Os dados populacionais foram obtidos da Fundacéo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica [15] para os anos censitarios de 2000 e
2010. Para obtencao dos dados no periodo intercensitarios, realizamos uma
interpolacéo linear utilizando a taxa de crescimento intercensitaria por faixa
etaria, sendo esta agrupada em 18 categorias, conforme preconizado pelo
calculo da carga. Para a padronizacao das idades, no entanto, foram usados
oito, a saber: 0-4; 5-14; 15-29; 30-44; 45-59; 60-69; 70-79; 80 e mais anos
[16]. A andlise da mortalidade foi baseada em um modelo de tabua de vida
padrdo. Foram adotadas as expectativas de vida do modelo da tabua de vida
“West Level” de Coale-Demeny, onde a expectativa de vida ao nascer
adotado para mulheres (level 26) é de 82,5 anos e para os homens (level 25)
80 anos [17]. Além disso, adotou-se a taxa de desconto de anos futuros de
3% e a funcao de ponderacéo das idades [13].

Dados para o calculo dos anos perdidos por incapacidade (Years of
Life Lived with Disability — YLD)

As informagbes requeridas para estimar os anos vividos com
incapacidade — prevaléncia por idade e sexo, duracdo da doenca em anos e
o grau de incapacidade - foram baseados em dados da literatura.

Para se chegar aos casos prevalentes da cardiomiopatia na
populacédo, foi assumida a prevaléncia da doenca de Chagas no Brasil de
2,4% [18]; a prevaléncia de alteragbes eletrocardiograficas em pacientes
soro reagentes para T. cruzi de 13.5% [19].

Para estimar a populacdo com doenca de Chagas, multiplicou-se a

prevaléncia da doenca de Chagas pela populacao do Brasil, estratificada por
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sexo e faixa etaria. Em seguida, esta estimativa foi multiplicada pela
prevaléncia das alteracfes eletrocardiograficas da populagdo com doenca
de Chagas e dividida por mil.

Baseado em Freitas et al [8], assumiu-se uma duracéo para a doenca
de 14 anos. Esse valor é resultante do somatério da média de duracéo dos
sintomas antes da entrada dos sujeitos no estudo (quatro anos) com o0
tempo maximo de duracdo de seguimento da coorte em que os individuos
com a doenca de Chagas cardiaca sobreviveram (10 anos). Esse tempo foi
0 mesmo previsto para 0 seguimento dos sujeitos da pesquisa. Como o
estudo ndo apresentou resultados por faixa etaria, adotou-se a mesma
duracao da doenca para todos os individuos e para ambos 0s sexos.

Foi adotado como peso da incapacidade em individuos acometidos
com insuficiéncia cardiaca congestiva devido a infeccdo por T. cruzi o valor
de 0,270. Para o mesmo transtorno sem a insuficiéncia cardiaca congestiva
o peso foi de 0,062 [20]. Baseado na histéria natural da doenca de Chagas
(Figura 1) assumiu- se que os individuos nas faixas etarias de 0—4 e 5-14
anos apresentam cardiomiopatia sem insuficiéncia congestiva e os demais
apresentam cardiomiopatia com insuficiéncia congestiva.

Assim, o YLD da cardiomiopatia chagasica no Brasil foi calculado
multiplicando-se o0 numero de casos prevalentes da referida doenca em cada
faixa etaria no periodo estudado pela média de duracdo da doenca para
cada faixa etéria e um fator de peso que reflete a gravidade da doenca em
uma escala de 0 a 1 [20].

O célculo total do DALY foi realizado a partir da soma dos anos
perdidos por morte prematura (YLL) e aqueles vividos com incapacidade
(YLD).

Resultados

Foram incorridos no Brasil um total de 7.402.559 anos de vida
ajustados por incapacidade (DALY) devido a cardiomiopatia chagésica, no
periodo de 2000 a 2010, sendo 674.645 (9%) devido a morte prematura
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(YLL) e 6.727.914 (91%) por incapacidades (YLD). As mulheres
apresentaram 2% a mais de DALY que os homens (Tabela 1). Os individuos
do sexo masculino apresentaram uma carga 44% maior na mortalidade em
relacdo ao sexo feminino, ao passo que as mulheres experimentaram uma
carga de incapacidade 6% maior que os homens.

A carga da mortalidade (YLL) foi maior na faixa etaria de 45 a 59
anos, em ambos 0S sexos, porém 67% maior no sexo masculino. Por outro
lado, a maior carga de incapacidade (YLD) foi observada na faixa etaria de
15 a 29 anos e praticamente a mesma no sexo masculino (1.629.504) e
feminino (1.629.520). Todavia, na faixa etaria de 30 a 44 anos a carga de
YLD observada nas mulheres foi 11% maior do que a verificada nos homens
(Tabela 2).

Na distribuicdo dos DALY segundo grupo etario, verificou-se que a
populacdo entre 15 e 29 anos foi responsavel por 44% do total de DALY e
apresentou praticamente a mesma carga em ambos 0s sexos. Os individuos
com idade entre 30 e 44 anos responderam por 29% entretanto, neste grupo
0s anos de vida ajustados por incapacidade foi 6% maior no sexo feminino
(Tabela 3).

Discussao

Trata-se da primeira aproximacdo da estimativa de carga da
cardiomiopatia chagasica feita no pais usando o arcabou¢o metodoldgico da
Global Burden of Diseases [13].

Os resultados apresentados demonstram que os DALY incorridos
devido a cardiomiopatia chagasica no Brasil no periodo estudado foram
maiores nas mulheres que nos homens. A maioria deles deveu-se ao
componente da incapacidade gerada pela doenca, em ambos 0S sexos,
todavia mais expressivo entre as mulheres. O longo curso da doenca,
associado ao aumento da expectativa de vida do brasileiro nos Gltimos vinte
anos e a melhoria de acesso aos servi¢cos de saude podem ser algumas das
explicacOes para os resultados encontrados [21, 22]. A maior expectativa de
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vida esperada para as mulheres pode ser uma das justificativas para a
discreta diferenca observada entre os sexos. Embora o tempo vivido com a
doenca que gera a incapacidade seja outro fator importante para explicar
essa diferenca encontrada nos valores do YLD, nesse estudo tal fator ndo
deve ter interferido, pois se assumiu a mesma duragcao da doengca em ambos
0s sexos. Assim, é possivel que a diferenca de valores entre 0s sexos seja
maior.

Por outro lado, os anos perdidos pela morte prematura foram maiores
no sexo masculino. A hipétese da demora pela busca do servico de saude
observada entre os homens brasileiros [23] pode ter desencadeado um
diagnostico mais tardio e, portanto, em uma fase mais avangada da doenca.
Esse fato pode levar os homens a evoluirem para o 6bito em idade mais
jovem reduzindo, dessa forma, o tempo de sobrevida com a doenca. Talvez
essa seja a explicagdo para a inversdao dos valores nos resultados
encontrados entre homens e mulheres quando analisados separadamente o
YLL e 0 YLD.

Em um estudo de carga global atribuivel ao diabetes mellitus,
realizado no Brasil, também se observou uma maior participacdo dos anos
vividos com disabilidade no total de DALY. Todavia, ao contrario do
observado aqui, tanto o YLL quanto o YLD foram mais expressivos no sexo
feminino [24].

Por outro lado, o estudo da carga global de doenca realizado no
Estado de Minas Gerais em 2005 mostrou que as mulheres também
experimentaram uma carga de incapacidade maior do que os homens [25]. A
analise por causas especificas de carga global de doenca desse mesmo
estudo mostrou que, em uma das microrregides do estado, a doenca de
Chagas ficou entre as seis primeiras causas de DALY entre as mulheres.

Os resultados encontrados no presente estudo apontam para a
necessidade de se investir na melhoria da qualidade de vida das pessoas
portadoras da cardiomiopatia chagasica. Para isso, faz-se necessario
propiciar 0 acesso ao diagndstico precoce e tratamento de suporte

adequado. Além disso, é necessario investir em pesquisas que permitam
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esclarecer, efetivamente, qual o papel desempenhado por T. cruzi nessa
fase da doenca para, com isso, reavaliar a necessidade da adocao do
tratamento etiolégico [11]. Isso porque a indicacdo para o tratamento em
pacientes adultos com a forma indeterminada ou com CCC estabelecida
continua controversa [9]. Espera-se que os resultados oriundos do estudo
BENEFIT [26] possam esclarecer o papel do tratamento etiolégico na
progressdo dessa forma da doenca de Chagas. Embora haja divergéncias
no percentual de cura, o consenso brasileiro recomenda esse tipo de
tratamento apenas na fase aguda da doenca, na infec¢cado congénita, na fase
cronica recente - definida como sendo o periodo de cinco a doze anos apos
a infeccao inicial -, tratamento em caso de transplante e reativagcdo em
pacientes imunodeprimidos [27].

Embora o coeficiente de mortalidade pela cardiomiopatia chagasica
no Brasil se encontre em franco declinio [12], existe um contingente
populacional, fruto de um efeito de coorte que abrange as pessoas
infectadas anteriormente a introducdo dos programas de controle de
transmissao do T. cruzi [28], que precisa ou precisara de acompanhamento
meédico e hospitalar. Desta forma, ainda esta garantida a existéncia de uma
carga da doenca no pais por um longo periodo. Como 0 manejo do paciente
com cardiomiopatia chagasica e a insuficiéncia cardiaca decorrente desta
requerem acompanhamento de meédia e alta complexidade, os custos
dispendidos no cuidado a esses pacientes podem representar uma carga
nos servicos de saude [29]. Por isso, €& necessario investir no
desenvolvimento de drogas que impecam ou retardem a evolucdo da
doenca, além da oferta integral e universal de servigos e tecnologias em
salde para minorar 0 impacto da carga da doenca aqui descrita nesta
populacédo. Além disso, realizar estudos de custo da CCC no Brasil podera
gerar mais evidéncias da necessidade de suporte financeiro publico e
privado para prevencdo, diagnéstico e tratamento bem como em pesquisas
em prol da melhoria da qualidade de vida do paciente. Estudos dessa

natureza ainda poderéo orientar sobre o uso racional de tecnologias.
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A assuncdo de alguns pressupostos e o uso de dados secundarios e
da literatura para realizar o calculo do indicador sao limitacdes trazidas pelo
método e, por conseguinte, neste estudo. Ao definir o tempo de duracéo da
doenca a partir de um estudo de coorte realizado durante dez anos, entre
1991 e 2000, e assumir o periodo de seguimentos dos sujeitos como
sinbnimo de duracao da doenca [8] pode ter levado a subestimacao do valor
da carga pelo componente da incapacidade. Soma-se a isso, 0 uso de
dados secundérios para avaliacdo da mortalidade onde a cobertura do
Sistema de Informacao sobre Mortalidade ndo é homogénea em todo o pais
[30] e ndo foi possivel avaliar a existéncia de casos da doenca classificados
erroneamente. Por outro lado, o dado de prevaléncia usado no célculo do
YLD foi oriundo de uma revisdo sistematica que apresentou uma larga
heterogeneidade entre os estudos. Além disso, os estudos foram realizados
principalmente em areas endémicas para a doenca de Chagas podendo,
desta forma, ter levado a superestimacdo da prevaléncia e, portanto, da
carga da doenca [18].

O estudo da carga da cardiomiopatia chagasica no Brasil, por meio do
indicador DALY, traz uma importante contribuicdo na medida em que mostra
as consequéncias néo fatais geradas pela doenca devido a grande carga de
incapacidade. Este resultado aponta a necessidade de considerar o peso da
morbidade ao se planejar a alocacao dos recursos. Além disso, ao fazer uma
abordagem conjunta de morbidade e mortalidade, o estudo mostra de forma
mais adequada o impacto dessa doenca no sistema de salde e na
qualidade de vida dos individuos acometidos.

Referéncias

1. Noireau F, Ana L. Carbajal-de-La-Fuente CML, Diotaiuti L (2005). Some
considerations about the ecology of Triatominae. Anais da Academia
Brasileira de Ciéncias 77(3):431-436.

2. Abad F, Monteiro FA ( 2005). Molecular research and the control of
Chagas disease vectors. Anais da Academia Brasileira de Ciéncias
77(3):437-454.

91



3. Rassi Jr A, Rassi A, Rassi SG (2007) Predictors of mortality in chronic
Chagas disease: a systematic review of observational studies. Circulation;
115:1101-1108.

4. Prata A. Clinical and epidemiological aspects of Chagas disease (2001).
The LANCET infectious disease vol 1:92-100.

5. Rassi Jr A, Rassi A, Marin-Neto JA (2009). Chagas heart disease:
pathophysiologic mechanisms, prognostic factors and risk stratification. Mem
Inst Oswaldo Cruz. 104(Suppl. I): 152-158.

6. Rassi Jr A, Rassi A, Little WC (2000). Chagas’ Heart Disease. Clin.
Cardiol. 23, 883-889.

7. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude (2010).
Departamento de Vigilancia Epidemioldgica. Doencas infecciosas e
parasitarias: guia de bolso, 80 edicdo revista.

8. Freitas HFG, Chizzola PR, Paes AT, Lima ACP, Mansur AJ (2005). Risk
stratification in a Brazilian hospital-based cohort of 1220 outpatients with
heart failure: role of Chagas’ heart disease. International Journal of
Cardiology 102:239- 247.

9. Andrade JP, Marin Neto J.A., de Paola A.A.V (2011). | Diretriz Latino-
Americana para o Diagnéstico e Tratamento da Cardiopatia Chagasica.
Resumo Executivo. Arq Bras Cardiol 96(6):434-442.

10. Hotez PJ, Bottazzi ME, Franco-Paredes C, Ault SK, Periago MR (2008).
The neglected tropical disease of Latin America and Caribbean: A review of
disease burden and distribution and a roadmap for control and elimination.
Neglected Tropical Disease 2(9):1-10.

11. Marin-Neto JA, Cunha-Neto E, Maciel BC, Simoes MV (2007)
Pathogenesis of chronic Chagas heart disease. Circulation 115(9): 1109—
1123.

12. Nébrega AA, Araujo WN, Vasconcelos AMN (2014). Mortality Due to
Chagas Disease in Brazil According to a Specific Cause. Am. J. Trop. Med.
Hyg., 91(3), pp.528-533.

92



13. Murray CJL. Quantifying the burden of disease: the technical basis for
disability-adjusted life years. Bulletin of the World Health Organization, 1994;
72(3):429-445.

14. Mello Jorge MHP, Laurenti R, Gotlieb SLD (2007). Anélise da qualidade
das estatisticas vitais brasileiras: a experiéncia da implantacdo do SIM e do
SINASC. Ciéncia & Saude Coletiva 12(3): 643-654.

15. Fundacdo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica 2013. Disponivel
em:
http://www.ibge.gov.br/english/estatistica/populacao/tabuadevida/2010/defaul
t.shtm. Acess0:02/11/2013

16. Murray CJL, Lopez AD, 1994. Quantifying disability: data, methods and
results. Bulletin of the World Health Organization 73(3): 481-494.

17. Aragon T, Lichtensztajn TY, Katcher BS, Reiter R, Katz NH (2008).
Calculating expected years of life lost for assessing local ethnic disparities in
causes of premature death. BMC Public Health, 8:116.

18. Martins-Melo FR, Ramos Jr AN, Alencar CH, Heukelbacha J (2014).
Prevalence of Chagas disease in Brazil: A systematic review and meta-
analysis. Acta Tropical30: 167-174.

19. Maguire JH, Hoff R., Sherlock I., Guimarédes A.C., Sleigh A.C. et al
(1987). Cardiac morbidity and mortality due to Chagas' disease: prospective
electrocardiographic study of a Brazilian community. Circulation 75:1140-
1145.

20. Mathers CD, Ezzati M, Lopez AD (2007). Measuring the burden of
disease of Neglected Tropical Disease: the global burden of disease
framework. Plos Neglected Tropical Diseases 1:1-15.

21. Ministério da Saude. Rede Interagencial de Informacdo para Saude,
2011. Indicadores e dados basicos para a saude. Periddico anual de
circulacdo dirigida ao setor salde, da Rede Interagencial de Informacéo para
Saude (Ripsa).

22. Pain J, Travassos C, Almeida C, Bahia L, Macinko J (2011). The
Brazilian health system: history, advances, and challenges. Lancet 377:
1778-1797.

93



23. Gomes R, Nascimento EF, Araujo FC (2007). Por que os homens
buscam menos os servicos de salde do que as mulheres? As explicacdes
de homens com baixa escolaridade e homens com ensino superior. Cad.
Saude Publica 23(3):565-574.

24. Oliveira AF, Valente JG, Leite IC, Schramm JMA, Azevedo ASR et al
(2009). Global burden of disease attributable to diabetes mellitus in Brazil.
Cad. Saude Publica 26(6):1234-1244.

25. Leite IC, Valente JG, Schramm JMA. Carga Global de Doenca do Estado
de Minas Gerais, 2005 — relatorio final (2011). Escola Nacional de Saude
Publica Sergio Arouca/Fundacdo Oswaldo Cruz; Nucleo de Pesquisa em
Métodos Aplicados aos Estudos de Carga Global de Doenca; ENSPTEC —
Tecnologias em Saude para Qualidade de Vida, 80p.

26. Marin-Neto JA, Rassi, Jr A, Morillo CA, Avezum A, Connolly SJ et al
(2008). Rationale and design of a randomized placebo-controlled trial
assessing the effects of etiologic treatment in Chagas' cardiomyopathy: The
BENznidazole Evaluation For Interrupting Trypanosomiasis (BENEFIT). Am
Heart J 56:37-43.

27. Brasil. Ministério da Saude (2005). Secretaria de Vigilancia em Saude.
Consenso Brasileiro em doenca de Chagas. Revista da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical, vol 38: suplemento I

28. Santo AH (2009). Tendéncia da mortalidade relacionada a doenca de
Chagas, Estado de S&o Paulo, Brasil, 1995 a 2006: estudo usando causas
multiplas de morte. Rev. Panam Salud Publica 26(4):299-309.

29. Barry JM, Towbin JA, Thiene G, Antzelevitch C, Corrado D et al (2006).
Contemporary Definitions and Classification of the Cardiomyopathies.
Circulation 113:1807-1816

30. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude.
Departamento de Andlise de Situacdo de Saude, 2007. Mortalidade no Brasil
e regides. Saude Brasil 2007: uma andlise de situagdo de saude. Brasilia:
Ministério da Saude, p109-142.

94



Infeccio pelo T. crud |

[

| Fase aguda | —t | Morte (= 5%

| |

Assinto ma tico S Sintomatico
olizossinto matico

! !

| Indeterminada | ———————— | Formas clinicas |
e ;
[ Cardizca | | Digestiva | | Misu |

}
! | } }

| Arritmias || Defeitos de condugio | | Tromboemholismo || Insuficiéneia Cardiaca |

Figura 1: Diagrama da histéria natural da doenca de Chagas, adaptado de
Rassi Jr A, 2007[3]

Tabela 1: Estimativa da carga da cardiomiopatia chagasica no Brasil,

segundo sexo, no periodo de 2000 a 2010

Sexo YLL YLD DALY

Masculino 398.390 3.263.461 3.661.851
Feminino 276.255 3.464.453 3.740.708
Total 674.645 6.727.914 7.402.559
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Tabela 2: Anos de vida pedidos por morte prematura e vividos com incapacidade devido a cardiomiopatia chagasica no
Brasil, segundo sexo e faixa etéria, no periodo de 2000 e 2010

_ o Masculino Feminino Total
Faixa etaria

YLL YLD YLL YLD YLL YLD
0-4 212 35.807 61 33.312 273 69.119
5-14 320 170.727 382 160.119 701 330.845
15 - 29 12.069 1.629.504 5.919 1.629.520 17.988 3.259.024
30-44 71.290 960.513 33.718 1.066.970 105.009 2.027.483
45 - 59 156.144 396.254 93.300 472.519 249.444 868.773
60 - 69 94.795 53.429 73.651 72.412 168.446 125.841
70-79 49.370 15.044 51.753 24.233 101.122 39.277
80 + 14.191 2.183 17.471 5.369 31.662 7.552
Todas as idades 398.390 3.263.461 276.255 3.464.453 674.645 6.727.915
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Tabela 3: Anos de vida ajustados por incapacidade devido a cardiomiopatia

chagasica no Brasil, segundo sexo e faixa etaria, no periodo de 2000-2010

_ N DALY
Faixa etaria

Masculino Feminino Total
0-4 36.019 33.372 69.392
5-15 171.046 160.500 331.546
15-29 1.641.573 1.635.439 3.277.012
30-44 1.031.804 1.100.689 2.132.492
45 - 59 552.398 565.819 1.118.218
60 — 60 148.224 146.063 294.287
70-79 64.414 75.986 140.400
80 ou mais 16.374 22.840 39.214
Todas as idades 3.661.851 3.740.708 7.402.560

6. DISCUSSAO E CONSIDERACOES FINAIS

Apds um século da sua descoberta (Cavalheiro LR, 2009), a doenca
de Chagas continua sendo um problema de saude publica de importancia
nacional e, mais recentemente, mundial (WHO, 2010; Gascon J, 2010; Bern
C, 2009; Hotz P, 2013).

Com a eliminag&o da transmissao de T. cruzi por T. infestans (Silveira
AC, 2011) e a reducéo da prevaléncia de sorologia positiva ou indeterminada
para T. cruzi entre os candidatos a doadores de sangue (Moraes-Souza,
2011; Silva VLC, 2013), as principais formas de transmissao da doenca em
Nnosso pais estdo sob controle. Por outro lado, 0 modo de transmisséo oral
emergiu como a principal forma de transmissdo da doencga de Chagas na
bacia Amazb6nica e em outras regibes onde a presenca do triatomineo no

intradomicilio e peridomicilio tem sido controlada (Shikanai-Yasuda MA,
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2012). Por isso, as acdes de vigilancia e os investimentos ndo podem cessar
haja vista que a doenca de Chagas néo é passivel de erradicacéo e o Brasil
possui um grande nimero de reservatdrios animais no ambiente domiciliar e
silvestre que podem permitir o recrudescimento da transmissdo, caso as
acOes sejam descontinuadas (Silveira AC, 2002; Reithinger R, 2009; Dias
JCP, 2008). No entanto, mesmo ap0s o controle da transmisséo da doenca
de Chagas, o pais ainda tera casos da doenca por muitas décadas (Massad
E, 2008). Os estudos realizados trouxeram a discussao a respeito da carga
da cardiomiopatia chagasica no Brasil e revelaram que essa forma da
doenca representa um problema de saude publica pelo impacto que causa
em nosso pais. Além disso, apontaram uma lacuna na literatura quanto aos
dados de prevaléncia e da duracéo da doenca.

A taxa de mortalidade padronizada da doenca de Chagas decresceu
entre 2000 e 2010 e apresentou um comportamento distinto, a depender da
forma. A maioria dos 6bitos ocorreu devido ao comprometimento cardiaco,
em individuos acima de 60 anos de idade, do sexo masculino. Os 6ébitos
ocorridos devido ao comprometimento cardiaco decresceram em todas as
regides, exceto na regido Norte. O Nordeste teve a menor e o Centro Oeste
a maior reducdo. A taxa de mortalidade devido ao comprometimento do
aparelho digestivo elevou em todas as regides.

A revisdo sistematica apontou para a necessidade de realizarem
estudos para melhor predizer o valor da prevaléncia da cardiomiopatia
chagasica no Brasil. Os valores encontrados pela revisdo apresentaram uma
ampla variacao de resultados, sendo as maiores apresentadas nos estudos
da Bahia e o menor valor e os mais divergentes nos estudos de Sao Paulo.
Nenhum dos estudos apresentou a pontuacdo maxima na analise da
gualidade e todos apresentam fragilidades metodolégicas, sobretudo no
processo amostral. Por isso, faz-se necessaria a realizacao de estudos cujo
objetivo seja a estimacdo da prevaléncia da cardiomiopatia chagasica no
pais utilizando-se de técnicas de amostragem adequadas para responder a
pergunta de investigacao.
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Os resultados apresentados pelo estudo da carga da doenca
demonstram que os DALY incorridos no Brasil no periodo estudado foram
maiores nas mulheres que nos homens e a maioria deles foi devido a
incapacidade gerada pela cardiomiopatia chagasica, em ambos 0s sexos,
todavia mais expressivo entre as mulheres. Os anos perdidos pela morte
prematura foram maiores no sexo masculino. Apesar do controle da
transmissao da doenca de Chagas no Brasil ha algum tempo, a carga da
cardiomiopatia chagasica demonstra a necessidade de se estabelecer
politicas publicas de saude voltadas a essa populacéo.

Os resultados apontam para a necessidade de se investir na melhoria
da qualidade de vida das pessoas portadoras da cardiomiopatia chagasica
propiciando acesso ao diagndéstico oportuno e tratamento de suporte
adequado. Além de investir no desenvolvimento de drogas que impegcam ou
retardem a evolugdo da doenga ou em uma vacina que previna o
adoecimento. Realizar estudos de custo da CCC no Brasil podera gerar mais
evidéncia da necessidade de suporte financeiro publico e privado para
prevencado, diagndéstico e tratamento da doenca.

O estudo foi desenvolvido com base de dados secundéaria e dados da
literatura e algumas limitacdes decorreram disso. Na caracterizacdo dos
padrées da mortalidade por doenca de Chagas, os dados podem esta
subestimados devido a heterogeneidade da cobertura do SIM entre as
regides brasileiras.

No estudo de revisdo, a decisdo de ndo buscar a literatura cinza ou
banco de teses e dissertac6es pode ter impedido de encontrar um nimero
maior de estudos que, talvez, apresentasse uma melhor qualidade e
estimativa da prevaléncia daqueles que foram avaliados.

No estudo da carga, algumas limitacdes séo trazidas pelo método e,
assumidas pelos autores. Ao definir o tempo de duragcdo da doenca a partir
de um estudo de coorte realizado durante dez anos, entre 1991 e 2000, além
disso, assumir o periodo de seguimento dos sujeitos como sinbnimo de
duracao da doenca pode ter levado a subestimacdo do valor da carga pelo
componente da incapacidade. Soma-se a isso, 0 uso de dados secundarios
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para avaliacdo da mortalidade onde a cobertura do Sistema de Informacao
sobre Mortalidade ndo é homogénea em todo o pais e ndo foi possivel
avaliar a existéncia de casos da doenca classificados erroneamente.

Apesar do controle da transmissdo vetorial por T. infestans,
transfusional e reducdo da mortalidade pela forma cardiaca, a doenca de
Chagas deve continuar na lista de doencas prioritarias da saude publica
brasileira devido a sua gravidade e a carga que apresenta, sobretudo na
forma cardiaca crénica por isso, devem ser incentivados estudos que
permitam o monitoramento desta forma clinica da doenca de Chagas na
populacdo brasileira. Além disso, as ac6es de vigilancia e controle devem
ser potencializadas e a industria farmacéutica, publica e privada, deve ser
estimulada a desenvolver novos farmacos para o tratamento da doenca nas

suas diferentes fases.
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Anexo 1: Modelo do instrumento utilizado na coleta de dados da revisdo sistematica

Instrumento para coletar os dados da revisao sistematica - 1° etapa

selecionado

Instrumento para coletar os dados da revisao sistematica - 22 etapa
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Mortality Due to Chagas Disease in Brazil According to a Specific Cause
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Abstract. A century after its discovery, Chagas disease (CD) is still considered a public health problem. Mortality caused
by CD between 2000 and 2010 was described according to the specific underlying cause, year of occurrence, gender, age
range, and region of Brazil. The standardized mortality rate decreased 32.4%, from 3.4% in 2000 to 2.3% in 2010. Most of
the deaths (85.9%) occurred in male patients who were > 60 years of age caused by cardiac involvement. The mortality
rate caused by cardiac involvement decreased in all regions of Brazil, except in the North region, where it increased by 1.6%.
The Northeast had the smallest and the Central-West had the largest decrease. The mortality rate caused by a compromised
digestive tract increased in all regions. Despite the control of transmission by vector and blood transfusions, CD should
remain on the list of priority diseases for the public health service in Brazil, and surveillance actions cannot be interrupted.

INTRODUCTION

Chagas disease (CD), or American trypanosomiasis, is con-
sidered by the World Health Organization (WHO) as a
neglected tropical disease fostered by poverty and is a com-
plex zoonosis caused by the protozoan Trypanosoma cruzi. In
humans, the disease has anacute phase (which when detected.
is a mandatorily reportable health condition in Brazil®) that
may be asymptomatic or oligosymptomatic,” and it progresses
to a chronic phase, which may be indeterminate, cardiac,
digestive, or mixed (simultaneously cardiac and digestive).
Of the individuals affected by Chagas disease, between 20%
and 40% have cardiac manifestations.’ Approximately 15-
20% develop changes in the digestive tract, and more than
10% develop a mixed form of the disease."™*

Almost all of the § million people infected with 7. cruziin
21 Latin America countries” and 60 million are at risk of
infection by T. cruzi® In Brazil there are about 2 to 3 million
people infected with 7. cruzi.” There are also estimates that
54 million people will develop chronic heart disease and
900,000 will develop megacolon and megaesophagus."

Since 2006, Brazil has been certified by the Pan American
Health Organization as having eliminated the transmission
of CD by Triatoma infestans, the main vector in the country.
However, important host species of other potential transmis-
sion vectors are found in the North and Northeast regions of
Brazil.""* Nevertheless, the number of people with the disease
allows for the occurrence of new cases as a result of other forms
of transmission; therefore, even if transmission stopped com-
pletely, the country would still have cases for many decades.
Thus, we evaluated the trends in mortality caused by CD
according to specific causes. These findings may contribute to
the analysis of the control measures adopted and the health
care and to the delineation of the disease burden in Brazil.

MATERIALS AND METHODS

Type, population, and location of the study. We conducted
a descriptive study using data from all individuals who died of
CD in Brazil between 2000 and 2010, Brazil has ~200 million

* Address correspondence to Aglaér Alves da Nobrega, Department
of Tropical Medicine, University of Brasilia, SGAN 911 modulo
F bloco A, apto 209, Asa Norte, Brasilia, Federal District, Brazil.
E-mail: aglacran@yahoo.com.br
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inhabitants, and 84% of them live in urban areas. The country
is divided into five geopolitical regions (Figure 1), which have
different demographic, economic, and social characteristics.
The South, Southeast, and Central-West regions have lower
illiteracy rates (4.9%, 5%, and 6.9%, respectively) and the
highest per capita incomes. The North and Northeast regions
have the highest illiteracy rates (11% and 18.5%, respec-
tively) and the lowest per capita incomes,

Data source, The number of deaths caused by CD accord-
ing to underlying cause, year of occurrence, gender, age and
region of Brazil were extracted from the Mortality Informa-
tion System (Sistema de Informagdo sobre Mortalidade, SIM,
in Portuguese), which is the official death registration system
of the Brazilian Ministry of Health. In this system is unavail-
able data about mode of transmission and treatment used by
each patient. It is an unique, standardized, and electronic
database that contains the national public domain death
records. The database was obtained from the website of the
Department of Informatics of the Unified Health System
(Sistema Unico de Satde, SUS), the DATASUS (http:/f
tabnet.datasus.gov.b/tabdata/ sim/dados/cid 10_indice.htm).

Since 1976, Brazil has used a single death certificate (DC)
model throughout the national territory as the base document
for the SIM."* The DC contains demographic data (name,
gender, age. race/color, education, place of residence, place
of occurrence of death, etc.) and clinical information (under-
lying and associated cause) of the patient, and it is issued by
the physician. Since 1996, the country has used the 10th ver-
sion of the International Classification of Diseases (1CD-10)
for coding the causes of death.

For the years 2000 and 2010, population data were obtained
from the census data from the Brazilian Institute of Geogra-
phy and Statistics."” To obtain data for the period between the
censuses, a linear interpolation was performed using the inter-
census growth rate by age range, and the following age groups
were adopted: (-4, 5-14, 15-29, 30-44, 45-39, 60-6Y, 70-79,
and 80 and older."®

Data analysis and processing. The coefficients of the spe-
cific mortality causes (per 100,000 people) were standardized
and calculated by year, gender, age, and region of Brazil,
using the direct method."” The period analyzed was between
2000 and 2010, and the estimated Brazilian population for the
year of 2005 was used as the standard. The causes of death
for the B57 category (Chagas disease) were considered and
comprised all subcategories (B37.0 to B57.5) defined by the
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FiGure 1. Map of Brazil showing the five geographic regions and percentage of Brazilian rural population in each one.

1CD-10. The causes of death were grouped as follows: 1)
acute and chronic CD with heart involvement (B57.0 and
B57.2), 2) CD (chronic) with digestive system involvement
(B57.3); 3) CD (chronic) with nervous system involvement
(B57.4) and involvement of other organs (B37.5); and 4) acute
CD without heart involvement (57.1). We compared the pro-
portion of reduction of the mortality rates using the first
(2000) and last (2010) year of the period studied.

This study was submitted to and approved by the Research
Ethics Committee of the School of Medicine of the University
of Brasilia (Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia)
under No. (41/2011.

RESULTS

In the studied period, 54,236 deaths caused by CD were
recorded, which corresponded to 0.5% (11.319.541 deaths) of
all certifications of underlying causes. During the 11-year
period, the standardized mortality rate was reduced by
324%, decreasing from 3.4 deaths per 100,000 inhabitants
in 2000 to 2.3 in 2010.

Most of the subjects (31,171 of 34236; 57.5%) were male,
and the mortality rates were higher among men than among
women (Figure 2). In both genders, a decline in the mortality
rates was observed, being more pronounced in males (34.8%)
than in females (28.9%). Sixty-three percent (34,163 of 54,236)
of the patients were 60 years of age or more, and the mortality

rate during the studied period decreased in all age ranges,
except among those over 80 vears of age (Figure 3).

Cardiac involvement was responsible for 86% (46,581 of
54.236) of the deaths, and 97% (43,065 of 46,581) of these
deaths occurred as a result of the chronic form of the disease.
A compromised digestive system accounted for 11% (5994 of
54,230) of the deaths. The involvement of other organs caused
26% (1,418 of 54,236) of the deaths, and the acute form of the
disease was responsible for 0.4% (237 of 54.236) of the deaths.
Among the study subjects that died, 52% (28,149 of 54.236)
lived in the Southeast, 22% (11,847 of 54236) lived in the
Central-West, 19% (10,345 of 54,236) lived in the Northeast,
6% (3,119 of 54236) lived in the South, and 1% (776 of
54,236) lived in the North.

The mortality rates for CD caused by cardiac involvement
and the involvement of other organs decreased during the
studied period; however, the mortality rates as a result of a
compromised digestive system and the acute form of the dis-
ease without cardiac involvement increased in male (Figure 4)
and in female genders (Figure 5).

The mortality rate caused by cardiac involvement decreased
in all regions of Brazil, except in the North region, where it
increased by 1.6%. The Northeast region had the smallest
decrease (-85%) in mortality rate, and the Central-West
showed the largest decrease, with a 50.2% reduction (Figure 6).

The mortality rate caused by a compromised digestive tract
was increased in all regions, and the largest increases occurred
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Fioure 2. Mortality rates (per 100,000 people) caused by Chagas disease in Brazl, standardized by age, gender, and year of oceurrence.

in the North (+282%), Northeast (+86%), and Central-West
(+67%) regions (Figure 7). Additional data are availabe in
Supplemental Tables 1 and 2.

DISCUSSION

One century after its discovery,'® CD remains a public
health issue of national importance. Considering the natural
history of CD, when analyzing the age of individuals who died
between 2000 and 2010, we speculated that they were infected
between the 1960s and 1990s, when 7. infestans was still the
main vector of CD in Brazil, mainly in the Southeast, South,
and Central-West regions, and a national serological survey
for infection showed high (4.2%) prevalence of the disease
in rural area.” Population aging is leading to the occurrence
of deaths at a more advanced age. The combined effect of
reduced mortality and fertility rate has caused the aging index
to increase 113% over 19 years2” This fact may offer a possible

35 4
30 -

25

Mortality rate/100,000

0-4 5-14 15-29 -4

explanation for the increased mortality rate among those >
80 years of age, assuming the same expectancy life in all coun-
tres. Furthermore, with the creation of the Unified Health
System (SUS) in 1988, health services were expanded, allowing
for performing early diagnosis and offering support treatments
and more adequate follow-up, in addition to free treatment.*!
There are only two drugs available for the treatment of CD:
benznidazole and nifurtimox, which were developed nearly
40 years ago, have many side effects, and are effective in only
some stages of the disease. 2%

In our study, cardiac involvement was responsible for most
of the deaths in all regions of the country, although a histopath-
ological study has shown the existence of strains of the parasite
with tissue tropism for cardiac muscle in Central-West and for
skeletal muscle in the South region of Brazil®* Nonetheless,
the mortality rate as a result of this cause has been decreasing
in the country, except for the North region. Advances in the
control of the disease, which can be observed in the reduced
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Ficure 3. Standardized mortality rate caused by Chagas disease in Brawil according 1o age range and year of occurrence.
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Fioure 4. Standardized mortality rate (per 100,000 people) caused by specific cause in male gender in Brazil.

prevalence™ and risk for other forms of transmission, such as
congenital and transfusion® transmission, may have resulted
from public investment. The actions resulting from this invest-
ment were aimed at improving housing in endemic areas for
CD since 1967 to 1969 ™ and from the Southern Cone Initiative
(of which Brazil is a signatory), whose objectives consisted
of eliminating 7. infestans infestations from houses and peri-
domestic environments in endemic areas, reducing and elimi-
nating the infestation of other triatomine species in the same
areas occupied by 1. infestans and reducing and eliminating the
transmission by blood transfusions.®® Other factors, such as the
urbanization process of the country observed since the 1970s
and the increase in the income of the population, may have
contributed to this reduction.”"

Nonetheless, the number of deaths caused by the digestive
form of the disease has increased in all regions. We hypothe-

254

Mortality rate/ 100,000
=

——— e ———

sized that there are two possible explanations for this fact.
The first hypothesis refers to the absence of a specific coding
for the digestive component of CD in the 9th version of the
Intemational Classification of Diseases (ICD-9).% With the
adoption of 1CD-10, which has a specific coding, the digestive
component could be described on the death certificate and,
therefore, had greater visibility. Additionally, the quality of
the diagnosis was possibly improved by the available health
technologies (laboratory diagnosis, etc.) and skilled health pro-
fessionals, increasing its sensitivity and causing an increase in
the number of cases of CD. Furthermore, the relative reduc-
tion in the mortalities caused by other forms may have given a
greater visibility to the digestive form.

Twao factors may have contributed to the increased mortal-
ity rate caused by CD in the North region of Brazl. The first
factor is the increased coverage of the Mortality Information
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Fioure 5. Standardized mortality rate (per 100,000 people) caused by specific cause in female gender in Brazil.
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System records. From 1991 through 2010, the ratio between
the number of reported and estimated deaths increased from
5050 854.°

The second factor is the increased sensitivity of the health
surveillance system. Although the presence of animal reser-
voirs and wild vectors of T. eruzi in the North region of
Brazil has been well known since 1924” this area is consid-
ered non-endemic for CD, and the first autochthonous case
of the disease was recorded only in 1969."' However, further
investigation of the disease began because the occurrence
of acute cases caused by oral transmission had been acquir-
ing importance in the region since 2000, and these events
may have sensitized the surveillance system to record more
deaths caused by CD, which were previously misdiagnosed.
Nonetheless, because most of the deaths that occurred
during the studied period were a result of the chronic form
of the disease, it is possible that the individuals who died were
those who had migrated from other regions of Brazil to the

North in the 1970s and 19805 as suggested by Drumond
and Marcopito. ™

The heterogeneity of the Mortality Information System cov-
erage within the Brazilian regions may have underestimated
the data presented. The North and Northeast regions have
lower capacity of etiological diagnosis of the diseases and it
has higher percentages about undefined causes in the database
of the Mortality Information System.™ In addition, because
these are secondary data, the existence of misclassified cases
of the disease could not be evaluated.

Despite control of transmission by vectors, transfusions, and
the reduced mortality caused by the cardiac form of the dis-
ease, CD should remain on the list of priority diseases for the
public health service in Brazil because of its severity and eco-
nomic burden. " Therefore, surveillance and control actions
cannot be interrupted, and the public and private pharmaceu-
tical industries should be encouraged to develop new drugs
to treat the different phases of the disease.
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