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As Manifestacoes de ECG do Maior Surto da Doenca de Chagas
devido a Infeccao Oral na América Latina

ECG Manifestations of the Biggest Outbreak of Chagas Disease due to Oral Infection in Latin-America

Juan Marques, Ivdan Mendoza, Belkisyolé Noya, Harry Acquatella, Igor Palacios, Maria Marques-Mejias
Universidad Central de Venezuela, Venezuela

Resumo

Fundamento: A doenca de Chagas afeta mais de 15 milhdes de pessoas em todo o mundo. Embora a transmissao vetorial
tenha diminuido, a transmissao oral tornou-se relevante. Recentemente, nosso grupo publicou as caracteristicas clinicas
e epidemiolégicas do maior surto relatado até hoje da doenca de Chagas transmitida oralmente.

Objetivo: Descrever alteracées eletrocardiogrificas que ocorrem na populagao de estudo durante o surto causado pela
ingestao de suco de goiaba contaminado.

Métodos: Avaliamos 103 casos positivos, dos quais 76 (74%) tinham <18 anos de idade (média das idades:
9,1 = 3,1 anos) e 27 (26%) tinham >18 anos (média das idades: 46 + 11,8 anos). Todos os pacientes foram submetidos
a avaliacoes clinicas e ECG. Caso os pacientes apresentassem palpitacdes ou alteracoes evidentes do ritmo na linha
basal, 0 monitoramento de ECG ambulatorial seria realizado.

Resultados: Um total de 68 casos(66%;53 criancas e15 adultos) apresentaram anormalidades no ECG. Além disso,
69,7% (53/76) daqueles com idade < 18anos e 56% (15/27) daqueles com idade >18 anos apresentaram alguma
alteracao no ECG(p = ns). Anormalidades de ST-T foram observadas em 37,86% casos (39/103) e arritmias foram
evidentes em 28,16% casos(29/103). Alteracbes de ST ocorreram em 72% daqueles com idade < 18 anos em
comparacao aos de > 18 anos (p < 0,0001).

Conclusao: Este estudo relata o maior niimero de casos no mesmo surto de doenca de Chagas causada por contaminacao
oral, com ECGs relatados. As alteragdes no ECG que sugerem miocardite aguda e arritmias foram as anormalidades
encontradas com maior frequéncia. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(3):249-254)

Palavras-Chave: Doenca de Chagas / complicacées; Eletrocardiografia; Cardiomiopatia Chagasica; Arritmias Cardiacas;
Sucos; Contaminacao.

Abstract

Background: Chagas disease affects more than 15 million people worldwide. Although vector-borne transmission has decreased, oral
transmission has become important. Recently, our group published the clinical and epidemiological characteristics of the largest outbreak of
orally transmitted Chagas disease reported till date.

Objective: To describe electrocardiographic changes occurring in the study population during the outbreak caused by ingestion of contaminated
guava juice.

Methods: We evaluated 103 positive cases, of which 76 (74%) were aged <18 years (average age: 9.1 + 3.1 years) and 27 (26%) were
aged > 18 years (average age: 46 + 11.8 years). All patients underwent clinical evaluations and ECG. If the patients had palpitations or evident
alterations of rhythm at baseline, ambulatory ECG monitoring was performed.

Results: A total of 68 cases (66%; 53 children and 15 adults) had ECG abnormalities. Further, 69.7% (53/76) of those aged < 18 years and
56% (15/27) of those aged >18 years showed some ECG alteration (p = ns). ST-T abnormalities were observed in 37.86% cases (39/103)
and arrhythmias were evident in 28.16% cases (29/103). ST alterations occurred in 72% of those aged <18 years compared with 19% of
those aged >18 years (p < 0.0001).

Conclusion: This study reports the largest number of cases in the same outbreak of acute Chagas disease caused by oral contamination, with
recorded ECGCs. ECG changes suggestive of acute myocarditis and arrhythmias were the most frequent abnormalities found. (Arq Bras Cardiol.
2013;101(3):249-254)
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Abreviacoes:
T. cruzi - Trypanosoma cruzi
ECGC - Eletrocardiograma
NS - Nao significativo
AAC - Associacao Americana de Cardiologia
CAC - Colégio Americano de Cardiologia
SIAC - Sociedade Internacional de Arritmias Cardfacas
ST - Segmento ST
T-OndaT
BR Direito - Bloqueio do ramo direito
BR Esquerdo - Bloqueio do ramo esquerdo

Introducao

A doenca de Chagas é causada pelo Trypanosoma cruzi e
transmitido por diversos tipos de triatomineos'. E endémica
na América Latina, embora os fluxos de migragao tenham
resultado na proliferagdo da doenca na Europa e nos Estados
Unidos??. Estima-se que ha aproximadamente 15 milhbes
de casos diagnosticados e aproximadamente 109 milhoes
de pessoas com risco de contrair esta doenga'. Embora
estes nimeros tenham apresentado uma redugao de 1990
a 2006', recentemente, a descricao de surtos endémicos
de doenca transmitida oralmente abriu uma nova drea
de estudo e andlise*®. Por ser um meio desconhecido, a
contaminacgao via oral tornou-se um dos casos mais ativos
na Venezuela, no Brasil, e na Coldmbia*®.

Nosso grupo publicou anteriormente as caracteristicas
clinicas e epidemiolégicas do maior surto relatado até hoje
da doenga de Chagas transmitida oralmente®. Neste estudo
analisamos as manifestagoes do ECG deste surto, considerado
Gnico por ocorrer em um ambiente fechado (em uma escola)
em uma capital da América Latina.

Métodos

A epidemiologia do surto é apresentada na Figura 1°.
Do total de casos positivos (n = 103), 76 tinham < 18 anos
(média das idades: 9,1 = 3,1 anos) enquanto 27 tinham
> 18 anos (média das idades: 46 + 11,8 anos). Todos os
pacientes com diagnéstico positivo ou indefinido foram
submetidos ao ECG. Antes do ECG, os pacientes foram
entrevistados e fisicamente examinados por um cardiologista.
Os critérios para as alteragoes do ECG foram baseados nas
recomendagoes de AHA/ACCF/HRS para a padronizagao
e interpretacdo de ECGs’. As alteragbes no segmento ST
foram definidas por uma elevagdo de = 1 mm em uma ou
mais derivagoes nas quais ndo estd presente normalmente.
As alteragdes na onda T foram definidas por uma onda T
negativa em uma ou mais derivagdes nas quais ndo estd
presente normalmente. Somente os pacientes confirmados
(n = 103) foram analisados neste estudo. Caso o paciente
tenha relatado palpitagoes, ou se houvesse alguma evidéncia
de distirbio do ritmo no ECG da linha basal (arritmias),
um monitoramento de ECG ambulatorial (Holter) seria
realizado. O ecocardiograma foi realizado em pacientes
com anormalidades no ECG. Os resultados foram analisados
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diferenciando pacientes com mais ou menos de 18 anos
utilizando estatisticas descritivas. A significancia estatistica
foi analisada ao comparar as proporgoes.

Resultados

Um total de 68 casos (66%; 53 criangas e 15 adultos)
apresentaram alteragbes no ECG, enquanto 42 (33.9%;
23 criangas e 12 adultos) apresentaram ECG normal. Algumas
alteracoes relevantes no ECG foram identificadas em 69,7%
dos pacientes (53/76) com idade < 18 anos e 55,5% (15/27)
com idade > 18 anos (p = ns). As manifestagcoes no ECG
estao descritas na Tabela 1. Devido a alguns pacientes terem
mais de uma alteragao no ECG, o nimero total de alteragbes
identificadas é maior que o nimero de pacientes.

O achado mais comum foi uma alteragao do segmento T
e da onda T que estava presente em 37,86% dos casos
(39/103). O prolongamento de QT analisado pelo método
de Bazett estava presente em 2,91% dos casos (3/103).

O bloqueio do ramo direito estava presente em 1,94%
dos casos (2/103), enquanto a inibicdo do ramo esquerdo
da subdivisao anterior estava presente em 2,91% dos
casos (3/103). Observando os grupos de idade, claramente
aqueles com < 18 anos apresentaram incidéncia maior de
anormalidades no ST em comparagao aos com > 18 anos
(72% vs. 19%) (p < 0,0001). Ndo houve diferencgas
significativas em outras alteragdes no ECG entre os dois grupos.

Os ecocardiogramas foram realizados em 84% dos
casos com alteragoes no ECG (57/68). Os ecocardiogramas
de 68% dos casos estavam normais, enquanto 32%
apresentaram efusdo pericardica leve a moderada.

As arritmias eram evidentes em 32% dos casos (33/103).
Os diferentes tipos de arritmias observadas estdo exibidos na
Tabela 2. As arritmias supraventriculares ocorreram em 22,3%
dos casos (23/103), ventriculares em 5,8% dos casos (6/103),
e bloqueio atrioventricular em 2,91% dos casos (3/103).

Ataquicardia sinusal inapropriada foi a arritmia mais comum
em 9,71% dos casos (10/103), seguido pela arritmia atrial
ectépica, que estava presente em 8,74% dos casos (9/103).
Devido ao nimero reduzido de casos, a andlise estatistica em
relagao as arritmias foi realizada ao comparar as proporgdes
entre os grupos de idade.

Discussao

A presenga de tripomastigotas sanguineos em animais
inoculados oralmente, que posteriormente desenvolveram a
doenga de Chagas'®foi demonstrada em 1921; no entanto,
foi somente em 1991 que 26 casos da doenga causada pela
ingestdao de suco de cana no Estado da Paraiba no Brasil
foram relatados''. Embora a descricao das alteragcdes no ECG
associadas a doenga de Chagas vetorial ter sido abrangente
e detalhada'*'®, 0 mesmo nao pode ser afirmado para casos
resultantes de transmissao oral'”-"?.

O fato de que estes casos investigados ocorreram em
uma cidade em um ambiente fechado (escola) nos permitiu
analisar populagdes contaminadas e nao contaminadas
e administrar a intervengdo médica rdpida em toda a



Marques e cols.
ECG em doenca de Chagas devido a infecgao oral

Artigo Original

Caso indice com tripomastigotas T. cruzi
6 de dezembro de 2007

Declaragéo do design epidémico do estudo epidemiolégico
10 de dezembro de 2007

Entrevista clinica preliminar
Elisa-IgG, Elisa-lgM de toda a populagdo de funcionarios
envolvidos no processamento de alimentos

Inicio do tratamento de todos os casos com
suspeita ou confirmados N = 19
14-17 de dezembro de 2007

Avaliagdo epidemioldgica,
acompanhamento clinico e laboratorial

Casos nao infectados N = 81

Casos confirmados N = 103

Casos nao definidos N = 16

Avaliagéo clinica, ECG, holter | | Avaliagéo clinica, ECG, holter

Figura 1 - Descrigdo epidemiolégica de um surto da doenga de Chagas aguda em Caracas em 2007.

Tabela 1 - Alteragdes no ECG detectadas em casos confirmados (n = 103)

<18an=53 >18an=15 Total n = 68 % do total de casos (n = 103)
s oo oo » 1 .
Prolongamento de QT 3 0 3 2,91
Microvoltagem 2 2 4 3,88
BR Direito 2 0 2 1,94
Bloqueio AV de primeiro grau 2 0 2 1,94
BR Esquerdo 1 2 3 2,91

populagao. Dessa forma, a investigacao é (inica e pode ser
um ponto de referéncia. Além disso, é importante destacar
que a nossa investigacao é a Unica que pode comparar as
manifestagbes no ECG em criangas e adultos, devido ao
nimero de pacientes estudados. Comparamos 0s nossos
resultados aqueles relatados por outros estudos de doengas
vetoriais e doencas transmitidas oralmente.

A Tabela 3 mostra uma comparagao de nossos resultados
aos relatados em diferentes estudos de infeccao oral*'"1718,
E importante observar que alguns relatérios representam

uma recordagao dos casos e ndao um surto da doenca em
si. Além disso, o tempo entre o inicio dos sintomas e a
realizacao do ECG é variavel. Conforme demonstrado, o
ECG anormal foi observado em 50%-100% dos casos (66%
em nosso estudo). A alteragao mais frequente no ECG foi a
alteracao da onda T e do segmento T, com variagoes entre
16,6% e 100% (37,86% em nosso estudo). A presenca do
bloqueio do ramo direito, caracteristica da doenga cronica,
foi constatada somente em 5%—25% dos casos (1,94% em
nosso estudo). A presenga da fibrilagao atrial varia entre
0% e 8% (2,9% em nosso estudo).
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Tabela 2 - Arritmias detectadas no monitoramento com ECG ou Holter 24h

<18a >18a Total % do nimero total de casos (n = 103)
taquicardia atrial ectopica 7 2 9 8,74
taquicardia sinusal inapropriada 3 7 10 9,71
Extrassistoles supraventriculares 1 0 1 0,97
Fibrilag&o atrial 2 1 3 291
Bloqueio AV de primeiro grau 2 0 2 1,94
o 1 0 1 097
Extrassistolesventriculares 1 0 1 0,97
Taquicardia ventricular ndo sustentada 0 1 1 0,97
Taquicardia ventricular sustentada 1 0 1 0,97

Tabela 3 - Comparagao das alteragdes no ECG em doenga de Chagas aguda induzida por contaminagao oral

Shikanai-Yasuda e cols. " Pinto e cols. 7 Pinto e cols. 4 Bastos e cols. Marques e cols.
N 24 188 (andlise de mdltiplos surtos) 1 13 103
Faixa etaria 11-75 Néo informado 17-70 9-61 5-65

Casos com alteracoes

12/12 (100%) 1 ECG

0, 0, 0, 0,
Casos 12124 (50%) 96/188 (51,1%) 6111 (55%) 12 (100 1 681103 (66%)
Alterages do STT 4124 (16,6%) 401188 (21,27%) 411 (36%) 12112 (100%) 391103 (37,86%)
BR direito 2124 (83%) 5/188 (5%) Ndo 312 (25%) 21103 (1,.94%)
Fibrilagéo atrial 012 (0%) 5/96 (2,6%) Néo 1112 (8%) 31103 (29%)
Dias entre sintomas e 3335 Nao informado Nao informado 7-37 dias 32 dias

registro do ECG

Na Tabela 4 comparamos nossos achados referentes a
alterages no ECG na doenga de Chagas aguda transmitida
através de vetor aos achados relatados por Parada e cols.?!
na Venezuela e Shikanai-Yasuda e cols." no Brasil. Em nosso
estudo, observamos uma incidéncia maior de alteragbes de
ST-T (37,86%) em comparagao a incidéncia relatada por
Parada e cols.?’ (4,4%) e Shikanai-Yasuda e cols.” (6,9%).
O bloqueio do ramo direito ocorreu em 1,94% de nossos
casos, contra 5,1% no estudo de Parada e cols.** e 1,1% no
estudo de Shikanai-Yasuda e cols.".

Anselmi e cols.?' utilizaram um modelo experimental de
inoculagao intraperitoneal e sinais observados de miocardite
aguda em 54% dos casos (17/31), ressaltando a importancia
da via de transmissao e carga parasitaria em manifestagoes
clinicas e ECGs.

Como podemos ver, ha diferengas ao comparar a
transmissao oral e vetorial, bem como entre estudos
de transmissao oral. As possiveis explicagoes para estas
diferengas podem ser:

1. - Diferengas na patogenicidade de cepas de T.
cruzi. Camandaroba e cols.?? mostraram diferengas na
patogenicidade entre diferentes cepas administradas
a camundongos oralmente e intraperitonealmente.
Ao comparar cepas do Peru e da Colémbia, descobriram
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que as cepas peruanas apresentavam alta infectividade e
patogenicidade quando administradas intraperitonealmente,
mas baixa infectividade e patogenicidade quando
administradas oralmente; em contraste, as cepas colombianas
(biodeme tipo ) apresentaram alto nivel de patogenicidade
ap6s administragao via oral.

2. - Diferengas em patogenicidade oral. Covarrubias
e cols.?> usaram uma cepa de T. cruzi associada a um
surto de doenca transmitida oralmente em Santa Catarina
para analisar a expressao de moléculas de superficie
e infectividade quando administradas oralmente a
camundongos. Foi descoberto que tripomastigotas
metaciclicos, que in vitro possuem alta concentragdo
de gp90, uma molécula de superficie que age como um
regulador negativo da invasao de células hospedeiras,
tém seus niveis bastante reduzidos quando administrados
oralmente, pois sao destruidos pelo acido géstrico.
[Observagao 2] Em contraste, gp89, uma molécula de
superficie que promove a invasao celular, é resistente ao
fluido gastrico. Dessa forma, as moléculas de superficie
que promovem a invasao celular persistem, porém, os
inibidores sao destruidos pelo fluido gastrico, o que faz
com que a mesma cepa se torne muito mais agressiva
se administrada oralmente que se estudada in vivo ou
administrada por via parenteral.
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Tabela 4 - Comparagao das alteragdes no ECG em casos de doenga de Chagas aguda induzida por contaminagao oral vs. vetorial

Parada e cols. "

Shikanai-Yasuda e cols. " Marques e cols.

N 58 180 103

Faixa etaria 17-50 1-50 5-65
Casos com alteragbes de ECG 24158 (41%) 78/180 (43,4%) 68/103 (66%)
Alterages do ST T 4158 (6,9%) 8/180 (4,4%) 39/103 (37,86%)
BR direito 3/58 (5,1%) 2/180 (1,1%) 2/103 (1,94%)
Fibrilagéo atrial 1/58 (1,72%) N&o informado 3/103 (2,9%)
Microvoltages 10/58 (17,2%) 15/180 (8,3%) 4/103 (3,88%)
Dias entre sintomas e registro do ECG N&o informado N&o informado 32 dias

3. - Diferengas no hospedeiro — interagao parasita.
Embora um aumento na infectividade tenha sido
demonstrado quando o parasita é administrado oralmente,
por causa da destruicao de gp902*** pelo suco gastrico,
nao houve estudos que avaliem como as variagbes no pH
do estdbmago relacionadas a idade podem estar associadas
a uma infectividade maior ou menor de acordo com a
capacidade de destruir gp90.

4. - Um grupo de estudo mais controlado. Nosso estudo
é a maior investigacdo de casos que ocorreram em um
ambiente "fechado", neste caso, uma escola. Dessa forma,
foi possivel estudar todas as pessoas expostas, o que nao
ocorre em outras investigacoes.

5. - Um estagio anterior da doenga. Em nosso estudo,
o tempo entre a ingestdao do suco de goiaba contaminado
(28 de outubro de 2007), o inicio dos sintomas, (primeiro
paciente: 9 de novembro de 2007), diagnéstico do caso
indice (6 de dezembro de 2007), um registro de ECG da
populacao (11-14 de dezembro de 2007) foi extremamente
preciso. Esta precisao dos registros ndo é comum em outros
estudos, e poderia resultar em diferengas ao analisar outros
momentos do perfil clinico.

E importante ressaltar que as alteragoes no ECG nao
estavam relacionadas a presenca de efusdo pericardica.
Uma descrigao completa de alteragdes no ecocardiograma
sera discutida em um documento separado. A andlise da
evolugdo de ECG nestes pacientes, que poderia ser melhor
definida em fases diferentes da doenga apés a infeccao
oral, é a préxima etapa.
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