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Caso 4/2019 - Homem de 26 Anos com Doenca de Chagas

Congeénita e Transplante Cardiaco

Case 4/2019 - 26-Year-Old Man with Congenital Chagas Disease and Heart Transplantation
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Homem de 26 anos com cardiopatia da doenca de
Chagas congénita, submetido a transplante cardiaco por
insuficiéncia cardiaca e achado de formas amastigotas do
Trypanosoma cruzi em bidpsia endomiocardica no 32 més
apos o transplante.

O paciente havia sido diagnosticado com doenga de
Chagas com transmissdo transplacentdria e foi acompanhado
no Hospital das Clinicas da FMUSP até a idade de 2 anos
quando recebeu alta do seguimento. Recebeu o diagnéstico
de cardiopatia da doenca de Chagas aos 20 anos de idade.

Procurou atendimento médico de urgéncia em 23 de julho de
2016, aos 25 anos de idade, por dispneia aos esforgos moderados
e dispneia paroxistica noturna e edema havia trés semanas.

O exame fisico revelou pressao arterial 118/98 mmHg,
frequéncia cardiaca 87 bpm, frequéncia respiratdria
28 incursdes/min, saturagdo de oxigénio 99%; ausculta
pulmonar diminuigdo do murmdrio vesicular em bases.
O exame cardiovascular revelou aumento da pressao venosa
jugular, pulsos finos, ictus cardiaco desviado 2 cm além da
linha mamilar, 2 polpas digitais, bulhas cardiacas arritmicas,
normofonéticas com presenga de terceira bulha e sopro
sistélico mitral. O exame abdominal revelou hepatomegalia
dolorosa, com figado palpado a 6 cm do rebordo costal direito
e havia edema ++/4 em membros inferiores.

O eletrocardiograma revelou ritmo sinusal, frequéncia
cardiaca de 107 bpm, intervalo PR 187 ms, duragao de QRS
146 ms, sobrecarga atrial esquerda, bloqueio do ramo direito
e bloqueio da divisdo anterossuperior do ramo esquerdo e
provavel sobrecarga do ventriculo esquerdo (Figura 1).

A radiografia de térax em projegao péstero-anterior revelou
velamentos das bases de ambos hemitérax, compativeis com
derrame pleural, aumento dos hilos pulmonares com sinais
de congestao pulmonar com cefalizagdo da trama vascular
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pulmonar e cardiomegalia global ++++/4 (Figura 2).

O paciente foi novamente internado em 29 de julho, apés
dois episodios de sincope ocorridos no dia anterior a internagao.

O exame fisico revelou paciente em regular estado geral,
hidratado, eupneico, acianético, consciente e orientado.
A pressao arterial era 90x60 mmHg, a frequéncia cardiaca
88 bpm, a saturacao de oxigénio 97%; a ausculta pulmonar
foi normal, a ausculta cardiaca revelou ritmo irregular, sem
sopros ou bulhas acessdrias; ao exame do abdome nao havia
visceromegalias, ndo havia edema de membros inferiores, nem
empastamento de panturrilhas.

Exames laboratoriais (29 de julho de 2016): hemacias
5200000/mm3, hemoglobina 15,6g/dL, hematocrito 47%,
leucécitos 14570/mm3 (74% de neutréfilos), plaquetas
157000/mm3, potassio 3,8 mEq/L, sédio 137 mEq/L, BNP
1128 pg/mL, ALT 54 U/L, AST 42 U/L, gama-GT 99 U/L.
O exame de urina | foi normal.

A radiografia de térax (29 de julho de 2016) revelou campos
pulmonares livres e cardiomegalia predominantemente as
custas do ventriculo direito (Figuras 3A e B).

O ecocardiograma transtordcico (29 de julho de 2016)
revelou: trio esquerdo 52 mm, ventriculo direito 43x32 mm,
septo 8 mm, parede posterior 8 mm, ventriculo esquerdo
66x60 mm, fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo
20%, pressao sistélica de artéria pulmonar 39 mmHg.
Havia aumento acentuado de atrio esquerdo (volume
medido pela regra de Simpson foi estimado em 61 mL/m?,
valor normal < 34 mL/m?); aumento moderado do
ventriculo esquerdo e de atrio direito; aumento discreto
do ventriculo direito. Fungao sistélica diminuida as custas
de hipocinesia difusa. O ventriculo direito apresentava
hipocinesia discreta. Havia ainda insuficiéncia mitral
discreta a moderada, além de insuficiéncia trictspide de
grau discreto a moderado.

A ressonancia magnética do coragao (1 de agosto de 2016)
revelou ventriculo direito com dilatagdo acentuada e fragao
de ejecao de 17%, ventriculo esquerdo com hipocinesia
difusa, com realce tardio mesocardico no segmento basal
do septo e realce transmural em segmentos basais, médios
e apicais das paredes anterior, lateral e inferior, e menor de
50% no segmento inferosseptal basal. A fragao de ejecao desse
ventriculo também foi de 17% (Figura 4).

No estudo eletrofisiolégico (4 de agosto de 2016) nao
houve desencadeamento de arritmias atriais ou ventriculares
apo6s os extras estimulos.

O cateterismo direito (23 de agosto de 2016) revelou
pressao média de atrio direito de 11 mmHg, pressoes sist6lica
e diastdlica final de ventriculo direito de 45/29 mmHg e
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Figura 1 - Eletrocardiograma. Ritmo sinusal, sobrecarga atrial esquerda, bloqueio de ramo direito, hemibloqueio anterior esquerdo, contragdo ventricular prematura,

contragdo atrial prematura.

Figura 2 - Radiografia de térax PA: velamento das bases pulmonares (derrame pleural) cardiomegalia global.

pressao de capilar pulmonar de 30 mmHg. A resisténcia
vascular pulmonar foi de 3,6 Unidades Wood (normal 0,25 a
1,6 U Wood) e o indice cardiaco de 2,1L/min/m2. Ap6s o uso
de dobutamina 10 ug/kg/min a resisténcia pulmonar caiu
para 1,6 U Wood.

O paciente foi colocado em fila de transplante com
prioridade, pois ndo se conseguiu desmame de droga vasoativa
por hipotensao arterial. O transplante cardiaco ortotépico foi
realizado sem intercorréncias em 06 de dezembro de 20176.
O doador era positivo para citomegalovirus.

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(2):286-293

Houve exame anatomopatolégico de linfonodo para-adrtico
que revelou linfadenite reacional, sem granulomas.

O eletrocardiograma (09 de dezembro de 2016),
pos-transplante: baixa voltagem no plano frontal e distdrbio
final de condugao (Figura 5).

A biopsia em 16 de dezembro de 2016 demonstrou —
agressao focal de fibras com grau leve; proliferacao focal
histiocitdria com grau leve e infiltrado linfocitério focal leve;
havia edema difuso moderado. Compativeis com rejeicao
aguda celular grau 1R (rejeigao leve de baixo grau). A pesquisa
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Figura 3 - Radiografias: cardiomegalia global, aumento maior de ventriculo direito.

Figura 4 — Ressonéncia magnética: realce tardio transmural e meso-epicardico, poupando subendocardio.

de rejeicdo mediada por anticorpos através de reagao para a
fragdo C4D do complemento foi negativa.

A sorologia foi negativa para citomegalovirus, contudo a
pesquisa por parasita por biologia molecular foi positiva desde
final de dezembro e a carga viral chegou a 47417 U/mL em
fevereiro de 2017 e recebeu ganciclovir por 21 dias.

O ecocardiograma de fevereiro de 2017 foi normal, exceto
por aumento de atrio esquerdo e o de margo com todas as
medidas dentro da normalidade.

Em biopsia de margo de 2017, foram observados: agressao
moderada e focal de fibras, proliferagdo difusa moderada,
infiltrado linfocitdrio focal moderado e edema difuso de grau

moderado. Foram observados ninhos da forma amastigota no
interior de midcitos, com miocardite por protozoario. Essa biopsia
foi sugestiva de reativagao da doenga de Chagas, com miocardite
por mononucleares de grau moderada. Houve demonstracao de
cinetoplastos nos parasitas e a imuno-histoquimica foi positiva para
antigenos do Trypanosoma cruzi. Foi entdo prescrito benzonidazol.

A biopsia de setembro de 2017 revelou rejeigdo aguda
celular grau 2R (rejeicio moderada, grau intermediario).
Tanto a pesquisa histolégica e imuno-histoldgica foram
negativas para Trypanosoma cruzi.

A sorologia para doenga de Chagas foi negativa em
novembro de 2017.

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(2):286-293
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Figura 5 - Eletrocardiograma pés-transplante: baixa voltagem plano frontal e disttrbio final de condugéo.

Em consulta ambulatorial em 03 de maio de 2019, o
paciente estava assintomatico e o exame fisico era normal.

Aspectos clinicos

A doenca de Chagas foi primeiramente descrita pelo médico
e cientista brasileiro Carlos Chagas em 1909." Essa doenga
multifacetada é causada pelo protozoario Trypanossoma cruzi,
que pode ser transmitido de diversas formas. A transmissao
vetorial por meio de insetos hemat6fagos é a mais classica,
mas diminuiu de importancia nos Gltimos anos com medidas
para controle da populagdo do vetor.? A transmissao
transfusional assim como a transmissao vetorial, tiveram uma
redugdo dréstica nas Gltimas décadas, sendo que nao se tem
casos relatados no Brasil hd anos.> Em contrapartida houve
um aumento nos relatos de transmissao oral. Essa forma de
contagio era pouco conhecida, mas ganhou importancia com
diversas descri¢bes de microepidemias no pais, especialmente
relacionadas a ingestdo de acai. Na transmissao oral o
desenvolvimento da fase aguda da doencga é mais comum.*
No contexto de controle das principais formas de contégio,
a transmissdo vertical tem ganhado relevancia.

A Organizagdo Mundial da Sadde (OMS) estima que
existam cerca de 8 milhdes de pessoas infectadas pela doenca
de Chagas no mundo, com uma mortalidade anual de 10 mil
pessoas por complicagdes da doenca.® A maior parte desses
casos se encontra na América Latina, sendo o Brasil o pais com
mais pessoas infectadas (cerca de 4,6 milhdes de individuos).
Aredugao da transmissao veio acompanhada por uma reducao
de mortalidade, sendo em 2007 estimada em 2,78 mortes/ano
para cada 10.000 habitantes.® Outra mudanga na epidemiologia
da doenca nesses Ultimos anos foi 0 aumento de casos em
regides nao endémicas, como os EUA e a Europa, o que
contribuiu para o aumento da atengao dada pela comunidade
cientifica internacional ao Chagas.’

A fisiopatologia da doenga de Chagas é multifatorial,
dependendo de diversas caracteristicas tanto do hospedeiro
quanto do parasita.” Sabe-se que a resposta inflamatéria
desencadeada pelo parasita possui papel fundamental
nessa fisiopatologia.® Essa hipétese é fortalecida pelo baixo
parasitismo tecidual e pela baixa parasitemia nas fases cronicas
da doenca. Estudos mais recentes identificaram uma resposta
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autoimune desencadeada pela reagao cruzada entre antigenos
do parasita e proteinas do hospedeiro, como a troponina.’
O diagnéstico é feito pela sorologia na grande maioria dos
casos, sendo a pesquisa direta do agente reservada para as
fases agudas ou reativagoes, situagdes nas quais a parasitemia
pode ser mais elevada.’

A doencga de Chagas congénita é um grupo a parte.
Ocorre quando hd transmissao vertical, ou seja, durante a
gestagdo. No Brasil, Martins-Melo et.al.,'* demonstraram que
a prevaléncia média de gestantes infectadas é de 1,7%, com
uma média de transmissao congénita de 1,7%. Extrapolando
esses dados para a populacdo com base no censo de 2010,
o Brasil teria cerca de 34.629 gestantes infectadas com uma
incidéncia de 587 criangas nascidas ao ano com Chagas
congénito.' Devido a esses niimeros, a OMS recomendou em
2018 um aumento da atengao aos casos de Chagas congénito
por transmissao materno-fetal, ndo s6 no Brasil, mas em todos
os paises onde ha endemia.

Um estudo realizado na Argentina em 2014, Fabbro et. al., "
demonstraram que filhos de gestantes que receberam
tratamento com drogas antitripanossémicas ao longo da
vida tém uma chance muito menor de desenvolver Chagas
congénito do que os filhos daquelas que nao foram tratadas.™
Dessa forma, além das indicagdes de tratamento etioldgico
que constam na | Diretriz Latinoamericana de doenca de
Chagas em 2011, recomenda-se que mulheres em idade
fértil também recebam drogas antitripanossémicas. No Brasil,
o medicamento disponivel é o benzonidazol, que deve ser
utilizado na dose de 5mg/kg/dia dividido em 2 ou 3 tomadas
ao dia por 60 dias.” Vale a pena ressaltar que durante a
gestagdo o benzonidazol é contraindicado pelo risco de
teratogenicidade encontrado em estudos com animais.*

O quadro clinico do Chagas congénito é extremamente
variavel e inespecifico, sendo semelhante a diversas outras
infeccbes do periodo neonatal, como toxoplasmose,
rubéola, HIV e sifilis. Os principais sintomas sdo os seguintes:
prematuridade, restricio de crescimento intrauterino,
déficit do desenvolvimento neuropsicomotor, baixo escore
de Apgar, sindrome do desconforto respiratério, ictericia,
hepatoesplenomegalia. Esses sintomas podem aparecer
dias ou até semanas apés o nascimento. A mortalidade
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varia em torno de 5% e normalmente esta relacionada a
manifestagdes mais graves como meningite e miocardite."
O diagn6stico além do quadro clinico é baseado na pesquisa
direta do parasita até 6 meses de idade e na sorologia apds
9 meses, devido a presenga de anticorpos circulantes da
mae. Todos os casos devem receber tratamento com drogas
antitripanosdmicas assim que o diagnéstico for confirmado.'
Quanto mais precoce for instituido o tratamento, menor a
incidéncia de efeitos colaterais e maior a taxa de cura, sendo
de 100% quando instituido no primeiro ano de vida."

As reativacdes da doenca de Chagas podem atingir
qualquer portador das formas crénicas da doenca,
especialmente quando submetidos a situagées de
imunossupressao. Nesse contexto, as mais importantes
sdo a coinfecgao pelo HIV e ou o transplante de 6rgaos.™
Dentre os pacientes com cardiopatia de Chagas submetidos
ao transplante cardiaco, a incidéncia varia entre 21 e
45% a depender da série estudada.’ Estudos de revisao
demonstram que a mortalidade é baixa quando instituido
o tratamento adequado, sendo portanto o diagndstico pega
fundamental para um desfecho favoravel.®

O diagnéstico da reativagdo no paciente transplantado
é baseado no quadro clinico e nas pesquisas de rotina do
parasita em bi6épsias endomiocardicas, pois frequentemente
nao hd sintomas ou os sintomas sao inespecificos. Os sintomas
podem ser cardiacos, como sintomas congestivos e de
baixo débito nos casos de miocardite ou alteracoes no
eletrocardiograma, como distdrbios de ritmo ou bloqueios
novos. Os sintomas extracardiacos mais frequentes sao febre
e lesdes cutaneas. Assim, para o diagnéstico é necessdrio um
alto grau de suspeicao. Quando a bidpsia endomiocardica
estd alterada, o principal diagnéstico diferencial é de
rejeicdo aguda celular, pois em ambos os casos ha infiltado
linfomonocitério. A diferenca é que na bi6psia da reativacao
de Chagas podem estar presentes ninhos de amastigotas
de Trypanossoma cruzi, observados pela coloragao de
hematoxilina-eosina ou por imuno-histoquimica.'®

Quando feito o diagnéstico de reativagao, o tratamento
recomendado é com benzonidazol nas mesmas doses ja
citadas. Deve-se ressaltar que esse tratamento nao leva
a cura da infecgdo cronica, estando o paciente sujeito a
reativagbes recorrentes. Como consequéncia desse risco,
recomenda-se que a imunossupressao desses pacientes seja
a menor possivel, visando um balango adequado entre o

risco de reativagao e de rejeicao."

A azatioprina deve ser preferida frente ao micofenolato na
populagdo de chagésicos, pois estd associada a uma taxa de
reativacao menor, sem piora dos demais desfechos.!” Assim,
apesar da drastica diminui¢do na transmissao da doenca no
pafs, a cardiopatia chagasica continua sendo muito frequente
no Brasil, tanto pelo nimero de pacientes, com as formas
cronicas, quanto por formas de transmissao antes pouco
relevantes, como a transmissao vertical. Deve-se melhorar
o cuidado das gestantes e o tratamento dos infectados na
idade reprodutiva. Nas criangas filhas de maes infectadas
é fundamental a busca ativa da infecgao, visando instituir o
tratamento antitripanossémico o mais precoce possivel nas
criangas infectadas, atingindo a cura e diminuindo assim o
nimero potencial de pacientes com as formas cronicas da
doenga. (Dr. Henrique Trombini Pinesi)

Hipétese diagnéstica: Reativagdo da doenga de Chagas
em coracdo transplantado (Dr. Henrique Trombini Pinesi)

Aspectos infecciosos

Recomendagdo de monitoramento laboratorial da reativagao
de doenca de Chagas ap6s transplante cardiaco. Devido a
dificuldade do diagnéstico clinico de reativagdo da doenga
de Chagas, a excegao das lesdes cutaneas, é recomendado
o monitoramento laboratorial dos pacientes transplantados.'
Com esta finalidade, devem ser coletadas amostras de sangue
periférico para pesquisa direta do parasita em creme leucocitario,
que aumenta a probabilidade do seu achado, e para pesquisa
do parasita por biologia molecular. Este método parece ser
mais sensivel, detectando a elevagao da carga parasitaria antes
do surgimento de manifestagdes clinicas e/ou histopatolégicas.
Pode ser qualitativo ou quantitativo. Recomenda-se o
monitoramento mensal ou trimestral no primeiro ano apés
transplante cardiaco, quando o nivel de imunossupressao esta
mais elevado e apds o tratamento de episodios de rejeicdo.
(Prof* Dra. Tania Mara Varejao Strabelli)

Relatorio anatomopatolégico

O coragao explantado pesava 332g. Mostrava forma
globosa e superficie externa recoberta por serosa lisa
notando-se, focalmente, no trajeto dos vasos coronarianos,
pequenos nédulos esbranquigados e salientes. A abertura havia
dilatagao de todas as camaras (Figura 6), predominantemente
dos ventriculos. A superficie endocardica era lisa, sem
trombos. O endocérdio do atrio esquerdo estava bastante
espesso. Na ponta do ventriculo esquerdo notou-se lesdo
dilatada de 1,2cm de didmetro, onde a parede estava afilada e
parcialmente substituida por tecido esbranquigado (Figura 7).
As artérias corondrias epicardicas ndo mostravam alteragoes
macroscépicas, bem como as valvas atrioventriculares e as
arteriais. Histologicamente havia miocardite cronica por
mononucleares e fibrose difusa, com intensidade variando de
uma regido para outra. Nao encontramos parasitas nos cortes
histolégicos do coragao explantado.

A bidpsia endomiocardica pés-transplante de margo
de 2017 mostrou boa representatividade tecidual, com
processo inflamatério moderado e varios focos de agressao
a cardiomi6citos (Figura 8). Por se tratar de paciente
chagasico, foi feita reagdo de imuno-histoquimica para
parasitas do Trypanosoma cruzi, que mostrou positividade
em pseudocistos contendo amastigotas (Figura 9).
Novos cortes do mesmo bloco corados pela hematoxilina-
eosina também mostraram a presenca de pseudocistos
(ou ninhos) contendo numerosas formas amastigotas
(Figura 10). (Dra. Vera Demarchi Aiello)

Diagnosticos anatomopatologicos

Coracao explantado: Miocardite cronica com difusa
fibrose, compativel com acometimento cardiaco na
cardiopatia chagasica cronica.

Bidpsia endomiocardica pés-transplante: Reativagao
da doenca de Chagas, com miocardite a mononucleares de
grau moderado e presenca de numerosos ninhos parasitarios.
(Dra. Vera Demarchi Aiello)

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(2):286-293
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Figura 6 - Corte longitudinal do coragéo explantado exibindo dilatagédo de cdmaras e areas de fibrose no septo ventricular (setas).

Figura 7 - Detalhe da ponta do ventriculo esquerdo mostrando a lesdo tipica da cardiopatia chagasica cronica, caracterizada por afilamento do miocardio com

formagao de aneurisma (A).

Comentarios

O caso mostra paciente jovem com cardiopatia chagasica
cronica que se manifestou clinicamente por volta de 20 anos
de idade, apés diagnéstico de doenga de Chagas congénita.
Nao havia histéria clara de tratamento da doenca na infancia.
O coragao explantado mostrava quadro tipico da forma
cronica cardiaca da doenca.

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(2):286-293

Quanto aos achados da biépsia endomiocardica
pos-transplante, a presenga de inflamagao com mais de
um foco de agressdo aos cardiomidcitos €, em principio,
compativel com o diagnéstico de rejeicao aguda celular
grau 2R." Todavia, em se tratando de paciente que tem a
doenga de Chagas como cardiopatia primaria nos obriga a
fazer uma pesquisa mais exaustiva de parasitas, uma vez
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Figura 8 - Fotomicrografia do miocardio do coragéo explantado, mostrando extensa fibrose (F) e focos de miocardite em atividade (seta). Coloragdo pela hematoxilina-eosina,

aumento da objetiva = 20X.

Figura 9 - Fotomicrografia da biépsia endomiocardica para controle de rejeicdo pés-transplante. Nota-se quadro inflamatério difuso com focos de agresséo a cardiomiécitos

(seta). Coloragéo pela hematoxilina-eosina, aumento da objetiva = 20 X.

que o quadro histoldgico de rejeicdo aguda celular 2R é
idéntico ao da reativacdo. Realizada entdo esta pesquisa por
imuno-histoquimica e depois em cortes mais aprofundados
do bloco de bidpsia, concluimos tratar-se de reativacao da
doenga de Chagas no coragao transplantado, o que permitiu
entdo o tratamento adequado.

Sabe-se que a taxa de reativagao depende do tratamento
imunossupressor instituido, como descrito anteriormente.

O trabalho de Vidal et al., mostrou ainda que o primeiro
episédio de reativagdo ocorreu com uma mediana de
6,6 meses pés-transplante. Portanto, a rotina de avaliagdo
de bidpsias endomiocdrdicas em pacientes transplantados
cardiacos chagasicos deve incluir, sempre que houver quadro
de rejeigao aguda celular 2R ou de grau maior, uma avaliagao
bastante rigorosa dos cortes histolégicos para possivel detecgao
de parasitas. (Dra. Vera Demarchi Aiello)

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(2):286-293
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Figura 10 - Fotomicrografia de corte histolégico da biépsia endomiocardica, submetido a reagéo de imuno-histoquimica para parasitas do T.cruzi. Nota-se, em castanho,
ninhos de amastigotas do parasita (setas). Contracoloragdo com hematoxilina de Harris, aumento da objetiva= 40X.
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