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RESUMO

A doencga de Chagas (DC) é uma doenca tropical negligenciada silenciosa,
causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi. Este parasito € transmitido
principalmente por triatomineos, mas ha outras vias de transmissdo que
desempenham um papel importante em paises ndo endémicos. O tratamento
dos individuos infectados na fase crénica € um desafio, principalmente no caso
de individuos idosos, tendo em vista o declinio que ocorre com o avango da
idade. Os aspectos especificos do processo de envelhecimento em chagasicos
precisam ser melhor compreendidos. Este estudo teve como objetivo determinar
a prevaléncia de anticorpos IgG contra o T. cruzi nas amostras de soro de idosos
de uma coorte urbana brasileira, bem como comparar as caracteristicas clinicas,
bioquimicas e imunoldgicas dos idosos com sorologia positiva e negativa para
DC. Foi realizado um estudo retrospectivo com um total de 865 amostras de soro
de uma populacao de idosos brasileiros. As amostras de soro foram obtidas de
biorrepositérios. As amostras biolégicas foram coletadas do sangue periférico
dos pacientes em jejum de 8 a 12 horas, com soro coletado, inativado a 56°C
durante 30 min e armazenado em aliquotas a —20°C até a sua utilizagdo. Os
soros foram utilizados nos ensaios bioquimicos, dosagem de citocinas utilizando
o kit Cytometric Bead Array (CBA) | e para o ensaio Biolisa recombinante Chagas
(Bioclin), seguindo as instrugdes do fabricante. A prevaléncia de sorologia
positiva para DC em idoso, encontrada nesse estudo, foi 10,64% idosos (92/865;
10,64%). O grupo avaliado foi composto por idosos com mais de 73 anos, dos
quais 67,4% eram do sexo feminino. Nao houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos positivo e negativo para DC quanto a média de idade
e sexo. Os valores de glicemia, o indice HOMA-IR, e o percentual de individuos
com diabetes mellitus tipo 2 se relacionaram negativamente com a infecgao por
T. cruzi nesse estudo. Os indices citados foram todos estatisticamente diferentes
entre os grupos, sendo menores entre os idosos positivos para DC. Quanto aos
mediadores quimicos de imunidade dos idosos incluidos neste estudo, os niveis
séricos de IL-6 encontrados nos idosos com sorologia positiva para DC foram
menores do que os encontrados no grupo negativo. Esse estudo é importante
para compreender melhor a DC em idosos e os cuidados de saude necessarios
a essa populagao.

Palavras-chave: Doenca de Chagas; doenga tropical negligenciada;
envelhecimento.



ABSTRACT

Chagas disease (CD) is a silent, neglected tropical disease caused by the
protozoan Trypanosoma cruzi. Triatomines mainly transmit this parasite, but
other transmission routes are important in non-endemic countries. The treatment
of individuals infected in the chronic phase is a challenge, especially in the case
of elderly individuals, given the decline that occurs with advancing age. The
specific aspects of the aging process in chagasic patients need to be better
understood. This study aimed to determine the prevalence of IgG antibodies
against T. cruziin serum samples from elderly people in an urban Brazilian cohort
and compare the clinical, biochemical, and immunological characteristics of
elderly people with positive and negative serology for CD. A retrospective study
was carried out with 865 serum samples from a population of elderly Brazilians.
The serum samples were obtained from biorepositories. The biological samples
were collected from the peripheral blood of patients fasting for 8 to 12 hours, with
serum collected, inactivated at 56°C for 30 min, and stored in aliquots at -20°C
until use. The sera were used for biochemical assays, cytokine dosage using the
Cytometric Bead Array (CBA) | kit, and the Biolisa recombinant Chagas assay
(Bioclin), following the manufacturer's instructions. The prevalence of positive
serology for CD in the elderly in this study was 10.64% (92/865). The group
assessed was made up of elderly people aged over 73, 67.4% of whom were
female. There was no statistically significant difference between the Chagas
disease positive and negative groups regarding mean age and gender. Blood
glucose values, the HOMA-IR index, and the percentage of individuals with type
2 diabetes mellitus were negatively correlated with T. cruzi infection in this study.
The index mentioned was statistically different between the groups, being lower
among the elderly who were positive for CD. As for the chemical mediators of
immunity in the elderly included in this study, the serum levels of IL-6 found in
those who tested positive for CD were also significantly lower than those found
in the opposing group. This study is essential for a better understanding of CD in
the elderly and the health care needed for this population.

Keywords: Chagas disease; neglected tropical disease; aging.
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INTRODUGAO

A Doenca de Chagas — Uma Doenca Tropical Negligenciada

Ha mais de um século atras, o protozoario Trypanosoma cruzi foi
identificado por Carlos Chagas como o agente etiolégico da doenca de Chagas.
Carlos Chagas elucidou as caracteristicas clinicas, anatomopatoldgicas,
epidemiologicas, bem como seu vetor, um inseto da ordem Hemiptera (BRENER,
Z.; ANDRADE, Z.A.; BARRAL-NETO, 2000). A distribuicdo mundial da doenca é
concentrada principalmente no continente americano, devido a presenca de mais
de 150 espécies do inseto vetor (Hemiptera: Reduviidae: Triatominae), e por isso
também é denominada Tripanossomiase Americana (MENDES; LIMA,;
MANCUSSI, 2005).

A doenga de Chagas continua a ser um problema social e de saude
publica importante na América Latina e é classificada como uma das dezessete
doencgas tropicais negligenciadas (DTN) listadas pela Organizagdo Mundial da
Saude (WHO, 2024a). Este grupo de DTN inclui as doengas que afetam
sobretudo a faixa tropical do planeta e, para as quais, em geral, ndo séo
direcionados investimentos significativos, seja para o desenvolvimento de
vacinas e novos farmacos de tratamento, ou mesmo, quanto ao desenvolvimento
de programas de controle e prevencdo, que atualmente sdo insuficientes
(PAULO, 2009). Portanto, as DTN estado concentradas em regides de menor
progresso socioecondémico, em areas rurais remotas ou em favelas urbanas e
sdo consideradas um indicador da pobreza e da desvantagem, uma vez que
afeta principalmente as populagbes com baixa visibilidade e pouca voz politica,
causam estigma e discriminagcdo, relativamente negligenciadas pelos

investigadores e tem um impacto consideravel na morbidade e mortalidade.

Apds grandes esforgos de entidades e ativistas voltados as DTN, se
obteve certo progresso quanto ao repasses de recursos financeiros, oriundos de
paises desenvolvidos ou de instituicbes filantropicas, voltados para o

financiamento de programas de controle, além de desenvolvimento de parcerias
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em programas de nutrigdo e educagdao em saude (WHO, 2010). Entretanto, a
migracédo e modos especificos de transmisséo tem levado a doenga de Chagas,
entre outras DTN, a se espalhar para além das suas fronteiras geograficas
naturais e se tornar um problema global (SCHMUNIS; YADON, 2010). Além
disso, o perfil tipico dos pacientes com doenca de Chagas tem mudado devido
ao aumento da idade e as comorbidades associadas (REQUENA-MENDEZ et
al., 2015).

Trypanosoma cruzi — O Agente Etioldgico

O T. cruzi € um protozoario flagelado da ordem dos cinetoplastideos,
familia Trypanosomatidae (Oswaldo Cruz, 1909). Trata-se de um parasita
dependente de insetos triatomineos como seu hospedeiro intermediario, os
quais podem depositar as formas infectantes do parasito através das fezes,
durante sua alimentagao (ZINGALES, B et al., 2009). Durante seu ciclo de vida
o T. cruzi apresenta quatro formas de desenvolvimento, que ocorrem de forma
subsequente entre o inseto, que atua como vetor, e o hospedeiro vertebrado. A
forma epimastigota é sua forma de vida proliferativa e pode ser encontrada no
intestino médio do vetor, enquanto a forma tripomastigota metaciclica, forma nao
proliferativa, esta presente na porcdo final do intestino do inseto. Ja no
hospedeiro vertebrado sdo encontradas principalmente as formas
tripomastigotas e amastigotas, sendo a primeira a forma infectante, e a segunda
a forma proliferativa intracelular, a qual se diferencia bastante das outras formas
de vida do T. cruzi, sendo arredondadas/ovaladas e apresentando flagelo curto
qgue nao se exterioriza da bolsa flagelar (DE SOUZA; DE CARVALHO; BARRIAS,
2010).

O T. cruzi é heterogéneo, ou seja, apresenta uma ampla diversidade
genética e fenotipica, que podem ser detectadas por meio de marcadores
moleculares, bioquimicos e imunoldgicos (ZINGALES, Bianca, 2018). Devido a
heterogeneidade das populagbes do parasito, varias classificagdes tém sido

propostas, baseadas em biodemas, zimodemas, esquizodemas, ribodemas,
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clones, linhagens, e clados ou unidades discretas de tipagem (discrete typing
units - DTU), relacionadas a distribuicdo geografica, patogénese, caracteristicas
clinicas e resposta a terapia (ZINGALES, B et al., 2009). Atualmente, a
classificagdo em DTU tem sido a que melhor agrupa as populag¢des de T. cruzi
geneticamente semelhantes. Nela, o T. cruzi é subdividido em seis DTU, que
foram denominadas Tcl, Tcll, Tclll, TclV, TcV e TcVI (ZINGALES, B et al., 2009).

Quanto a distribuicdo geografica, estudos epidemiolégicos mostram que
ha uma variag&o entre os gendtipos de T. cruzi, sendo o Tcl mais prevalente no
norte do Brasil, América Central e do Norte, encontrado em ciclos silvestres e
domeésticos. Ja nos paises do cone Sul da América, Tcl e Tcll foram encontrados
no ciclo silvestre e apenas Tcll associado a infecgdo humana (CARRASCO et
al., 2012). As DTU do T. cruzi podem estar relacionadas a fatores especificos de
viruléncia e patogenicidade determinando as diversas manifestagdes clinicas da
doenga de Chagas, e até mesmo a resisténcia ao tratamento da doenca.
Portanto, a identificacdo da distribuicdo das cepas do T. cruzi no Brasil pode
auxiliar nos estudos sobre as caracteristicas genéticas e bioldgicas associada a
cada DTU, permitindo um conhecimento mais aprofundado do perfil clinico-
epidemioldgico da doenga de Chagas no Brasil (DA CUNHA et al., 2022).

Triatomineos — Os Vetores Intermediarios

Em areas endémicas, o T. cruzi é transmitido por hemipteros hematéfagos
da subfamilia Triatominae, também conhecidos como barbeiros. Todos os
estagios de desenvolvimento do triatomineo, de ninfa a insetos adultos, se
alimentam de sangue de animais vertebrados, processo conhecido como repasto
sanguineo, ou hematofagia (Lavoipierre et al., 1959). Trés géneros de
triatomineos, Triatoma, Panstrongylus e Rhodnius, contém a maioria das
espécies com maior importédncia epidemiolégica na transmissao do T. cruzi.
Todos os trés géneros estdo amplamente distribuidos na América Latina, do
México a Argentina e Chile, e habitam tanto florestas como areas mais secas
(YAMAGATA; NAKAGAWA, 2006).
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A saliva desses insetos é de extrema importancia para a transmissao do
T. cruzi, ja que assegura o elo estabelecido pelo habito hematofagico, acoplando
os trés principais elementos da cadeia epidemiologica: o vetor, o parasito e o
spedeiro (LAVOIPIERRE; DICKERSON; GORDON, 2017). Na saliva dos
triatomineos estao presentes moléculas com atividades anti-hemostaticas, anti-
inflamatorias e componentes imunomoduladores que visam garantir a
completude do repasto sanguineo (SANTIAGO et al., 2020), aumentando a
possibilidade de transmissédo do T. cruzi para o hospedeiro vertebrado e/ou a
aquisicao do T. cruzi pelo inseto que estiver se alimentado de um hospedeiro
vertebrado infectado pelo parasito.

Vias de Transmissao e Ciclo Bioldgico

A transmissao do T. cruzi para o homem ocorre por meio de fezes ou urina
do inseto vetor contaminadas com o protozoario e depositadas sobre a pele ou
mucosa do hospedeiro, durante o processo de repasto sanguineo (Dias, 1984).
A transmissao vetorial se inicia com o processo de hematofagia do triatomineo,
que, ao se alimentar do sangue de um vertebrado infectado, ingere a forma

tripomastigota sanguinea do T. cruzi (Figura 1).

No intestino médio anterior (IMA) do inseto, os tripomastigotas
sanguineos se diferenciam em formas semelhantes a amastigotas, que migram
para o intestino médio posterior (IMP), onde se diferenciam em formas
epimastigotas. Esse processo € denominado epimastigogénese primaria (P-
rdEpi). As formas epimastigotas sao replicativas e colonizam o intestino médio
posterior do inseto. Em seguida, migram para o intestino posterior (IP), onde se
diferenciam em tripomastigotas metaciclicos, processo denominado
metaciclogénese. Essas formas sdo infectantes e nao replicativas. Dependendo
do status nutricional no IP, alguns tripomastigotas metaciclicos podem realizar
epimatigogénese secundaria (S-rdEpi), dando origem a novos epimastigotas

replicativos nessa porgao do intestino (Figura 1).
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Decorridos esses processos, quando o triatomineo realizar novo repasto
sanguineo, ele estara apto a depositar as formas de T. cruzi (tripomatigotas
metaciclicos, epimastigotas infecciosas e epimastigotas), por meio das fezes
contaminadas, préoximo ao local da picada. Através do local da picada, ou por
contato com as mucosas, as formas liberadas penetram o organismo do
hospedeiro vertebrado. As formas capazes de resistir aos mecanismos da
respota imune do hospedeiro, podem infectar as células nucleadas, alcangando
o citoplasma, onde irdo se diferenciar na forma amastigota, se replicar e
posteriormente se diferenciar em tripomastigotas, que rompem a célula
hospedeira, entram em contato direto com a corrente sanguinea, e, assim,
acessam outros tecidos e células onde iniciam um novo ciclo de invaséo,

multiplicagdo e disseminacao (Figura 1) (ZANARD et al., 2024).
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Figura 1. Ciclo de vida do Trypanosoma cruzi, causador da doenc¢a de Chagas.
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BT: Bloodstream trypomastigotes (tripomastigotas sanguineos); P-rdEpi: Primary
epimastigogenesis-recently differentiated epimastigotes (epimastigotas recem-
diferenciados da epimastigogénese primaria); S-rdEpi:  Secondary
epimastigogenesis-recently differentiated epimastigotes (epimastigotas recem-
diferenciados da epimastigogénese secundaria); MT: Metacyclic trypomastigotes
(tripomastigotas metaciclicos). Revisado por Zanard e colaboradores (ZANARD
et al., 2024).

A Organizagado Pan-Americana da Saude/Organizagdo Mundial da Saude
(OPAS/OMS), em 2006, concedeu uma certificagdo de interrupgcédo de

transmissao do T. cruzi pela espécie Triatoma infestans no Pais, entretanto a via
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de transmissdo vetorial persiste, apesar da ocorréncia em menor proporcao
(SCHMUNIS, 2007), (PEIXOTO et al., 2023).

Além da disseminagéo vetorial, o T. cruzi também pode ser transmitido de
mae-filho (LUQUETTI et al., 2015), através da transfus&o de sangue e produtos
sanguineos (CANCINO-FAURE et al., 2015), por meio de transplante de 6rgéos
sélidos de um dador infectado (CICORA et al., 2014), consumo de alimentos e
bebidas contaminados (transmissdo oral) e ainda, acidentes laboratoriais (DE
NOYA et al., 2010). Estas vias tém maior relevancia em paises n&do endémicos
(REQUENA-MENDEZ et al., 2015), sendo responsaveis pela propagagéo da
doenga de Chagas para os EUA, Japao, Europa e Australia, por meio da
migracdo de individuos infectados (SCHMUNIS, 2007). Atualmente, a
transmissao oral tornou-se uma grande preocupacao no Brasil, uma vez que,
varios casos foram notificados nos estados de Santa Catarina (Ministério da
Saude, 2005) Amazonas (ZINGALES, B et al., 2009) e Bahia (CARLOS et al.,
2008).

Figura 2. Formas de transmissao do Trypanosoma cruzi
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(MORAIS, 2024b)

De acordo com o Boletim Epidemiologico da Secretaria de Vigilancia em
Saude, Ministério da Saude — 2015, a forma de transmissao oral foi a mais
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frequente em todos os anos no periodo de 2000 a 2013 entre os casos de doenca
de Chagas confirmados no Brasil, embora mais de 20% dos casos tenham
apresentado a forma de transmissao ignorada, ou sem preenchimento deste
campo na ficha de notificagdo. Ja em relacédo a transmissao de mae para filho,
50% dos registros ocorreram no estado do Rio Grande do Sul (VIGILANCIA,
2015). Em Boletim Epidemioldgico Especial — Doenga de Chagas 2022, que trata
dos casos da doenca notificados entre 2019 e 2020, a taxa de incidéncia da
forma de transmissdo oral chegou a 75,34% dos casos, além de ter sido
registrado um crescimento na taxa de transmissao vetorial, em comparagéo ao
boletim epidemioldgico anterior (VIGILANCIA, 2022).

Por fim, a via sexual tem sido demonstrada em modelos animais,
sugerindo uma possibilidade de transmisséo também na populagdo humana
(Araujo et al., 2017; Rios et al., 2018).

Manifestagoes Clinicas

Apos a infecgdo, segue-se a fase aguda da doenga (Figura 2),
caracterizada clinicamente por sindrome febril prolongada, quadros com poucos
sintomas ou assintomaticos. Essa fase dura de quatro a oito semanas e
geralmente é assintomatica (98%), podendo, ocasionalmente, ter a presenca de
sinais classicos como o chagoma de inoculagao e o sinal de Romafia, processos
inflamatdrios no loca da inoculagao; febre. Também podem ocorrer edemas,
linfadenopatias e hepatoesplenomegalia (KUN et al., 2009). Em alguns casos,
pode haver comprometimento cardiaco e do sistema nervoso central. Entretanto,
formas graves da doenca aguda acometem menos de 1% a 5% dos pacientes.
Durante esta fase ha uma alta parasitemia, ou seja, elevada quantidade de
parasitos presentes na corrente sanguinea, possibilitando a detecg¢ao de formas
amastigotas nos tecidos aos exames histopatolégicos e de tripomastigotas
sanguineos. A parasitemia diminui substancialmente a partir de 90 dias
(WEGNER DH, 1972)).
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Quadro 1. Manifestagdes clinicas observadas na fase aguda da Doenca de
Chagas. Adaptado do Il Consenso Brasileiro de Doenga de Chagas, 2015.
(BRASIL, Ministério da Saude; SUS, 2018).

Edema, generalizado ou
localizado em face ou
Febre constante até 39°C, . - membros inferiores, de
mal estar, cefaleia, astenia sl eelRomii consisténcia elastica, apos
e hiporexia 22, semana, sem relacao
com sinais de porta de
entrada

Linfonodos com volume

Chagoma de Inoculagéo™* aumentado

Alteragoes
eletrocardiograficas:
diminuicdo do complexo
QRS, bloqueio
atrioventricular de 1°. grau,
alteragao da repolarizagédo
ventricular e aumento da
sistole elétrica

Hepatomegalia e / ou
esplenomegalia pequena a Encefalite Anemia
moderada

Posteriormente, desenvolve-se a fase cronica da doencga, que perdura a
vida toda (RASSI, Anis et al., 2010). Essa fase € marcada por baixos indices de
parasitos no sangue, consequéncia da resposta imune do hospedeiro, a fase
crénica da doenca é comumente marcada pela auséncia de sinais e sintomas,
sendo, portanto, classificada como DC indeterminada (60%-75%). Contudo, o
portador desta forma da doenca podera, a qualquer tempo, desenvolver
sintomas no trato gastrointestinal (megacoélon e megaeséfago), sistema nervoso
e cardiaco, as cardiopatias, sendo estas as maiores responsaveis pelos casos
de o6bito (TARLETON et al., 2007). O coragao € o local de maior variedade de
lesdes provocadas pela infecgao, podendo desenvolver aumento no volume do
orgao (megacardio), alteragdes na condugao dos impulsos nervosos, causando
insuficiéncia cardiaca, embolismo pulmonar advindo de trombos coronarianos,
taquicardia ventricular e arritmias (TANOWITZ et al., 2015). Ha ainda os
individuos que apresentam sintomas mistos, com combinagdo de sintomas
cardiacos e digestivos (JABARI et al., 2014).
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Patogénese

Na fase aguda, o dano aos 6rgaos € secundario a agao direta do parasito
e a resposta inflamatdéria aguda. Nesta fase, o controle do parasito € o resultado
da resposta inflamatéria com ativagao da resposta imune inata e producio de
anticorpos (RASSI, Anis et al., 2010).

Na fase crOnica, a patogénese da cardiomiopatia chagasica nao é
completamente compreendida e, até recentemente, as consequéncias da
doenca eram consideradas autoimunes. Entretanto, o papel da autoimunidade
na patogénese é desconhecido (BONNEY; ENGMAN, 2008). Atualmente, existe
um consenso crescente de que o equilibrio entre a persisténcia da infeccéo e a
resposta imune do hospedeiro é crucial para o estabelecimento e progressao da
cardiomiopatia. Nessa fase, a inflamagdo € o principal determinante da
progressao; que também pode ser influenciada pela viruléncia da cepa de T.
cruzi e pelo tropismo tecidual. Na forma clinica indeterminada predomina uma
resposta imune regulatéria, enquanto na forma cardiaca, predomina um
ambiente inflamatério com producéo de citocinas como interferon y e fator de
necrose tumoral a e outros mecanismos citotéxicos envolvendo células T CD8",
que levam a danos teciduais e, podem resultar na cardiomiopatia grave
(MACHADO et al., 2012).

Diagnéstico

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), durante a fase
aguda, é possivel detectar a presenca do protozoario causador da doenga de
Chagas por meio de métodos parasitologicos (Figura 3), isso acontece porque
nessa fase ha grande numero de parasitos circulando pela corrente sanguinea
(TERMS, 2016). Este método diagnéstico busca encontrar a forma
tripomastigotas sanguineos de T. cruzi em exames de sangue a fresco ou

concentrados, de forma direta, caso obtenha resultado negativo devera ser
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repetido até a confirmacido ou a exclusado total da doenca, ou ainda, até que
esteja estabelecido e confirmado outra possibilidade diagnostica(BRASIL,
Ministério da Saude; SUS, 2018).

Os métodos para deteccéo de T. cruzi de forma direta sdo : - 0 exame a
fresco do sangue, feito com até trinta dias do inicio dos sintomas, o qual deve
ser realizado com material coletado em momento febril, e deve ser repetido em
12h até 24h, caso apresente resultado negativo; - o método de Concentragao
(Strout, micro-hematdcrito ou creme leucocitario), mais sensivel para casos com
mais de trinta dias de sintoma, é feito em casos negativos do teste a fresco ou
em paralelo; - o esfregago sanguineo, que possui menor sensibilidade dentre os
meétodos citados, porém, ainda é muito utilizado em regides com dificuldade de
operacionalizar as técnicas anteriores, principalmente na regido amazénica,
onde ja é usado em larga escala para deteccdo de casos de malaria.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2013) . Outros fluidos corporais, como o liquido
cefalorraquidiano, podem ser utilizados.

E importante salientar que o exame parasitoldgico feito por método direto
€ considerado padrao ouro para diagnéstico de DC em fase aguda, ja que,
exames indiretos, como xenodiagndstico, hemocultura e a reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) podem apresentar resultados positivos mesmo na fase cronica
da doenca. No entanto, os testes diretos apresentam grandes limitagcboes
relacionadas a infraestrutura, capacitacao de microscopistas e o treinamento dos
agentes de vigilancia local para deteccdo de casos suspeitos, requerendo,
portanto, esforcos para expandir a capacidade de deteccédo dos casos, 0s quais
podem ocorrer de forma articulada com os programas de vigilancia de outras
doencgas negligenciadas, buscando mais eficiéncia e assertividade diagndstica
dos casos (BRASIL, Ministério da Saude; SUS, 2018).

Apesar de ndo serem a primeira escolha, os testes sorolégicos podem ser
aplicados e apresentarem resultado reagente ja na fase aguda da doencga, o que
€ recomendado caso os testes diretos permanegam negativos. Devido a
dificuldade para diagndéstico diferencial, entre fase aguda ou Crbnica, os testes
sorologicos, na fase aguda, deverdo ser direcionados a pesquisa de
imunoglobulina IgM, sendo utilizado preferencialmente a técnica de
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imunofluorescéncia indireta (IFl), no entanto, a detecg¢ao de anticorpo anti-T cruzi
da classe IgM é passivel de apresentar resultados falso-positivos, frente a varias
doencas febris. Ja na fase crénica, deve-se optar pelas técnicas de ELISA ou
HAI (hemaglutinacdo indireta) para deteccéo de IgG. (MINISTERIO DA SAUDE,
2013).

Por fim, o exame de PCR é uma técnica mais recente e bastante favoravel
para o diagnostico de DC em fase aguda, mas encontra varios obstaculos em
sua implementacao devido aos altos custos de equipamentos e insumos, e por
nao estar ainda parametrizada para uso em larga escala na rotina dos servigos
de satde (ORGANIZACAO PAN AMERICANA DA SAUDE, 2009).

Figura 3. Testes laboratoriais para diagnostico da Doenga de Chagas.
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Quanto ao diagndstico de DC na fase crbnica, deve ser baseado nas
manifestagdes clinicas e nos fatores ambientais de risco do individuo, devem ser
analisados de forma minuciosa, ja que, majoritarimante ha auséncia de sintomas
nessa fase (RASSI, Anis; RASSI; MARIN-NETO, 2010). Sao considerados
fatores epidemiologicos de risco, por exemplo, ter residido em area com relato

de presenga do vetor ou reservatorios animais (silvestres ou domésticos); ter
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residido em casa cujo material de construgao favorecga a entrada de vetores, tais
como casas de taipa, sape, pau-a-pique, madeira; residir ou ser procedente de
area com sabida transmissao ativa de T. cruzi ou com histérico epidemioldgico
de casos de transmissdo da doencga; ter realizado transfusdo de sangue ou
hemocomponentes antes de 1992; ter convivio com pessoas portadoras de DC,
em especial ser filho(a) de mae com infecgdo comprovada por T. cruzi (BRASIL,
Ministério da Saude; SUS, 2018).

Na fase crbnica da DC, devido a baixa presenca de parasitas na corrente
sanguinea, é necessario a combinagao de dois resultados positivos, oriundos de
diferentes testes soroldgicos, feitos com metodologias diferentes, para confirmar
com seguranga o diagnostico da doenga (Figura 4). Atualmente, os testes
soroldgicos disponiveis sdo o ensaio de imunoadsorgao enzimatica (ELISA),
imunofluorescéncia indireta (IFI) e hemaglutinagdo indireta (HAI), os quais
apresentam alta sensibilidade e especificidade para DC, porém, podem
apresentar divergéncia em seus resultados, por se tratar de técnicas totalmente
diferentes, com parametros diferentes de avaliacdo, sendo necessario, nesses
caos, realizar uma terceira técnica de analise, como as técnicas de Western-blot
(WB) ou quimioluminescéncia (CLIA). A técnica de PCR ndo € indicada para o
diagndstico da fase crénica de DC devido a parasitemia ser baixa e intermitente,
0 que compromete o método, gerando baixa sensibilidade diagndstica (BRASIL,
Ministério da Saude; SUS, 2018).

As técnicas sorolégicas convencionais sdo baseadas em antigenos
inteiros do parasita e extratos purificados, e as ndo convencionais sdo baseadas
em antigenos recombinantes e peptideos sintéticos (CRUZ et al., 2010). Dada a
elevada sensibilidade e especificidade do ELISA, um unico teste pode ser
suficiente para o rastreio(BRASIL, Pedro E A A et al., 2010).
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Tratamento

Os medicamentos usados na terapéutica da doenca de Chagas tém
décadas e sao téxicos, trazendo limitacdes ao tratamento da doenca. Além disso,
0 progresso para o desenvolvimento de novos medicamentos para a doenga de
Chagas tem sido escasso (RAO et al.,, 2019). As terapias padrao atuais se
baseiam no uso de dois medicamentos, independente da fase clinica da doenca,
benzonidazol e nifurtimox, sendo o primeiro mais amplamente utilizado no Brasil
(ADEMAR et al., 2017). Ambos sdo mal tolerados e os regimes de tratamento
sao demorados e frequentemente descontinuados devido aos efeitos adversos
(PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018). Isto deixa os pacientes vulneraveis a
complicagdes cardiacas e gastrointestinais potencialmente fatais associadas a
infeccdo cronica pelo T. cruzi (PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018)).

Embora o tratamento atual ndo seja um sucesso, com obteng&o da cura
para a doenga de Chagas, em alguns casos é possivel obter-se uma reducéo da
parasitemia, e consequente reducédo dos episédios de reativacdo da doenca,
com melhora dos sintomas clinicos, das complicagdes, bem como, aumento da
qualidade e expectativa de vida (BERN, 2015).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Doenca de
Chagas, elaborado pelo Ministério da Saude em 2018, ha indicagcdo de
tratamento etiolégico da doenca de Chagas na fase aguda para qualquer faixa
etaria, enquanto na fase crdnica, apenas para criangas e adolescentes, ou
adultos com idade inferior a cinquenta anos, cujas manifestagdes clinicas sejam
indeterminada ou digestiva, tendo como medicamento de primeira linha o
benzonidazol. Acima de cinquenta anos, no contexto citado, a decisao quanto ao
tratamento deve ser compartilhada entre a equipe médica e o(a) paciente,
levando-se em consideragao suas coomorbidades e possiveis contraindicacgoes,

casos em que ha a recomendacao expressa de nao se fazer uso do nifurtimox.

Ja na fase cronica com manifestagdes clinicas cardiacas, o tratamento
pode vir a ser realizado apenas com benzonidazol, nos casos de cardiopatia

chagasica em fase inicial, quando ha alteragbes no eletrocardiograma (ECG),
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porém com fracado de ejecao acima de 40% e auséncia de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) e arritmias graves, caso contrario, em qualquer faixa etaria, o
tratamento é desaconselhado. Terapéuticas mais eficazes, mais seguras e de

menor duragao sdo urgentemente necessarias para a doenga de Chagas.

Epidemiologia

Segundo dados da OMS e da Organizagao Pan-americana de Saude
(OPAS), a DC acomete 21 paises da América do Sul e Central e a OMS estima
que 6-7 milhdes de pessoas estejam infectadas mundialmente pela doenca,
contabilizando 30.000 novos casos e 12.000 mortes por ano (WHO, 2024Db).

No Brasil, os casos suspeitos de doenga de Chagas na fase aguda sao
de notificagdo compulsoria as autoridades locais, segundo a Portaria SVS/MS
no 204, de 17 de fevereiro de 2016, sendo que a notificagcdo em casos crénicos
deve ser fortemente considerada (ESTE, 2016). A DC se destaca entre as
doencas crénicas, com 3,4 mortes por 100 mil habitantes (MARTINS-MELO et
al., 2014), sendo a quarta causa de morte entre as doencgas infecto-parasitarias
nas faixas etarias acima dos 45 anos (GERAIS; BRASIL, 2009). Atualmente, a
situagdo epidemiolégica da DC no Brasil apresenta conformagéo ja bastante
diferente da apresentada ha algumas décadas, tal mudanca, significativa, se deu
por meio das acdes voltadas para o controle da disseminacdo da doenca, em
grande parte voltadas para o controle do vetor transmissor, as quais envolveram
transformagdes ambientais, consciéncia ambiental e de ordem econbmica e
social (GONCALVES et al., 2023).

A DC tem grande impacto socioecondémico, pois afeta jovens, adultos em
fase laborativa e, devido ao envelhecimento da populacido brasileira, também
idosos, além de ser responsavel por muitas internagdées hospitalares por
insuficiéncia cardiaca (IC), representando, assim, gasto expressivo dos recursos
voltados para saude publica (ABUHAB et al., 2013).
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A melhoria da qualidade dos dados sobre a prevaléncia das formas
clinicas da DC, nomeadamente o desenvolvimento de inquéritos
epidemiologicos abrangentes, € crucial para a atualizagdo das estimativas
globais da carga da doenca e da mortalidade. H4 uma necessidade de
desenvolvimento continuo de projetos epidemioldgicos destinados a refinar as
estimativas da carga de doencas e mortalidade por DC (NASCIMENTO et al.,
2024).

Envelhecimento

O Brasil possui a quinta maior populagédo do mundo e tem registrado uma
das taxas mais rapidas de envelhecimento da populacdo (DEPARTMENT OF
ECONOMIC AND SOCIAL AFFAIRS, POPULATION DIVISION, 2015).

Figura 4. Piramide etaria comparativa entre os anos de 2010 e 2022, segundo
dados do IBGE.
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Existem grandes estudos longitudinais desenvolvidos em varios paises
das Américas, Europa, Asia, direcionados & investigar os determinantes sociais
e bioldgicos do envelhecimento e o impacto dessa mudanga demografica para o
individuo e para a sociedade (LATIN; READY, [s. d.]). Os estudos, embora
tenham seus parametros definidos de acordo com a realidade local, se baseiam
nos pilares para o envelhecimento ativo, definidos pela OMS, sejam eles
participagéo social, saude e seguranga, pontos importantes em todas as idades,
porém com maior demanda na idade avangcada. (WORLD HEALTH
ORGANIZATION., 2002). Esses estudos evidenciam elevados niveis de
desigualdade social, sendo os idosos mais pobres e/ou com menor nivel de
escolaridade os mais afetados. Essas desigualdades s&o observadas sob alguns
aspectos, como a realizacdo de atividades fisicas (WORLD HEALTH
ORGANIZATION., 2002), estado de saude bucal (I, Fabiola Bof De Andrade et
al., 2018), limitacbes para a realizagdo das atividades de vida diarias
(APARECIDA et al., 2018), controle adequado de hipertensao arterial sistémica
(HAS) (OLIVEIRA, Josélia et al., 2018), subutilizacdo de medicamentos por
motivo financeiro (IGNACIO et al., 2018), fonte de seus cuidados em saude (I,
James Macinko et al., 2018) e capacidade de trabalho (MENEZES et al., 2018).

Apesar de o SUS ser orientado pelo principio da equidade, as
disparidades em saude se apresentam por regiao, nivel de escolaridade, renda
e origem social, além disso, existem evidéncias de que tais disparidades e
desigualdades em saude, relacionadas as incapacidades entre idosos
brasileiros, tenham praticamente dobrado no periodo de 1998 e 2008 (I, Maria

Fernanda Lima-costa, 2012).

A Doenca de Chagas e os ldosos

As manifestagbes clinicas sintomaticas da DC tém graus vaiaveis de
severidade e surgem em geral de 10 a 30 anos apés a infecgao e ocorrem em
35% a 40% dos casos. Varios estudos tém demonstrado uma redugéo

progressiva da soropositividade para DC em faixas etarias jovens,
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consequentemente, grande parte dos individuos com DC encontra-se na velhice,
ou entrara nesta fase da vida em breve, tornando imprescindivel que se dé
importancia a associagao entre a DC e o processo de envelhecimento de seus
portadores (GUARIENTO; ALLIEGRO; ALMEIDA, 2009). O aumento da
sobrevida das pessoas infectadas pelo T. cruzi levou ao surgimento de
associacgdes e interacbes com outras doengas cronicas, como HAS, diabetes
melitus, HIV/aids e outras condi¢gdes imunossupressoras, como os transplantes,
que levam a reativacdo da DC, que somam-se aos disturbios cardiacos e/ou
digestivos decorrentes da progressao da DC (OLIVEIRA, Bruna Guimaraes,
2007). Essas associagbes aumentam a morbidade dessa populagdo e geram
uma demanda aumentada por servicos de saude e medicamentos,
comprometendo sua qualidade de vida e envelhecimento (TIEKO; KUSANO,
2007).

No Brasil, o aumento da prevaléncia de DC entre individuos com idade
mais avangada pode ser atribuido a grandes mudancgas no perfil demografico
brasileiro, com substancial envelhecimento da populacdo como resultado da
queda da taxa de mortalidade associada ao rapido e acentuado declinio da taxa
de fecundidade (PEREIRA, Laise dos Santos et al., 2015). Somado ao declinio
fisiolégico que ocorre com o avango da idade, o processo de envelhecer com

essa doenca pode ter especificidades que precisam ser mais conhecidas.

A DC esta associada a um maior risco de progressao para cardiomiopatia
em idosos. A ocorréncia de novas anormalidades no ECG, apesar de outros
fatores que poderiam causar lesdes cardiacas e promover anormalidades no
ECG associadas ao envelhecimento, em pacientes com DC prediz um maior
risco de morte (OLIVEIRA, Bruno et al., 2023). Resta, ao sistema de saude, o

desafio de prestar assisténcia aos idosos infectados com DC na sua fase crénica.
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JUSTIFICATIVA

A DC é uma condi¢gado heterogénea com ampla variagdo em seu curso
clinico e prognostico. A maioria dos individuos infectados permanece
assintomatica ao longo da vida. Apesar dos esforgos para controlar a doenga no
Brasil, a prevaléncia da infeccdo pelo T. cruzi permanece alta. Esse parasito
estabelece infeccbes persistentes devido a sua capacidade de escapar
continuamente dos mecanismos mediados pelas respostas imunolégicas do
hospedeiro vertebrado. As adaptacbes que permitem ao T. cruzi causar
infecgdes cronicas ndo sdo bem compreendidas. E possivel que entre as
estratégias utilizadas pelo parasito para sobreviver no organismo do hospedeiro,

ocorra o estabelecimento de sitios de laténcia.

Ha pouca informacgao sobre a histdria natural dos individuos com DC na
velhice. Nesse contexto, realizar testes sorolégicos para a detecgdo de
anticorpos 1gG contra o T. cruzi nas amostras de soro de idosos € uma

abordagem investigativa de grande relevancia.

32



OBJETIVOS

Geral

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de anticorpos I1gG
contra o T. cruzi nas amostras de soro de idosos do grupo de estudos ProTeGer

- Progndsticos e Terapéuticas em Geriatria.

Especificos

1. Detectar anticorpos IgG contra o T. cruzi nas amostras de soros de
idosos e determinar a prevaléncia da DC entre os pacientes acompanhados;

2. Comparar as caracteristicas clinicas e bioquimicas séricas em
jejum dos idosos com sorologia positiva e negativa para DC;

3. Comparar a concentragdo de proteina C reativa (PCR) e de

citocinas nos soros dos individuos com sorologia positiva e negativa para DC.
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METODOLOGIA

Tipo de estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo com um total de 865 amostras de
soro de uma populagdo de idosos do Estudo ProTeGer - Prognoésticos e
Terapéuticas em Geriatria.

Amostras, analises bioquimicas e avaliagao clinica

As amostras de soro foram obtidas de biorrepositérios mantidos sob
responsabilidade do nosso grupo (ALVES et al., 2022; FREITAS et al., 2011;
TONET et al., 2008).

As amostras bioldgicas foram coletadas do sangue periférico dos
pacientes em jejum de 8 a 12 horas, com soro coletado, inativado a 56°C durante
30 min e armazenado em aliquotas a —20°C até a sua utilizagdo. Os ensaios
bioquimicos incluiram determinacdo de glicemia (glicose, triglicerideos,
colesterol total e fragdes - lipoproteinas de baixa e alta densidade), hemoglobina
glicada (Hb1Ac), insulina, proteina C reativa (PCR), creatinina e hormoénio
estimulador da tireoide (TSH). Os testes foram realizados seguindo analises
clinicas de rotina com reagentes da Boehringer Mannheim (Alemanha) e
processados em equipamento AutoHumalyzer (Human GMBH, Alemanha) ou
nefeldmetro (DadeBehring, Alemanha). A depuracdo de creatinina (CC) foi
determinada com a equacgao de Cockcroft-Gault, enquanto o indice de avaliagéo
do modelo homeostatico de resisténcia a insulina (HOMA-IR) foi calculado como
insulina em jejum glicemia de jejum C 22,5. A concentragdo de PCR foi medida
por meio de um ensaio turbidimétrico de alta sensibilidade (0,05 mg/L;
BioTécnica®, Varginha, MG, Brasil).

A avaliagdo clinica dos pacientes foi realizada seguindo protocolo
padronizado e os dados foram coletados no momento da abordagem ao
paciente, e, portanto, em momento anterior a este estudo. A pressao arterial
sistolica (PAS) e diastdlica (PAD) foi medida de acordo com as recomendagdes
atuais das Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo (BARROSO, Weimar Kunz
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Sebba; ET AL., 2021). A hipertenséao arterial sistémica (HAS) foi definida pela
presséo arterial sistdlica (PAS) X130 mmHg, pressao arterial diastolica (PAD)
X85 mmHg ou uso de anti-hipertensivo relatado durante entrevista clinica. O
diagndstico de diabetes tipo 2 (DM2) foi determinado pela presenga de um dos
trés critérios, a saber: hemoglobina glicada tipo A1c (Hb1Ac) X6,5%, glicemia
plasmatica em jejum X126 mg/dL ou wuso de medicamento(s)
antidiabético(s)(CARE; SUPPL, 2021). O indice de massa corporal (IMC, em
kg/m2) e a circunferéncia da cintura (CC, em cm) foram avaliados com pacientes
com roupas leves e descalcos, com estatura medida com estadidmetro fixado na

parede.

Analise quantitativa das citocinas séricas

Os niveis séricos das citocinas interleucina (IL)-183, IL-6, IL-8, IL-10, fator
de necrose tumoral (TNF)-a e IL-12p70 foram medidos em amostras de todos os
pacientes. As citocinas séricas foram quantificadas utilizando o kit Cytometric
Bead Array (CBA) | (Becton Dickinson, BD-USA) para dosagem de citocinas
inflamatérias humanas, de acordo com as instrucbes do fabricante para

dosagem em soro/plasma.

Resumidamente, 50 ul das Esferas de Captura mistas (preparadas
usando o procedimento descrito em Preparagcao de Esferas de Captura de
Citocinas Inflamatérias Humanas Mistas para Analise de Amostras de Soro e
Plasma) foram adicionados aos tubos de ensaio apropriados. Em seguida, foram
adicionados 50 ul das diluigbes padrao de citocinas inflamatérias humanas aos
tubos de ensaio de controle e 50 uyl de cada amostra de teste aos tubos de
ensaio. Os tubos de ensaio foram incubados durante 1h 30 min a temperatura
ambiente e protegidos da exposigao direta a luz. Ao término desse periodo, 1 ml
de tampé&o de lavagem foi adicionado a cada tubo e os tubos centrifugados a 200
x g durante 5 min. O sobrenadante foi cuidadosamente aspirado e descartado,
deixando aproximadamente 100 ul de liquido em cada tubo de ensaio.

Adicionou-se 50 ul do reagente de deteccado de PE de citocinas inflamatorias
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humanas aos tubos de ensaio. Os tubos de ensaio foram agitados suavemente
para ressuspender o sedimento e incubados durante 1h 30 min a temperatura
ambiente e protegido da exposigao direta a luz. Ao término desse periodo, o
procedimento de lavagem foi repetido: adi¢ao de 1 ml de tampao de lavagem a
cada tubo e os tubos centrifugados a 200 x g durante 5 min. O sobrenadante foi
cuidadosamente aspirado e descartado. Adicionou-se 300 ul de tampéao de
lavagem a cada tubo de ensaio para ressuspender o pellet de esferas.

A aquisicdo de dados foi realizada por citometria de fluxo utilizando um
citbmetro de fluxo FACSVerse (BD-USA) e analisada no software BD FCAP

Array, onde os valores foram expressos em pg.ml-1 para cada citocina.

Ensaio de Chagas recombinante Biolisa®

O ensaio Biolisa Chagas é um imunoensaio enzimatico para a
determinacao qualitativa de anticorpos IgG contra T. cruzi em soro ou plasma
humano. O ensaio utiliza antigenos recombinantes de T. cruzi. O ensaio foi
realizado em 865 amostras de acordo com as instru¢des do fabricante, incluindo

0 branco e os controles positivo e negativo.

Resumidamente, antes do inicio do ensaio, todos os reagentes, amostras
e controles foram colocados para estabilizarem em temperatura ambiente, por
40 min. Em cada placa sensibilizada com antigeno recombinante de T. cruzi,
foram realizados os seguintes controles: branco, controle negativo (Soro
inativado, n&o reativo para T. cruzi) e controle positivo (Soro inativado, contendo

anticorpos anti T. cruzi).

Para iniciar o teste, 200 pL de Diluente de Amostra (Solugdo Tampao
fornecida no kit) foram adicionados em todas os pogos da placa. Em seguida,
foram adicionados 10 pL de controle negativo, controle positivo, e das amostras
nos pogos previamente determinados. A placa foi homogeneizada gentilmente
durante 30 seg e incubada durante 30 min a 37°C. Apds esse periodo, 0

conteudo foi descartado e os pogos da placa foram lavados 5 vezes com uma
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solugao de lavagem. Para a garantia da secagem da placa, ao final da lavagem,

a placa foi batida por alguns segundos em papel absorvente.

Em seguida, foram adicionados 100 uL de conjugado (Conjugado anti-IgG
ligado a Peroxidase e estabilizante) em cada pogo, exceto na cavidade do
branco. A placa foi homogeneizada gentilmente durante 30 seg e incubada
durante 30 min a 37°C. Apds esse periodo, o conteudo foi descartado e os pogos

da placa foram lavados 5 vezes com uma solug¢ao de lavagem.

Apos a ultima lavagem e secagem da placa, 100 uL de Substrato (Solugao
contendo Perdxido de Hidrogénio e Tetrametilbenzidina) foram adicionados a
todos os pogos, a placa foi homogeneizada gentilmente durante + 30 seg.
Incubou-se por exatamente 30 min a temperatura ambiente. Adicionou-se 50 uL
de Solucdo de Parada (Acido Sulfurico 1M) em todos os pocos, e a placa foi

homogeneizada gentilmente durante 30 seg.

A absorbancia foi lida a 450/630 nm (excitagdo/emissdo) utilizando a
leitora de placas EnSpire Multimode (PerkinElmer). A interpretacdo dos
resultados seguiu os parametros indicados, sendo IgG negativo <0,9, I1gG

positivo 21,1 e indeterminado 20,9 e <1,1.
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Figura 5. Ensaio de Chagas recombinante Biolisa®
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Analise estatistica

As variaveis analisadas neste estudo foram: idade, circunferéncia de
cintura, sexo, IMC, PAS, PAD, HAS, TSH, Glicose, insulina, HOMA-IR, DM2,
TGL, CT, HDL, LDL, VLDL e os mediadores imunoldgicos: PCR, IL1, IL6, IL8,
IL10, IL12 e TNF. As variaveis continuas foram apresentadas como média *
desvio-padrdo ou mediana e intervalo interquartil, de acordo com o perfil de
distribuicdo dos dados, avaliado através do teste de Kolmogorov-Smirnov e dos
graficos de probabilidade normal. O teste t de Student foi utilizado para dados
paramétricos, enquanto o teste de Mann-Whitney foi utilizado para
caracteristicas n&o paramétricas. As caracteristicas categoricas sdo expressas
como frequéncias (%), tendo sido utilizado o teste do qui-quadrado para

comparar as proporgoes entre grupos.
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Foi utilizado um modelo de regressao linear para testar em que medida
uma sorologia positiva para a doenga de Chagas estava associada a
caracteristicas clinicas e laboratoriais classicas (nomeadamente idade, CC,
PAS, HOMA, TSH, TGL, HDL, VLDL e depuragao da creatinina), sendo o estado
sorologico apresentado como uma carateristica continua, substituindo um
resultado negativo ou positivo por 0 ou 1, respetivamente. Esta analise de
regressao revelou que uma sorologia positiva para a DC foi responsavel por
cerca de 10% da variancia nas pontuagdes glicémicas (F = 16,7, = 0,31, P <
0,001), tal como expresso pelo indice HOMA. Por conseguinte, as analises de
covariancia (ANCOVA) com os mediadores imunitarios utilizaram o HOMA como
covariavel para controlar as estatisticas desta caracteristica de confusao, sendo
os dados nao paramétricos transformados logaritmicamente em conformidade.

O poder do estudo foi calculado para detectar uma alteracao liquida
minima de 50% nos niveis de qualquer um dos mediadores imunitarios
avaliados. Considerando que o desvio padrdo global destas variaveis néo
paramétricas era da ordem dos 150%, a diferenga padronizada era de 0,33.
Assim, seriam necessarios 550 participantes para detectar essa diferenca, com
um poder de 95%. Valores de p < 0,05 nos testes de hipoteses bilaterais foram
considerados estatisticamente significativos. Todas as analises estatisticas

foram realizadas com o programa SPSS for Windows versao 18.0.

Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusao foram pacientes com idade igual ou superior a 60
anos, nao institucionalizados, que procuraram espontaneamente a atencgao
primaria ou secundaria por eventos circulatérios. Os pacientes foram recrutados
em ambulatérios de geriatria da Universidade de Brasilia (UnB) e da
Universidade Catdlica de Brasilia (UCB), Brasil. Nao foi realizada busca ativa de
pacientes com alguma condigéo especifica. Os critérios de exclusao incluiram a
terapéutica da DM2 com inibidor da DPP4, doenca inflamatédria ativa e/ou
infecciosa, neoplasia de qualquer tipo (no atendimento ou nos ultimos 2 anos

antes do atendimento), disfungdo renal maior, doenga autoimune, doencga
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pulmonar obstrutiva cronica, infeccbes cronicas ou recorrentes, doencas
hepaticas, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo < 50% ou uso de anti-
inflamatdrios esteroides ou nao esteroides nos ultimos 30 dias.

Declaracao de aprovacgao ética

Foi obtido o consentimento informado por escrito de todos os individuos
antes de os incluir nos estudos originais. Este estudo foi realizado em total
conformidade com a aprovagao do comité de ética institucional (CEP-FM n°

5.728.483) conforme determina a Resolugéo n°® 466/12 e a Resolugéo n. 510/16.
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RESULTADOS

Neste estudo, um total de 865 amostras de soro humano de individuos
idosos foram incluidos para um levantamento da infecgéo pelo T. cruzi. Os
resultados e os dados clinicos e da bioquimica sérica de jejum relativos aos
individuos cujos soros foram incluidos neste trabalho estdo apresentados na
Tabela 1. Dentre todas as amostras de soro analisadas 92/865 (10,6%) foram
positivas para anticorpos IgG anti-T. cruzi, enquanto 773/865 (89,4%) foram
negativas. Feita esta analise primordial, quanto a sorologia para DC de cada
individuo, os demais resultados foram expressos de maneira comparativa entre
0s grupos com sorologia positiva e negativa para DC. Nao houve diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos com relagdo a média de idade (p =
0,722), nem em relagao a circunferéncia abdominal (WC, cm; p = 0,097). Em
ambos 0s grupos, a porcentagem de idosos do sexo feminino foi maior que do

sexo masculino, sendo 64,2% no grupo negativo e 67,4% no grupo positivo.

Figura 6. Prevaléncia de teste positivo para Doenga de Chagas entre

idosos do estudo.

W Positiva

m Negativa

773; 89%

Entre os pacientes com sorologia positiva, 77,8% apresentavam
hipertensao arterial sistémica, com intervalo entre 139,9 mmHg + 23,5 mmHg de
presséo arterial sistolica e entre 80,0 mmHg + 12,6 mmHg de pressao arterial
diastdlica, nao havendo diferenga estatisticamente significativa com o grupo com
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sorologia negativa. Em relagdo aos indices lipidicos, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, embora o HDL total
(57 mg.dl-1 [46,3, 65,0]) tenha sido ligeiramente maior entre os individuos com

sorologia positiva (Tabela 1).

Os valores de glicemia, o indice HOMA-IR e o percentual de individuos
com diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) foram estatisticamente diferentes entre os

grupos, sendo menores entre os idosos positivos (Tabela 1).
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Tabela 1. Comparacgao de caracteristicas clinicas e bioquimicas sérica em jejum
em idosos com sorologia positiva ou negativa para doenca de Chagas.

Sorologia negativa Sorologia positiva

Variaveis (n=1773) (n = 92) P value
Idade 72.7+10.4 73.0+8.5 0.722
CC,cm 93.9+11.7 91.1+11.4 0.097
Sexo masculino 35.8 32.6 0.567
IMC, kg.m- 27.0+4.6 26.1+4.7 0.107
PAS, mm Hg 141.1 £ 23.0 139.9£23.5 0.662
PAD, mm Hg 80.3+13.0 80.0+12.6 0.830
HAS, % 80.7 77.8 0.553
CC (ml.min) 63.2+24.6 66.1 £ 25.0 0.266
TSH, miu.I 2.0[1.3, 3.4] 2.1[1.3, 3.1] 0.804
Glicose, mg.dl- 98.0[89.0, 109.0] 93.0[85.0, 102.8] 0.002
Insulina, mULI-! 7.5[4.2,11.5] 6.0 [4.3, 10.3] 0.253
HOMA-IR, index 1.8 [1.0, 3.0] 1.4 0.8, 2.5] 0.048
DMT2, % 19.8 8.7 0.010
TGL, mg.dl! 131.0[94.0, 170.5] 121.0[90.0, 162.0] 0.237
CT, mg.dl- 205.0 [174.0, 235.0] 211.5[179.8, 242.8] 0.193
HDL, mg.dI* 53.0 [44.0, 62.0] 57.0 [46.3, 65.0] 0.062
LDL, mg.dI- 122.0 [94.0, 146.0] 121.5[100.0, 154.5] 0.194
VLDL, mg.dl- 28.0[19.2, 36.0] 25.0[17.3, 32.9] 0.079

Os dados séo expressos como média + DP, com proporgéo de grupo (%) ou mediana
[intervalo interquartil. Dados mostram valores para: Idade; CC: circunferéncia da
cintura; Sexo masculino; IMC (indice de massa corporal); PAS: pressao arterial sistdlica;
PAD: presséao arterial diastdlica; HAS: hipertensao arterial sistémica; TSH: horménio
estimulante da tireoide; Glicose; Insulina; HOMA-IR: ;DMT2: diabetes mellitus tipo 2;
TGL: triglicerideos; CT: colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL:
lipoproteina de baixa densidade; VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade. Limiar
de significancia fixado em P < 0,05.

Quanto aos mediadores quimicos de imunidade dos idosos incluidos
neste estudo, os niveis séricos de IL-6 encontrados nos idosos com sorologia

positiva para DC foram significativamente menores do que os encontrados no
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grupo negativo. Os niveis de PCR, IL1B3, IL8, IL10, IL12p70 e TNF n&o

apresentaram diferenga estatistica entre os grupos testados (Tabela 2).

Tabela 2. Analise dos mediadores imunitarios em idosos com sorologia positiva

ou negativa para a doenga de Chagas.

Sorologia Sorologia
Variaveis negativa positiva P value
(n=773) (n=92)
PCR, pg.ml- 1.2 [0.6, 2.6] 1.6 [1.0, 2.9] 0.082
IL1B, pg.ml-* 1.0 [0.0, 2.9] 0.9 [0.0, 2.0] 0.344
IL6, pg.ml-! 2.0[0.0, 15.9] 0.6 [0.0, 4.7] 0.023
IL8, pg.ml-! 13.0[1.6, 36.1] 9.0[4.0, 36.0] 0.866
IL10, pg.ml-! 1.3 [0.0, 2.6] 0.8 [0.0, 2.2] 0.300
IL12p70, pg.ml-! 0.0 [0.0, 4.0] 0.0[0.0, 1.6] 0.087
TNF, pg.ml-! 0.0 [0.0, 2.0] 0.0 [0.0, 1.2] 0.832

Dados expressos como médias + DP ou mediana [intervalo interquartil]. PCR: proteina
C-reativa; IL: interleucina; TNF: fator de necrose tumoral. Limiar de significancia

estabelecido em P < 0,05.
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DISCUSSAO

A DC é uma doenga complexa, com formas clinicas cardiaca e digestiva,
causada pelo parasito T. cruzi e de dificil manejo. Assim como para outras
doencas infecto-parasitarias, como malaria, esquistossomose, e leishmanioses,
nao existem vacinas disponiveis, estando, portanto, os farmacos para seus
tratamentos e as medidas de controle dos vetores no centro do controle destas
doencas (DIAS et al., 2009).

Este estudo descreve elevada taxa de positividade do teste sorologico
anti-T. cruzi em idosos. Os dados limitados de acompanhamento dos idosos com
sorologia positiva anti-T. cruzi continuam a ser um desafio no Brasil, embora a.
DC se configure como a segunda maior causa de mortalidade em idosos
brasileiros, dentre as doencas infecto-parasitarias, o que ocorre devido ao seu
potencial para ocasionar complicagdes cardiacas graves (BARROSO, Natalia
Duarte, 2014).

Em nosso estudo, a prevaléncia da infeccao pelo T. cruzi foi de 10,6% na
populagado analisada. A alta prevaléncia encontrada em nosso estudo pode estar
relacionada ao local de realizagdo do estudo, a cidade de Brasilia, que, por sua
localizagédo geografica central e por ser a capital do pais, tornou-se um reduto de
migrantes oriundos de regides endémicas para DC no Brasil, os estados de
Minas Gerais e Bahia.

Este estudo obteve dados semelhantes aos de outros estudos sobre a DC
no Brasil, como idade média dos pacientes que permaneceu entre 73,0 £ 8,8
anos para o grupo positivo vs 72,7 + 10,4 para o grupo negativo, e a
predominancia do sexo feminino, que foi de 76,4% entre os portadores da DC,
em comparagao a 32,6% de individuos do sexo masculino. Estudo semelhante,
realizado no estado da BA, 2014, revelou média de idade de 67,9 anos e
predominancia de 65,8% de individuos do sexo feminino(BARROSO, Natalia
Duarte, 2014). Ja no estado do Para, um estudo retrospectivo de 2020, com
dados entre 2012 e 2017, mostrou 34,68% de prevaléncia de DC entre idosos

na faixa etaria de 70 a 79 anos, sendo a faixa etaria mais acometida do estudo,
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e 51,66% de predominio de pessoas do sexo feminino no estudo (PORFIRIO et
al., 2020). Vizzoni e colaboradores, em 2018, caracterizaram o perfil clinico e
epidemiologico dos pacientes acompanhados no Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas, no Rio de Janeiro, Brasil. Os pacientes com mais
de 65 anos representaram 38% da populagao analisada, e a hipertenséo (56%),
a dislipidemia (42%) e o diabetes mellitus (30%) estiveram presentes nos
pacientes analisados. Nao houve diferencas quanto ao sexo, raga, frequéncia de
coomorbidades ou local de origem entre as formas clinicas da DC. A maior parte
da populagdo idosa era originaria dos estados da Bahia, Minas Gerais e
Pernambuco, enquanto a maioria dos pacientes mais jovens nasceu nos estados
do Ceara, Paraiba e Rio de Janeiro (VIZZONI et al., 2018).

O aumento progressivo da idade média dos pacientes nos estudos,
mostra uma diminui¢ao da incidéncia de casos de DC, uma consequéncia dos
programas de controlo da DC ao longo do tempo (ALMEIDA et al., 2007) (LIMA
etal., 2001). Em relagéo a predominancia feminina, a relagao de pior progndstico
da DC associada ao sexo masculino ja esta bem evidenciada na literatura, onde
o homem atua como fator de risco para piores desfechos entre os portadores
cronicos dessa doenca, desse modo, os homens tendem a morrer mais jovens
e nao chegar a velhice (LUIZ; RIBEIRO; ROCHA, 1998) (RASSI, Gustavo G et
al., 2006).

Outro fato inesperado neste estudo, além da alta taxa de prevaléncia, sao
os dados relativos a propor¢cédo de DM2 entre os grupos analisados. Observou-
se que a glicemia, o indice HOMA-IR, o percentual de individuos com diabetes
mellitus tipo 2 (T2DM) e a IL-6 se relacionaram negativamente a infec¢ao pelo
T. cruzi. E comum encontrar uma prevaléncia média de 29,9% para DM2 entre
os pacientes chagasicos (VIZZONI et al., 2018). Dada a possibilidade de os
pacientes com DC produzirem menos insulina e constituirem em seu organismo
um ambiente inflamatoério, o qual poderia levar ao aumento da resisténcia a
insulina (RI), foi levantada a hipotese de que a DC estaria relacionada ao
desenvolvimento do DM2 (RESENDE et al., 2021). No entanto, um estudo
recente de Rezende et al., 2021, trouxe uma prevaléncia de 20,5% de DM entre
individuos com sorologia positiva para DC, e 17,2% naqueles com sorologia

negativa para DC. O estudo concluiu ndo haver correlagdo entre as
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comorbidades analisadas, ou seja, a presenca de sorologia positiva para DC nao
atua como agente agravante ou acelerador do desenvolvimento do DM, como se
poderia supor. Nosso estudo corrobora essa conclusao, pois encontramos uma
baixa prevaléncia de DM2 (8,7%) entre os individuos com DC, bem como
Barroso e seus colaboradores, que detectaram 25,2% de individuos com DM
entre os pacientes portadores de DC (PEREIRA, Mariane Barroso et al., 2016).
Entretanto, esse dado de 8,7% de pacientes com DC e DM2, representa menos
da metade da prevaléncia de DM2 entre os pacientes ndo chagasicos (19,8%)
do presente estudo, mostrando uma diferenga muito significativa no numero de
casos de DM2 entre pacientes chagasicos e ndo chagasicos. Os valores mais
baixos de glicemia e HOMA-IR em pacientes com DC em comparagdo com
pacientes sem DC podem estar relacionados a uma menor expetativa de vida
dos pacientes com DC e DM2 concomitantemente, associada a alta média de
idade neste estudo, o que poderia ser considerado como um viés de
sobrevivéncia, tendo sido selecionados, naturalmente, apenas individuos

resistentes a coexisténcia de DC e DM.

Nosso estudo mostrou que os niveis de expressao de IL-6 estavam
significativamente reduzidos em idosos com sorologia positiva anti-T. cruzi em
comparagado com aqueles com sorologia negativa. A regulagéo diferencial da
sintese de citocinas parece desempenhar um papel importante no
desenvolvimento da cardiomiopatia chagasica (CC) na forma crbnica da DC
(POVEDA et al., 2014). A mudancga no perfil de citocinas anti-inflamatérias/proé-
inflamatdrias encontrada entre pacientes com CC comparada com aqueles
infectados, mas que ainda nao desenvolveram CC, é compativel com a hipbtese
de que a progressao da DC humana de formas assintomaticas para formas
graves esta relacionada com a falta de modulagdo imunoldgica adequada
(POVEDA et al., 2014) . A IL-6 € uma citocina pré-inflamatéria e, embora uma
resposta inflamatéria apropriada seja benéfica nas fases iniciais da infecgéo, a
falta de controle desta resposta pode resultar no estabelecimento de danos nos
tecidos. Lopez e colaboradores (2006) correlacionaram a presenga de niveis
elevados de IL-6 em pacientes com CC com a gravidade do dano ao miocardio
em populagdes peruana e colombiana (MACEDO et al., 2004). Um perfil pro-

inflamatdrio esta associado aos pacientes com CC e um perfil anti-inflamatério
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aos pacientes sem CC. Como nossa amostra era composta de idosos sem CC,

IL-6 reduzida corrobora com essa observagao.

Outro fato a se considerar é que os niveis de citocinas podem variar para
pacientes infectados com diferentes DTUs do parasito, sugerindo uma resposta
imune especifica, provavelmente associada as DTUs. Poveda e colaboradores
(2014) sugeriram a possibilidade de utilizagcao de IL-6, IL-12, IFN-y e IL-1 como
biomarcadores prognésticos da DC (POVEDA et al., 2014). Mais estudos devem

ser realizados a fim de validar essas citocinas como biomarcadores.

Lima-Costa e colaboradores (2008) analisaram o funcionamento cognitivo
de 1.449 pessoas com idade =60 anos de uma area endémica brasileira
(Bambui). Os fatores de risco hipotéticos foram infecgdo por T. cruzi,
anormalidades eletrocardiograficas (ECG) relacionadas a DC e uso de
medicagcado digoxina, e os potenciais fatores de confusdo incluiram sintomas
depressivos, tabagismo, acidente vascular cerebral, hemoglobina, colesterol
HDL, glicemia, pressao arterial sistolica e uso de medicacéo psicoativa. Eles
observaram uma prevaléncia da infecgao por T. cruzi de 37,6%, superior a que
observamos, e associagao graduada e independente entre infecgdo e o escore
do MEEM (Mini-Mental State Examination), fornecendo evidéncias
epidemiolégicas de uma associagdo entre infeccdo por T. cruzi e
comprometimento cognitivo em idosos(LIMA-COSTA; UCHOA, 2009).

Devido a migracao para areas urbanas e o aumento da expectativa de
vida, a maioria dos pacientes com DC, atualmente idosos, vivem em areas
urbanas. No entanto, os desafios logisticos e econdmicos restringem o acesso
ao acompanhamento da infeccéo pelo T. cruzi, especialmente para estas faixas
etarias mais vulneraveis. Diante do 6nus causado pela DC na vida dos
portadores e de seu impacto na sociedade, o controle, o tratamento e o
desenvolvimento de novas estratégias para o monitoramento da doenga séo
prioridades para a OMS no intuito de promover a melhoria da qualidade de vida
dos portadores, e, consequentemente, melhorar a qualidade do envelhecimento
desses individuos. Os nossos resultados sublinham a necessidade de
desenvolver estratégias para melhorar a monitorizagao da infecgao pelo T. cruzi,

com atencao especial aos pacientes idosos.
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CONCLUSOES

A prevaléncia de anticorpos IgG contra o T. cruzi encontrados nas amostras
de soro de idosos do grupo ProTeGer - Prognésticos e Terapéuticas em
Geriatria, analisados neste estudo, foi de 10,6%, demonstrando uma alta taxa de
prevaléncia.

Quanto as caracteristicas clinicas e bioquimicas séricas em jejum dos idosos,
observou-se que os valores de glicemia, o indice HOMA-IR e o percentual de
individuos com T2DM se relacionaram negativamente a infecgéo por T. cruzi, o
que foi evidenciado pelos valores significativamente mais baixos nos individuos
com sorologia positiva para DC, em comparagao aos casos negativos.

Com relagdo a concentragcao de proteina C reativa (PCR) n&do houve
diferencga significativa entre os grupos comparativos, enquanto a concentragéao
da citocina IL-6 apresentou-se bastante diminuida no grupo positivo para DC.

H4a, ainda, a necessidade de mais estudos que detectem e esclare¢cam as
possiveis correlagdes entre a DC e as comorbidades para atuar preventivamente
€ minimizar os danos a saude desses pacientes e o0 impacto no processo de

envelhecimento.
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PERSPECTIVAS

Em estudos futuros, € importante avaliar os efeitos do envelhecimento em
pacientes com sorologia positiva anti-T. cruzi visando retardar tanto quanto for

possivel a progressao para uma forma grave da DC.
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