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RESUMO

A doenca de Chagas faz parte das treze doencas tropicais mais negligenciadas no mundo,
ocupando a terceira posicdo em relacéo as taxas de morte. A AmazOnia, que sempre foi area
de baixo risco para transmissé@o da doenca de Chagas vem apresentando um aumento no
ndmero de casos. O quadro clinico da fase aguda pode apresentar diversas manifestacdes,
como febre, edema subcutaneo, anemia, linfonodomegalia, hepatomegalia, esplenomegalia,
megaes6fago e megacélon, além de miocardite, assim como formas oligossintomaticas. Na
maioria dos casos, a miocardite aguda inicia-se entre 15 a 20 dias de doenga. Os principais
sinais e sintomas sdo a dispneia, palpitacdes, taquicardia e, eventualmente, dores precordiais,
simulando infarto do miocardio. A miocardite € uma das complicagdes mais frequentes,
devendo os exames eletrocardiografico e ecocardiografico serem realizados imediatamente
apos o diagnostico e seriados, a curto prazo, na busca de sinais de comprometimento cardiaco,
dada a transitoriedade de algumas manifestacdes. O presente trabalho de conclusdo de curso
tem por objetivo analisar o comportamento evolutivo das variaveis do eletrocardiograma e a
funcdo ventricular em um periodo de 2 anos apds a infeccéo inicial, utilizando o método de
estudo observacional do tipo série de casos, realizado no Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto (HUJBB). Para analise populacional, foram avaliados prontuarios dos
pacientes ambulatoriais e internados, no periodo de 2006 a 2013, de diferentes faixas etérias,
por dois observadores especialistas em cardiologia e cegos para o estudo. O N da pesquisa foi
de 58 pacientes, os critérios de incluséo referem-se ao exame parasitologico positivo para
doenca de Chagas aguda, excluidos prontuarios incompletos. Diante disso, foi evidenciado a
prevaléncia semelhante entre os géneros, cada um com 29 individuos (50%), sendo a maioria
com idade meédia de 40 anos, provenientes do interior paraense. As alteracOes
eletrocardiograficas demonstraram a diminuicdo da Frequéncia Cardiaca (FC) ao longo do
tempo. Isto porque a média da FC inicial na fase aguda da doenca (T=0), consistia em 77
bpm, declinando significativamente para 70 bpm apds 2 anos da fase aguda (T=2), P-valor =
0,019. Em relacao a alteracdo do Intervalo PR, do Espaco PR, da duragdo do QRS e do QTC
ao longo do tempo, os resultados estatisticos ndo mostraram modificacBes (P-valor > 0,05).
No aspecto qualitativo, a analise da onda T, arritmias supraventriculares, arritmias
ventriculares e eixo, ndo se verificou alterac@es significativas que se mantivessem no decorrer
da analise. No que concerce ao ecocardiograma, foram avaliados 0s seguintes parametros:
diametro sistolico, diastélico, do septo interventricular, da parede posterior, tamanho do atrio
esquerdo e fracdo de ejecdo, porém ndo demonstraram variacdo significativa ao longo do
tempo (P- valor > 0,05). Portanto, foi observado que o achado mais relevante esteve na
diminuicdo da FC ap06s dois anos da fase aguda e, posteriormente, que as alteracbes da
repolarizacdo ventricular persistiram desde a fase aguda até o primeiro ano de andlise do
eletrocardiograma em 4 pacientes e até o segundo ano de analise em 3 pacientes, porém nao
tiveram correlacdo com a funcéo ventricular pelo ecocardiograma, o qual permaneceu normal,
demonstrando que o eletrocardiograma € o marcador clinico mais sensivel para analise
evolutiva do grupo de pacientes.

Palavras-chave: Doenca de Chagas, miocardite chagasica; Eletrocardiograma;

Ecocardiograma.



ABSTRACT

Chagas disease belongs to the thirteen most neglected tropical diseases in the world,
occupying the third position in relation to death rates. The Amazon, which has always been an
area of low risk for transmission of Chagas' disease, has shown an increase in the number of
cases. The clinical picture of the acute phase can present several manifestations, such as fever,
subcutaneous edema, anemia, lymph node enlargement, hepatomegaly, splenomegaly,
megaesophagus and megacolon, besides myocarditis, as well as oligosymptomatic forms. In
most cases, acute myocarditis begins between 15 to 20 days of disease. The main signs and
symptoms are dyspnoea, palpitations, tachycardia and, eventually, precordial pains,
mimicking myocardial infarction. Myocarditis is one of the most frequent complications, and
electrocardiographic and echocardiographic examinations should be performed immediately
after diagnosis and during the short term, in the search for signs of cardiac compromise, given
the transience of some manifestations. The present study aims to analyze the evolutionary
behavior of the variables of the electrocardiogram and the ventricular function in an two year
period after the initial infection, using a series case observational study, carried out at the
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB). For population analysis, medical
charts of outpatients and hospitalized patients from different age groups were studied in 2006
to 2013 by two cardiology specialists and blinded for the study. The N of the study was 58
patients and the inclusion criteria refer to positive parasitological examination for acute
Chagas' disease, excluding incomplete medical records. Thus, a similar prevalence was found
between the genders, each with 29 individuals (50%), the majority with a mean age of 40
years, coming from the interior of Para. Electrocardiographic changes demonstrated a
decrease in heart rate (HR) over time. This was because the mean HR in the acute phase of the
disease (T = 0) consisted of 77 bpm, declining significantly to 70 bpm after 2 years of the
acute phase (T = 2), P-value = 0.019. In relation to the change in PR interval, PR space,
duration of QRS and QTC over time, the statistical results showed no changes (P-value>
0.05). In the qualitative aspect, the analysis of the T wave, supraventricular arrhythmias,
ventricular arrhythmias and axis, did not observe significant alterations that were maintained
during the analysis. Regarding the echocardiogram, the following parameters were evaluated:
systolic, diastolic, interventricular septum, posterior wall, left atrial size and ejection fraction,
but did not show significant variation over time (P-value> 0, 05). Therefore, it was observed
that the significant finding was the decrease in HR after two years of the acute phase and,
later, that the changes of the ventricular repolarization persisted from the acute phase to the
period of two years in 4 patients and, until the end of the 2" year of analysis, in 3 patients, but
did not correlate with the ventricular function on the echocardiogram, which was normal,
demonstrating that the electrocardiogram is the most sensitive clinical marker for the
evolutionary analysis of the patient group.

Key-words: Chagas' disease, Chagasic myocarditis; Electrocardiogram; Echocardiogram.



SUMARIO

1 INTRODUGAO ..ottt ene ettt en et 9
1.1. OBIETIVO GERAL ...ttt 11
1.1. OBIETIVOS ESPECIFICOS ...ttt 11

2 REVISAO DA LITERATURA ..ottt 11

3 METODOLOGIA ...ttt 15

4 RESULTADOS. ...ttt ettt ne ettt en et 16

5 DISCUSSAOD ...ttt ettt sttt s s 21

6 (070N 0 I L7\ @ 1RO 24

7 REFERENCIAS ..ottt n sttt nen s 26

APENDICES.......co ittt ee ettt en ettt an et st en ettt an s 30

ANEX S . 37



INTRODUCAO

Carlos Chagas (1909) descreveu a doenca de Chagas aguda como uma
tripanossomiase apontando um conjunto de sintomas frequentes e uniformes, mais
evidenciados em criangas, como anemia, alopecia abundante, mixedema, hepatomegalia,

hipertrofia ganglionar e hipotenséo arterial.

Atualmente, a doenca é tida como umas das treze doencas tropicais mais
negligenciadas no mundo, que constituem um grupo de grandes condigdes incapacitantes que
estdo entre as infecgfes cronicas mais comuns em pessoas mais pobres do mundo, e dentre
essas, ainda se encontra no grupo das trés doencas tropicais negligenciadas com as maiores
taxas de morte (HOTEZ, 2007), sendo os quatro primeiros casos autoctones de doencas de
Chagas na Amazonia relatados no trabalho de Shaw (1969), na forma de surtos de

microepidemia familiar por provavel transmisséo oral.

A Amazonia, que sempre foi considerada area de baixo risco para transmissdao da
doenca de Chagas vem apresentando um aumento no nimero de casos agudos e crénicos
(PINTO, 2001). De acordo com Coura (1994), esse aumento no nimero de casos da doenga
poderia ser devido a uma série de fatores, tais como o risco que 0 desmatamento intenso
associado a ocupacéo ativa da regido promove, o que poderia levar a um desequilibrio entre
reservatorios e vetores, a adaptacdo de reservatorios e a migracéo do ciclo silvestre pra o ciclo
doméstico, através da migracdo de populacdo de areas endémicas para areas urbanas,

acompanhadas de reservatorios domésticos do agente etioldgico.

O quadro clinico da fase aguda da doenca de Chagas pode se apresentar na forma
classica, quando transmitida por via vetorial com sinal de porta de entrada da infeccdo - sinal
de Romand ou Chagoma de inoculacdo —, e também na forma clinica relacionada a
transmissdo por via oral - sem sinal de porta de entrada -. Nas duas formas de apresentacdo da
doenca, encontram-se diversas manifestacdes em menor ou maior grau de ocorréncia,
caracterizadas por febre, edema subcutaneo sem relacdo com a insuficiéncia cardiaca, anemia,
aumento do volume de linfonodos, hepatomegalia, esplenomegalia, megaesdfago e
megacdlon, além de evidéncias de miocardite, e em alguns casos mais raros a
meningoencefalite, assim como formas oligossintomaticas e inaparentes que apresentam

sintomas gerais como febre, mal-estar, cefaleia, astenia e hiporexia. (DIAS et al., 2016).
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Na maioria dos casos, a miocardite aguda pode ter inicio pouco antes do
desaparecimento da febre, em periodo médio de 15 a 20 dias de doenca. Os principais sinais e
sintomas séo dispneia, palpitacoes, taquicardia (sem febre), eventualmente, dores precordiais,
simulando infarto do miocardio. A miocardite ¢ uma das complicacfes mais frequentes entre
doentes em fase aguda. Os exames eletrocardiografico e ecocardiografico devem ndo somente
ser realizados imediatamente apds o diagnostico, como também seriados, a prazo curto, na
busca de sinais de comprometimento cardiaco, dada a transitoriedade de algumas
manifestacdes. (DIAS et al., 2016).

A ecocardiografia fornece informacdes valiosas adicionais sobre a estrutura e funcéo
cardiaca, que complementa as informacGes fornecidas pela eletrocardiografia na cardiopatia
chagasica. Cerca de 1 % dos infectados apresenta a forma aguda da doenca, sendo a
miocardite chagasica aguda ainda mais rara. A evolucdo para a forma cronica da
miocardiopatia chagasica ocorre apds décadas da infecgdo aguda. AlteracBes precoces ao

Doppler incluem prolongamento do tempo de relaxamento e contracdo isovolumeétrica.

Além disso, mais da metade dos pacientes sintomaticos apresenta aneurisma apical
de ventriculo esquerdo (VE) e alteragdes da contratilidade segmentar similares as que sao
encontradas na doenca coronariana. A forma dilatada ndo segmentar é indistinguivel dos
demais quadros de miocardiopatia dilatada. Insuficiéncia mitral e tricispide podem estar
presentes (FONSECA; MARTINS, 2010, p.55).

O trabalho se justifica teoricamente, a medida que se observa a escassez de estudos
que analisaram evolutivamente o eletrocardiograma e a fungdo ventricular pelo
ecocardiograma, precocemente apds a fase aguda na regido amazobnica. A proposta da
pesquisa € contribuir para o enriquecimento de estudos sobre a doenca, realizando anélise
descritivo em busca de marcadores clinicos de alteracGes cardiacas em curto periodo de
tempo, considerando a predominancia da transmissdo por via oral, envolvendo alimentos
contaminados com fezes de Tripanossoma cruzi, bem como as diferentes caracteristicas
epidemiologicas da populacdo habitante na regido amazoénica em relacdo a populacdo com

doenca de Chagas da regido do sudeste brasileiro.

Assim, a problematica desse estudo reside em responder aos seguintes
questionamentos: Quais 0s marcadores eletrocardiograficos poderdo estar alterados na

evolugdo da doenga de Chagas, em um periodo de dois anos apés a infecgdo inicial? Qual o
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comportamento das varidveis do ecocardiograma no periodo de estudo? E, ha correlagdo do

ecocardiograma com as variaveis do eletrocardiograma?

A titulo de hipoétese, o trabalho levanta as seguintes possibilidades:
HO= as variaveis do eletrocardiograma ndo sofrem alteracdes precoces apos a infeccdo inicial;
H1= as variaveis do eletrocardiograma sofrem alteracdes precoces apos a infeccao inicial.

11 OBJETIVO GERAL
Analisar o comportamento evolutivo das variaveis do eletrocardiograma e a funcédo

ventricular em um periodo de dois anos apés a infeccéo inicial.
1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Descrever as variaveis do eletrocardiograma e do ecocardiograma;

Comparar a evolugdo do eletrocardiograma com as variaveis do ecocardiograma e

suas alteracGes.

2 REVISAO DA LITERATURA

A doenca € causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, que no sangue dos
vertebrados se apresenta sob a forma de tripomastigota, forma extremamente movel e, nos
tecidos, como amastigotas. No tubo digestivo desses insetos vetores, ocorre um ciclo com a
transformacéo do parasito, dando origem as formas infectantes presentes nas fezes do inseto
(BRASIL, 2009).

Além do homem, mamiferos domésticos e silvestres tém sido naturalmente
encontrados infectados pelo Trypanosoma cruzi, sendo 0s mais importantes aqueles que
coabitam ou estdo muito préximos do homem, como o cdo e o rato (BRASIL, 2002).
Contudo, tem-se notado um aumento do nimero de casos descritos por provavel infeccdo via
oral (PINTO, 2008; SHAW, 1969; SHIKANAI-YASUDA, 1991). Segundo o Ministério da
Salde (apud BARBOSA-FERREIRA, 2010), esses surtos sdo muitas vezes relacionados a
transmissdo oral por ingestdo de sucos de frutas da regido, como o acai, amplamente

consumido na regido amazonica.

De acordo com a | Diretriz Latino-Americana de doenca de Chagas (2011), a
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doenca de Chagas pode ser classificada evolutivamente em duas fases: a aguda e a crénica. A
fase aguda pode ser devido a infeccdo priméaria ou a reativacdo de fase cronica. Apds a
infeccdo inicial, a fase aguda da doenca de Chagas dura de 6 a 8 semanas. Em muitos
pacientes infectados por transmissdo vetorial, a fase aguda ndo é diagnosticada. O quadro
clinico se assemelha ao de outros casos de miocardite, com manifestacGes sistémicas de febre,

taquicardia desproporcional, esplenomegalia e edema.

Além disso, a inflamacdo pode ser observada no local em que os parasitas
penetraram a pele, como o sinal de Romafia - edema palpebral unilateral e adenopatia satélite
pré-auricular, acompanhado por vezes de conjuntivite. O eletrocardiograma (ECG) pode
revelar taquicardia sinusal, baixa voltagem dos complexos QRS, prolongamento do intervalo
PR elou QT e alteracdo da repolarizacdo ventricular, bem como podem ser observadas

arritmias ventriculares, fibrilacéo atrial, situagcdes que indicam pior prognostico.

Quando a doenga é transmitida de forma congénita, pode ser associada a
hepatoesplenomegalia, ictericia, hemorragia cutanea e sinais neurologicos, especialmente em
neonatos prematuros. Na fase cronica, quatro situacGes clinicas podem evoluir: a forma
indeterminada, a forma cardiaca, a forma digestiva e a forma mista (acometimento cardiaco e
digestivo no mesmo paciente). A forma indeterminada (FI) pode durar entre 30 e 40 anos.
Cerca de 30 a 40% dos pacientes desenvolvera a forma cardiaca, digestiva ou mista, e 0s

demais permanecerdo com a FI durante toda a vida.

O diagnostico da doenca de Chagas é baseado na associacdo entre exames
laboratoriais para detec¢do de parasita e/ou anticorpos especificos com os achados clinicos e
exames adicionais, dado que a maior seguranca € conseguida através de estudo de lesdes
patologicas, quase que exclusivamente das autopsias (STORINO, 1994). Para se definir o
diagnodstico laboratorial da fase aguda da doenca de Chagas, sdo considerados critérios

parasitologicos e soroldgicos.

O critério parasitologico € definido pela presenca de parasitos circulantes
demonstraveis no exame direto do sangue periférico. Por sua vez, o critério soroldgico é
baseado na presenca de anticorpos anti T. cruzi da classe IgM no sangue periférico,
particularmente quando associada a alteracbes clinicas e epidemioldgicas sugestivas
(BRASIL, 2009).

O tratamento medicamentoso disponivel no Brasil é o Benzonidazol, apresentado em
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comprimidos de 100 mg para administragdo oral em duas tomadas diarias, na dose de 5
mg/kg/dia em caso de adultos ou 10mg/kg/dia para pacientes pediatricos, durante sessenta
dias. A maioria dos pacientes pode ser medicada ambulatorialmente, salvo os casos graves de
cardiopatia ou meningoencefalopatia aguda, que exigem internacdo hospitalar. Ao final do
tratamento, alguns pacientes apresentam sinais e sintomas de polineuropatia periférica, que é
bastante dolorosa e regride espontaneamente com a suspensdo da droga ou término do
tratamento (BRASIL, 1999).

A doenca de Chagas pertence ao grupo de doencas infecciosas especificas
caracterizadas pela existéncia de granuloma inflamatorio. Na fase aguda da infec¢do, as lesGes
observadas no homem localizam-se preferencialmente no miocardio, no sistema nervoso
central e na pele. Constituem a miocardite aguda difusa, meningoencefalomielite e os
chagomas cutaneos (TORRES, 1941). A miocardite difusa, de intensidade ndo encontrada em
nenhuma outra doenca humana, € acompanhada geralmente de pericardite serosa e, as vezes

de certo grau de endocardite.

Os achados eletrocardiograficos mais frequentemente assinalados pela maioria dos
autores sdo a taquicardia sinusal, a diminuicdo da voltagem do QRS, o bloqueio
atrioventricular de primeiro grau, a alteracdo primaria da repolarizacdo ventricular e o
aumento da sistole elétrica (PORTO, 2005).

Magalhdes e Freire (1945) realizaram um estudo experimental inoculando o T. cruzi
em 20 cées jovens. Eles realizaram ECG em todos os animais antes da inoculacdo e
sucessivas vezes, ap0s o resultado positivo para a presenca do T. cruzi no exame de sangue a
fresco nos nove animais sobreviventes. Dos cées que apresentaram a forma aguda da doenca
de Chagas, algumas das alteracdes eletrocardiograficas assinaladas pelos autores
compreendem a depressdo do RS-T, achatamento, onda T bifasica e negatividade daonda T e

0 achado que mais chamou a atencdo dos pesquisadores foi 0 aumento do intervalo QT.

Por outro lado, Laranja (1956) relatou alteracdes no ECG de 78 de um grupo de 180
pacientes com doenca de Chagas aguda (sendo 159 fatais e 21 ndo fatais), a alteracdo
eletrocardiografica mais comum em todo o grupo de alteracGes encontradas nos casos de DC
aguda foi o prolongamento do intervalo PR, altera¢fes priméarias da onda T, baixa voltagem

do QRS, o prolongamento do intervalo QT, e alteracGes associadas ST-T.

O autor observou que dentre os grupos de pacientes - fatais e ndo fatais - foi
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detectado dano miocérdico em alta percentagem nos pacientes fatais (85,7%), enquanto no
grupo ndo fatal, apenas 37,7% apresentou anormalidades no ECG. O prolongamento no
intervalo PR e alteracGes primarias da onda T foram achados frequentes no grupo nao fatal,
mas tiveram um aumento significativo no grupo fatal (33,3%). Os Unicos dois casos de
blogueio intraventricular (bloqueio de ramo direito) estavam no grupo de pacientes fatais.

Pinto et al (2008) analisou as alteracGes eletrocardiograficas e ecocardiograficas na
fase aguda da doenca de Chagas em um grupo de 233 pacientes, dentre os quais 118 foram
submetidos a eletrocardiograma, sendo 92 resultados normais e em 96 resultados contendo
alteracOes. Dentre os pacientes hebiatricos, predominaram alteracdes difusas de repolarizacéo
ventricular, baixa voltagem do QRS difusa ou no plano frontal, bloqueio de ramo direito
(BRD) associado a bradicardia, dissociagéo atrio-ventricular e taquicardia sinusal.

Entre os pacientes geriatricos, houve predominancia de alteragfes difusas de
repolarizacdo ventricular, desvio do eixo elétrico cardiaco para a esquerda, extra-sistoles
ventriculares ou supraventriculares, taquicardia sinusal, fibrilacdo atrial, baixa voltagem

difusa ou no plano frontal, alem isquemia subepicardica e sobrecarga ventricular esquerda.

Souza et al (2013) analisou eletrocardiogramas de 161 pacientes com quadro clinico,
sorolégico e parasitologico da doenca de Chagas em fase aguda atendidos em Belém do Para.
Os individuos que apresentavam quadro clinico, sorolédgico e parasitolégico da DC em sua
forma aguda eram provenientes de diversas areas da AmazoOnia brasileira, sem histérico de
viagens para outros locais. Foi realizado nesses pacientes ECG nos quais foram encontradas
multiplas modificacbes eletrocardiograficas, dentre as quais se destacou a alta ocorréncia de
alteracdes da repolarizacdo ventricular, presente em mais de 70% dos casos, além da presenca
de sobrecarga atrial esquerda, zonas eletricamente inativas, dissociacdo atrioventricular e

complexo QRS alargado.

Neste sentido, a ecocardiografia representa um dos métodos complementares mais
importantes na avaliacdo dos individuos portadores de doenca de Chagas. A quantificacdo do
comprometimento miocardico constitui, atualmente, uma das principais indicacdes do
método, fornecendo dados fundamentais para a orientacdo terapéutica e progndstica
(ACQUATELLA, 2007; NUNES et al., 2010).

A utilizagdo rotineira do ecocardiograma em pacientes com a forma indeterminada

permite detectar precocemente a disfuncdo miocérdica regional, tipica da afeccdo (ORTIZ et
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al., 1987). Essas anormalidades da motilidade segmentar das paredes do ventriculo esquerdo,
documentadas pela ecocardiografia basal em pacientes chagésicos com funcéo sistolica
normal, parecem ser preditoras de deterioragdo da fungédo ventricular durante o seguimento
desses pacientes (PAZIN-FILHO et al., 2006).

3 METODOLOGIA

O presente trabalho serd desenvolvido na modalidade monogréafico e consiste em
uma pesquisa bibliografica e documental de abordagem qualitativa e quantitativa, a partir de
estudo observacional do tipo série de casos, realizados na cidade de Belém/PA,
especificamente no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB).

Alem de revisdo da literatura e coleta de dados, foram utilizadas fontes secundarias
de prontuarios dos pacientes que foram atendidos nos ambulatérios, bem como de pacientes
internados no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, no periodo de 2006 a 2013.
Foram analisados todos os eletrocardiogramas e ecocardiogramas de pacientes nas diferentes
faixas etarias, por dois observadores especialistas em cardiologia e cegos para o estudo. O N
da pesquisa foi de 58 pacientes que obtiveram 0s pré-requisitos necessarios para participar do

estudo.

Para fins de critério de inclusdo e exclusdo, ressalta-se que todos os pacientes nas
diferentes faixas etarias que apresentaram exame parasitologico positivo para doenca de
Chagas aguda foram incluidos, e foram excluidos prontuarios incompletos e exames

sorolégicos inconclusivos para a doenca de Chagas aguda.

O trabalho foi desenvolvido em conformidade com as normas vigentes contidas na
Resolucéo 466 de Dezembro de 2012 e resolucdes complementares do Conselho Nacional de
Saude. Além disso, a pesquisa foi submetida a analise do Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, e no seu desenvolvimento serdo observadas as

orientacdes, demais normas e recomendacdes éticas para a realizacdo de pesquisas no Brasil.

O termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi oferecido aos participantes, 0s
quais ficardo de posse de uma coOpia, permanecendo outra com as pesquisadoras. Os
prontudrios utilizados para a coleta de informacdes serdo de uso exclusivo das pesquisadoras,
sendo utilizados com a Unica finalidade de fornecer elementos para a realizacdo deste

trabalho, da prépria pesquisa e dos artigos e publicacdes que dela resultarem. Seré garantida a
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confidencialidade dos dados e das informagdes que possibilitem a identificacdo dos
participantes. O estudo ndo oferece nenhum dano ou desconforto aos envolvidos e ndo houve
qualquer tipo de beneficio, ressarcimento ou pagamentos aos mesmos e 0 material coletado

ndo seré objeto de comercializagdo ou divulgacdo eventualmente prejudicial aos envolvidos.

Por fim, o trabalho utilizou como recurso metodoldgico a elaboracdo de banco de
dados para estudo estatistico, a partir de tabelas e gréaficos aptos a demonstrar os resultados
alcancados.

4 RESULTADOS

Entre os 58 pacientes do presente estudo, foi observada uma prevaléncia semelhante
entre 0s sexos, cada um com 29 individuos (50%). A maioria foi encontrada na faixa etaria
adulta da populacao (65,6%), com idade média de 40 anos, provenientes de municipios fora
da regido metropolitana de Belém/PA (89,2%), conforme demonstrado na Tabela 1.

TABELA 1- Caracterizacdo demogréafica de 58 pacientes com doenca de Chagas agudo.

Caracteristica N (%) %
Sexo
Masculino 29 50,0
Feminino 29 50,0
Idade
< 18 anos 8 13,7
18 — 59 anos 38 65,6
> 60 anos 12 20,7
Idade media 40,67
Procedéncia
Regido Metropolitana de 8 13,8
Belém
Fora da Regido 50 86,2

Metropolitana de Belém
Fonte: protocolo de pesquisa, 2019.

De acordo com o teste estatistico de Anova e Tukey, nos achados da Variavel
Frequéncia Cardiaca (FC), as alteracOes eletrocardiogréficas foram favoraveis a diminuicéo

da FC dos pacientes ao longo do tempo. Foi observado que a média da frequéncia inicial dos



17

pacientes na fase aguda da doenca (t=0), consistia em 77 bpm, declinando significativamente

para 70 bpm apds 2 anos da fase aguda (t=2), P-valor = 0,019.

Em relacdo a alteracdo do Intervalo PR ao longo do tempo, os resultados
confirmaram a estabilidade desta varidvel, P-valor = 0,791. Destaca-se uma discreta e ndo
significativa diminuicdo no Intervalo PR (ms) da fase aguda da doenga (t=0) para a fase
cronica (t=2), fato que sugere estabilidade desta varidvel, uma vez que a diferenca da média
do intervalo n&o foi significativa. Logo, ao longo do tempo n&o se considerou alteracdo desta

variavel.

Na evolucdo temporal do espaco/segmento PR, foi evidenciada estabilidade dessa
variavel da fase aguda da doenca (t=0) para a fase crbnica (t=2), apds 2 anos do contagio
inicial da doenca. Apesar de ter ocorrido uma discreta diminui¢do da variavel da fase aguda

para a fase cronica, os resultados estatisticos ndo confirmaram significancia (P-valor = 0,475).

A Variavel duracdo do QRS revelou estabilidade nos 2 anos de analise. Foi
constatado que a duragdo media do QRS na fase aguda da doenca (T=0) foi de 97 ms,
aumentando para 98 ms apds o 2° ano de contagio, fase cronica (T=2). Dessa forma, foi
observado que ao longo da analise evolutiva dos pacientes chagasicos ndo houve alteracao

significativa na duracdo média do QRS, fato comprovado pelo P-valor = 0,883.

Na evolucdo dos pacientes chagasicos, verificou-se a estabilidade da variavel média
duracdo do QTc. Portanto, o eletrocardiograma nao revelou uma modificacdo com o tempo de
seguimento, visto que a diferenca entre as médias dessa variavel da fase aguda (T= 0) para a

fase crénica (T=2) foi insignificante estatisticamente (P-valor = 0,497), a luz da tabela abaixo:

TABELA 2- Anélise evolutiva das variaveis eletrocardiograficas ao longo de 2 anos.

MEDIA
- Fase Cronica Diferenca
Variavel Fase aguda p- T2 entre a fase
T=0 valor ) N - aguda e
(Apbs 2 anos do contagio) o
cronica
Frequéncia cardiaca 7705 <0.05 2071 6.34
(bpm) ) ) 7 7
Intervalo PR* 145 >0,05 144 1

Duragéo do QRS* 97,9 >0,05 98,6 0,7
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Espago/segmento

PR* 52,76 >0,05 48,97 3,79

Duragéo do QTc* 411 >0,05 403 8

*Variavéis de unidade milissegundo

Fonte: protocolo de pesquisa, 2019.

Em relacdo a analise qualitativa das varidveis eletrocardiogréficas, eis as
consideracOes: a onda T, arritmias supraventriculares, arritmias ventriculares e eixo foram
avaliadas através do teste estatistico qui-quadrado, o qual ndo evidenciou alteracGes

significativas em nenhuma das variaveis que se mantivessem ao longo do tempo.

A onda T apresentou 9 alteracfes, porém ndo houve evolucao significativa dessas
alteracdes ao longo do tempo (P-valor = 0,907). Analisando-se o eixo, somente um paciente
teve alteracdo na fase aguda (T=0), trés pacientes apresentaram alteracdo na fase cronica
(T=1) e dois pacientes apresentaram alteracdo apés 2 anos da fase aguda (T=2), porém néo

foram significativas, logo o p-valor= 0,656.

Em relagdo a evolucdo da variavel da arritmia supraventricular, um paciente
apresentou Extrassistole Atrial isolada na fase aguda (T=0), que desapareceu na fase cronica
(T=1 e T=2); um paciente apresentou Flutter atrial que também desapareceu ao longo dos
outros dois anos de analise e um paciente apresentou taquicardia supraventricular na fase
aguda (T=0), seguindo a mesma sequéncia de desaparecimento. N&o houve evolucdo

significativa, assim, P-valor = 0,412.

Na observacdo da arritmia ventricular, quatro pacientes apresentaram Extrassistole
ventricular monomérfica na fase aguda (T=0), trés pacientes apresentaram a mesma alteracédo
na fase cronica (T=1) e em apenas dois pacientes encontrou-se a alteracdo no 2° ano de analise
(T=2). Além disso, apenas um paciente apresentou Extrassistole Ventricular isolada no
primeiro ano de analise, apds o contagio inicial (T=1) e dois pacientes apresentaram a mesma

alteracdo ap0s 2 anos do contagio inicial (T=2).

Além desses casos, um paciente apresentou Extrassistole Ventricular polimérfica no
contagio inicial da doenca de Chagas, alteracdo que ndo se manteve ao longo do tempo. Logo,

ndo houve uma quantidade significativa de pacientes apresentando arritmias ventriculares
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TABELA 3- Caracterizacao evolutiva da onda T em pacientes com doenca de chagas ao longo de 3 anos.
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Tempo
OndaT Fase Fase  Fase Total p-
Aguda Crénica Cronica valor
T=0 T=1 T=2
Normal 50 50 51 151
Alterac6es difusas da repolarizacéo ventricular 4 4 3 11
Achatamento da onda T em D2, D3, aVF, V5 e V6 1 1 1 3
Achatamento daonda T em D1 e aVL e inversdo da onda T em
1 1 0 2
V5 e V6.
Diminuicdo da voltagem daonda T em D1,aVL,V5e V6 0 1 1 2 0,907
Achatamento da onda T em D2, D3 e Avf 0 1 0 1
Achatamento daonda T em D2, D3 e aVF, V5 e V6 1 0 0 1
Achatamento daonda T em D1 e aVL e inversdo da onda T em 0 0 1 1
V4,5 e V6.
Achatamento daonda T em D2, D3, aVF,V5 e V6. 1 0 0 1
Inversdo daonda T de V1 a V4 0 0 1 1
Total 58 58 58 174 -
Fonte: protocolo de pesquisa, 2019.
TABELA 4- Andlise evolutiva das variaveis qualitativas do
ECG.
Tempo
) Fase Fase Fase
Eixo Aguda Cronica Cronica  lotal  p-valor
T=0 T=1 T=2
Desvio para a direita 0 0 1
Desvio para esquerda 1 2 5 0,656
Normal 57 55 56 168
Total 58 58 58 174
Arritmias supraventriculares
Sem Arritmias supraventriculares 55 58 58 171
Extra55|sto-le atrial isolada 0.412
Flutter atrial
Taquicardia supraventricular
Total 58 58 58 174
_ Arritmias ANO )
ventriculares Total P
10 20 20 valor
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Sem arritmias ventriculares 53 54 54 161
Extrass[sto_le ventricular 4 3 ) 9
monomorfica

!Extrasswtole ventricular 0 1 5 3 0,586
isolada

Extrassistole ventricular 1 0 0 1

polimérfica

Total 58 58 58 174 -

Fonte: protocolo de pesquisa, 2019.

O N de pacientes para a analise do ecocardiograma foi de 15 pacientes. Foram
avaliados os parametros quantitativos do exame ecocardiografico: Diametro sistélico,
diametro diastolico, diametro do septo interventricular, diametro da parede posterior, tamanho
do atrio esquerdo e fracdo de ejecdo, porém ndo demonstraram variacdo significativa da fase
aguda da doenca (T=0) para a fase crénica da doenca (T=1), de acordo com o teste estatistico

T-pareado.

Percebe-se que o diametro sistélico (mm) correspondia a uma média de 31 na fase
aguda e permaneceu em torno de 31 na fase crbnica (T=1), apresentado diferenca nédo

significativa entre os anos de 0,4. P-valor = 0,99

Além disso, o diametro sistolico variou de 31,4 na fase aguda (T=0) para 31,8 apos 1
ano de contagio (T=1), ndo sendo significativo (P-valor= 0,99). O didmetro diastolico variou
de 51,4 para 51,0 ao longo do ano de analise, sendo P-valor = 0,85. O didmetro do septo
interventricular no inicio da doenca (T=0) era de 8,4 variando para 8,5 (T=2), alteracdo nao

significativa estatisticamente (P-valor = 0,44).

A variacdo da média do diametro da parede posterior da fase aguda para a fase
crénica foi de 8,3 (T=1) para 8,4 (T=2), diferenca nao significativa de 0,08 (P-valor = 0,35),
assim como a média do tamanho do atrio esquerdo que era 35 na fase aguda, variando ndo
significativamente para 36 na fase crénica. Diferenca de 0,85 e P-valor = 0,20. A variacdo da
fracdo de ejecdo da fase aguda para a fase crénica foi de 63,9 para 64,6 sendo a diferenca de
0,6 e P- valor = 0,692.

Segue a tabela com todos os valores das variaveis ecocardiograficas:
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TABELA 5- Analise evolutiva dos parametros ecocardiograficos em pacientes com doenca de Chagas aguda.

Tempo
Variavel Fas?r,:\guda FaseTc:r?nica Diferenca p-valor
Diametros sistolicos* 31,4 31,8 0,4 >0,05
Diametros diastolicos* 51,4 51,3 0,02 >0,05
Diametro do septo interventricular* 8,4 8,5 0,06 >0,05
Diametro da parede posterior* 8,3 8,4 0,08 >0,05
Tamanho do atrio E* 35,7 36,5 0,8 >0,05
Fracdo de ejecao (%) 63,9 64,6 0,6 >0,05

*Variaveis em mm.
Fonte: protocolo de pesquisa, 2019.

5 DISCUSSAO

Ao analisar os resultados referentes aos exames eletrocardiograficos, foi encontrado
uma alteracao da frequéncia cardiaca ao longo do tempo, esta apesar de estar dentro da faixa
de normalidade, entre 50 bpm e 100 bpm (PASTORE, CA et al, 2016), apresentou uma
diminuicdo, variando de 77 bpm na fase aguda da doenca para 71 bpm um ano apés a

infeccdo e, posteriormente, atingiu 70 bpm, 2 anos (2013 a 2016) apos a infeccdo aguda.

A partir da revisdo de literatura, o acometimento do sistema de conducgédo
atrioventricular pela infeccdo do tripanossoma é bastante frequente, manifestando-se no
eletrocardiograma como uma disfuncdo do noé sinusal, ocasionando bradicardia sinusal,
especialmente se a frequéncia sinusal € menor que 50 bpm, a parada sinusal, o bloqueio
sinoatrial de 2° grau e a existéncia de ritmos de supléncia que denotem a inibicdo do marca-

passo sinusal normal: os ritmos juncionais e idioventricular acelerado (ARAUJO,2008).

Segundo Aradjo (2008), em seu estudo longitudinal com 153 pacientes avaliados
eletrocardiograficamente em dois momentos diferentes com intervalo de tempo de
aproximadamente 6 a 8 anos, nao foi detectado alteracdo significativa da frequéncia cardiaca

ao longo do tempo, pois se manteve inalterada nas avaliacdes eletrocardiogréaficas.

Octavio et al., (2004) afirma que existem muitos estudos que tentam comprovar a
disfungdo autonémica causada pela doenga de Chagas, por meio da analise da resposta da
frequéncia cardiaca ao ortostatismo, a manobra de valsava, ao exercicio fisico e a

variabilidade espontanea da frequéncia cardiaca. O autor ratifica que o comprometimento
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autondmico precoce ainda é controverso, apesar de existirem evidéncias que comprovam a
disautonomia no inicio da doenca, alguns autores afirmam encontrarem somente em estagios
avancados. Contudo, ainda ndo se determinou as caracteristicas, a magnitude e as
consequéncias da alteracdo autonémica, ainda que seja notdria a alteracdo simpética e

parassimpatica desta doenca.

Guzetti et al. (1991) estudaram 19 pacientes chagasicos argentinos (7 na forma
indeterminada, 12 com cardiopatia crénica) sem evidéncias de cardiomegalia ao raio X de
térax ou sinais clinicos de Insuficiéncia Cardiaca prévia. Em condi¢des basais, ndo houve
diferenca nos pardmetros de avaliacdo autondmica entre chagésicos e controles. Entretanto,
quando os pacientes assumiram a posicao ereta durante 15 minutos, o componente espectral
da frequéncia cardiaca relacionado ao sistema parassimpatico, que virtualmente desapareceu
nos controles, praticamente ndo se alterou nos pacientes chagasicos, sugerindo disfungéo
parassimpatica nos estagios precoces da Cardiopatia Chagasica Cronica tambem em pacientes

argentinos.

Estudo semelhante foi realizado por Loyo et al. (1994), na Venezuela, que avaliaram
a funcdo autonbmica em 23 pacientes chagasicos na forma indeterminada, todos com
ecocardiograma normal. Comparados aos controles, 0s pacientes chagasicos mostraram
alteracdes no funcionamento do sistema parassimpatico, revelando definitivamente o
envolvimento parassimpatico na auséncia de disfuncdo contratil do miocardio. (DIAS, JCP.,
and COURA, JR, p.271).

No estudo ja referido de Guzetti et al. (1991), além das alteracdes parassimpaticas,
observou-se também alteracdes no Sistema Nervoso Simpatico. Assumindo a posicdo ereta
passivamente, 0s pacientes chagasicos ndo apresentaram aumento no componente simpatico
da analise espectral da frequéncia cardiaca, ao contrario do que se verificou nos controles.
(DIAS; JCP; COURA; JR, p.272).

Da analise do conjunto de dados previamente apresentados, parece claro que a
disfuncdo autonémica pode ser detectada, na dependéncia da metodologia utilizada, em
estagios precoces da Cardiopatia Chagéasica Crénica, inclusive na forma indeterminada da
moléstia (CAEIRO et al.,, 1978; LOYO et al., 1994). Em concordancia com os dados
apresentados houve nos estagios precoces da doenca, disfungdo autondmica em consonancia

com a verificacdo da diminuicdo da frequéncia cardiaca.
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Em um estudo realizado com 81 pacientes com doenca de Chagas (47 na fase
indeterminada, 8 do sexo masculino, idade média de 55,07 + 10,75 anos, e 34 na fase cronica,
8 do sexo masculino, idade média de 57,46 + 11,59 anos) foi comparado com um grupo
controle de 24 pacientes (7 do sexo masculino, idade média de 48,50 + 13,93 anos).
Utilizando o Holter 24 horas, detectou-se uma reducdo na capacidade de resposta simpética
(LF- frequéncia baixa- reduzido nos pacientes chagasicos em relacdo ao grupo controle), bem

como uma diminuicéo global da funcéo autondmica.

Os resultados do presente estudo evidenciaram um comportamento semelhante ao do
grupo estudado, a diminuicdo da frequéncia cardiaca, sendo justificada pelas alteracfes no
sistema nervoso simpatico, alteragdes estas que ja foram comprovadas por Guzetti et al.

(1991) anteriormente citado.

Em outro estudo, de acordo com Menezes et al., (2000), o0 mecanismo patogenético
assume trés teorias principais, entre elas, a teoria toxica ou da denervacdo parassimpatica.
Segundo essa teoria, as formas amastigotas destruidas liberariam neurotoxinas que, por
difusdo intersticial, atingiriam os plexos ganglionares intramurais, com o0 consequente
processo inflamatorio e subsequente destruicdo neuronal, atingindo os neurdnios dos plexos

ganglionares parassimpaticos.

O miotropismo do Tripanossoma cruzi explicaria 0 acometimento exclusivo dos
neurdnios intramurais (parassimpaticos), ja que 0s simpaticos sdo extramurais. Essa
destruicdo ocorreria na fase aguda, onde o parasitismo € intenso e 0S mecanismos
imunologicos de defesa sdo minimos, posteriormente também ocorreria alteracdo dos ganglios
e fibras nervosas dos plexos cardiacos superficiais de Meissner e de Auerbach, além de lesdes
do nucleo dorsal do vago e do sistema nervoso simpatico, todos intimamente relacionados

com o sistema autbnomo - paraganglional do coracéo.

Dentro do seu estudo, Menezes et al., (2000) buscou analisar a variabilidade R-R no
Holter 24 horas em pacientes chagasicos comparando-se com pacientes sadios, no intuito de
avaliar a funcdo autondmica na doenca. Os resultados demostraram uma reduzida capacidade
de ativar respostas simpaticas além de sinais de comprometimento vagal, dados esses que
corroboram com os resultados do presente estudo, no qual se procura esclarecer os fatores
desencadeantes da diminuicdo da frequéncia cardiaca ao longo do tempo nos pacientes

portadores de doenca de Chagas.
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No estudo de Correa et al., (2003), onde se comparou 4 grupos diferentes de
pacientes, pacientes chagéasicos, hipertensos, chagasicos e hipertensos, e sadios, para avaliar a
funcdo autondmica cardiaca a partir da andlise linear da variabilidade dos intervalos RR
obtidos do eletrocardiograma. A pesquisa foi apta a comprovar que a analise temporal da
variabilidade da frequéncia cardiaca, ndo detectou disautonomia cardiaca no grupo de
pacientes portadores das duas condicfes patologicas (doenca de Chagas e hipertensdo arterial
sistémica), logo, um resultado discordante da literatura e do presente estudo.

As alteracGes da repolarizacdo ventricular persistiram desde a fase aguda até o
primeiro ano de analise do eletrocardiograma em 4 pacientes e até o segundo ano de analise
em 3 pacientes, porém ndo tiveram correlagdo com a funcéo ventricular pelo ecocardiograma,
o qual permaneceu normal. A correlacdo com funcdo ventricular das outras alteracGes
apresenta resultados controversos na literatura, aparentemente sem valor progndstico
independente (GARZON ET AL, 1995).

Os dados aqui apresentados ratificam os estudos ja publicados sobre a andlise
ecocardiografica em pacientes com doenca de Chagas indeterminada e cronica. Nao foram
observadas alteracfes nos parametros didmetro sistolico, didmetro diastolico, diametro do
septo interventricular, diametro da parede posterior, tamanho do atrio esquerdo e fracdo de

ejecdo ao longo do primeiro ano de analise.

Siciliano et al (2006) avaliaram 902 pacientes na fase cronica da doenca de Chagas. A
maioria dos pacientes apresentava ecocardiograma normal (72%), sendo que 80% tinham
funcéo sistélica normal, com fracdo de ejecdo média de 62+13%. Em relacdo aos padrdes de

disfuncdo diastdlica, o predominio foi do padrdo normal, com 62% dos pacientes.

Portanto, a auséncia de anormalidades eletrocardiograficas exclui, na maioria das
vezes, a presenca de miocardiopatia significante. Entretanto, é razoavel realizar pelo menos
um ecocardiograma (avaliacdo basal) em todo paciente com sorologia positiva para doenca de
Chagas e repetir a avaliacdo ecocardiografica durante o seguimento, se o ECG se torna

alterado, para documentar a progressao da doenca.

Logo, pode-se concluir que pacientes com miocardiopatia chagasica sintomatica (IC)
podem apresentar VE hipocinético, dilatado e com fragdo de ejecdo reduzida, ou com
dilatacdo biventricular. Embora infrequente, mesmo individuos assintomaticos podem

apresentar alteracOes discretas no ecocardiograma bi e tridimensional, como pequenos
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aneurismas ou alteragfes na motilidade segmentar (ACQUATELLA, 2018, p. 233).

Segundo Marques e cols. h4 divergéncias ao comparar a transmissdo oral e vetorial.
Em seu estudo utilizaram a infecgdo por via oral da doenga de Chagas e observaram uma
incidéncia maior de alteracdes de ST-T (37,86%) em comparagdo a incidéncia relatada por
Parada e cols.20 (4,4%) e Shikanai-Yasuda e cols, que utilizaram infeccdo por via vetorial.
Alem disso, o blogueio do ramo direito ocorreu em 1,94% dos casos de Marques e cols.
contra 5,1% no estudo de Parada e cols.20 e 1,1% no estudo de Shikanai-Yasuda e cols.11.
As possiveis explicacdes podem ser devido as diferencas na patogenicidade de cepas de T.
cruzi, uma vez que as cepas avaliadas no Peru apresentam alta infectividade e patogenicidade
quando administradas intraperitonealmente; ao contrario das cepas colombianas que
apresentam alta patogenicidade apds administracdo oral, além de respostas diferentes em
relagdo a interagdo hospedeiro-parasita, uma vez que ndo foi realizado estudo para avaliar
como as variacdes no pH do estdbmago relacionadas a idade podem estar associadas a uma

infectividade maior ou menor.

Um outro estudo realizado por Juliana et al, publicado em 2015 demonstrou que o
cometimento cardiaco foi mais grave quando a doenca se deu por inoculacdo gastrointestinal
em comparacdo com a infeccdo oral. Foram utilizados camundongos BALB/c (6-8 semanas
de idade), que foram infectados por sonda como uma tentativa gastrointestinal (GI) ou na
cavidade oral (Ol) com 5x10 “T . formas tripomastigotas derivadas da cultura de tecidos
do cruzi . A infecciosidade foi obtida a partir da porcentagem de camundongos apresentando
parasitemia sobre o nimero total de camundongos inoculados com parasitas. Os resultados
mostraram que apesar dos camundongos que foram infectados pela via oral apresentarem
taxas mais altas de parasitemia e mortalidade que seus equivalentes gastrointestinais, 0s
camundongos Gl - desenvolveram uma miocardite mais severa - 15 dias apds a infeccdo, que
afeta tanto o pericardio quanto o miocardio — em relacao aos ratos infectados por via oral. Isto
sugere que o envolvimento cardiaco pode ndo estar relacionado com a elevada mortalidade
do grupo infectado por via oral. A histopatologia cardiaca mostrou maiores areas de
infiltracdo nos camundongos GI. Este trabalho sugere que o acometimento cardiaco sendo
menos evidente na inoculacdo por via oral, estd em consonancia com as poucas alteracdes
eletrocardiogréaficas encontradas na presente pesquisa. Demonstrando que o local de entrada
do parasita, através da cavidade oral ou diretamente no estbmago (Gl), afeta diferencialmente

a resposta imune do hospedeiro e a mortalidade.
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CONCLUSAO

A titulo conclusivo, o achado significativo foi a diminuicdo da frequéncia cardiaca
ap6s dois anos da fase aguda, posteriormente verificando-se que as alteracBes da
repolarizagdo ventricular persistiram desde a fase aguda até o primeiro ano de analise do
eletrocardiograma em 4 pacientes e até o segundo ano de analise em 3 pacientes, porém nao
tiveram correlacdo com a funcgdo ventricular pelo ecocardiograma, o qual permaneceu normal
demonstrando que o eletrocardiograma é um marcador clinico mais sensivel para analise

evolutiva do grupo de pacientes.

A limitacdo do estudo é referente ao tamanho amostral pequeno para melhor acuracia
e curto periodo de analise das variaveis do eletrocardiograma e da fungédo ventricular pelo
ecocardiograma, pretendendo-se dar continuidade do estudo para detectar 0 momento precoce

das alteragdes na funcéo ventricular e a correlagdo com o eletrocardiograma.
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RESUMO

A doenca de Chagas faz parte das treze doencas tropicais mais negligenciadas no mundo,
ocupando a terceira posicdo em relacdo as taxas de morte. A Amazonia, que sempre foi area
de baixo risco para transmissdo da doenca de Chagas vem apresentando um aumento no
namero de casos. A miocardite € uma das complicacdes mais frequentes, devendo os exames
eletrocardiografico e ecocardiografico serem realizados imediatamente apds o diagndstico e
seriados, a curto prazo, na busca de sinais de comprometimento cardiaco, dada a
transitoriedade de algumas manifestacbes. O presente trabalho tem por objetivo analisar o
comportamento evolutivo das varidveis do eletrocardiograma e a funcdo ventricular em um
periodo de dois anos apo6s a infeccao inicial, utilizando o método de estudo observacional do
tipo série de casos, realizado no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB). Foi
observado que o achado mais relevante esteve na diminuicdo da FC ap6s dois anos da fase
aguda e, posteriormente, que as alteracdes da repolarizacdo ventricular persistiram desde a
fase aguda até o primeiro ano de analise do eletrocardiograma em 4 pacientes e até o segundo
ano de analise em 3 pacientes, porém ndo tiveram correlacdo com a fungdo ventricular pelo
ecocardiograma, o qual permaneceu normal, demonstrando que o eletrocardiograma é o
marcador clinico mais sensivel para analise evolutiva do grupo de pacientes.

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Cardiomiopatia chagasica; Doencas Negligenciadas.



31

INTRODUCAO

Carlos Chagas (1909) descreveu a doenca de Chagas aguda como uma
tripanossomiase apontando um conjunto de sintomas frequentes e uniformes, mais
evidenciados em criangas, como anemia, alopecia abundante, mixedema, hepatomegalia,
hipertrofia ganglionar e hipotenséo arterial.

Atualmente, a doenca € tida como umas das treze doengas tropicais mais
negligenciadas no mundo, que constituem um grupo de grandes condigdes incapacitantes que
estdo entre as infecgfes cronicas mais comuns em pessoas mais pobres do mundo, e dentre
essas, ainda se encontra no grupo das trés doencas tropicais negligenciadas com as maiores
taxas de morte!, sendo 0s quatro primeiros casos autdctones de doengas de Chagas na
Amazonia relatados na forma de surtos de microepidemia familiar por provével transmissdo
oral?.

A Amazonia, que sempre foi considerada area de baixo risco para transmissdo da
doenca de Chagas vem apresentando um aumento no nimero de casos agudos e cronicos?.
Esse aumento no numero de casos da doenca poderia ser devido a uma serie de fatores, tais
CoOmo 0 risco que o desmatamento intenso associado a ocupacdo ativa da regido promove, 0
que poderia levar a um desequilibrio entre reservatérios e vetores, a adaptacdo de
reservatorios e a migragcdo do ciclo silvestre pra o ciclo domestico, através da migracdo de
populacdo de areas endémicas para areas urbanas, acompanhadas de reservatorios domésticos
do agente etiologico®.

O quadro clinico da fase aguda da doenca de Chagas pode se apresentar na forma
classica, quando transmitida por via vetorial com sinal de porta de entrada da infeccéo - sinal
de Romand ou Chagoma de inoculacdo —, e também na forma clinica relacionada a
transmissé@o por via oral - sem sinal de porta de entrada -. Nas duas formas de apresentacdo da
doenca, encontram-se diversas manifestacdes em menor ou maior grau de ocorréncia,
caracterizadas por febre, edema subcutaneo sem relacdo com a insuficiéncia cardiaca, anemia,
aumento do volume de linfonodos, hepatomegalia, esplenomegalia, megaes6fago e
megacolon, além de evidéncias de miocardite, e em alguns casos mais raros a
meningoencefalite, assim como formas oligossintomaticas e inaparentes que apresentam
sintomas gerais como febre, mal-estar, cefaleia, astenia e hiporexia®.

Na maioria dos casos, a miocardite aguda pode ter inicio pouco antes do
desaparecimento da febre, em periodo médio de 15 a 20 dias de doenca. Os principais sinais e
sintomas sdo dispneia, palpitacoes, taquicardia (sem febre), eventualmente, dores precordiais,
simulando infarto do miocardio. A miocardite &€ uma das complicacdes mais frequentes entre
doentes em fase aguda. Os exames eletrocardiografico e ecocardiografico devem ndo somente
ser realizados imediatamente ap6s o diagndstico, como também seriados, a prazo curto, na
busca de sinais de comprometimento cardiaco, dada a transitoriedade de algumas
manifestacGes®.

A ecocardiografia fornece informacdes valiosas adicionais sobre a estrutura e funcao
cardiaca, que complementa as informacGes fornecidas pela eletrocardiografia na cardiopatia
chagasica. Cerca de 1 % dos infectados apresenta a forma aguda da doenca, sendo a
miocardite chagasica aguda ainda mais rara. A evolucdo para a forma cronica da
miocardiopatia chagasica ocorre apds décadas da infeccdo aguda. AlteracBes precoces ao
Doppler incluem prolongamento do tempo de relaxamento e contracdo isovolumétrica.

Além disso, mais da metade dos pacientes sintomaticos apresenta aneurisma apical de
ventriculo esquerdo (VE) e alteracBes da contratilidade segmentar similares as que s&o
encontradas na doenca coronariana. A forma dilatada ndo segmentar € indistinguivel dos
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demais quadros de miocardiopatia dilatada. Insuficiéncia mitral e tricispide podem estar
presentes®.

Assim, a probleméatica desse estudo reside em responder aos seguintes
questionamentos: Quais os marcadores eletrocardiogréaficos poderdo estar alterados na
evolucdo da doenca de Chagas, em um periodo de dois anos apés a infec¢do inicial? Qual o
comportamento das variaveis do ecocardiograma no periodo de estudo? E, ha correlagdo do
ecocardiograma com as varidveis do eletrocardiograma? A titulo de hipdtese, o trabalho
levanta as seguintes possibilidades:

HO= as variaveis do eletrocardiograma ndo sofrem alteragdes precoces apos a infeccao inicial;
H1= as variaveis do eletrocardiograma sofrem alteracfes precoces apds a infecgdo inicial.

O trabalho se justifica teoricamente, a medida que se observa a escassez de estudos
que analisaram evolutivamente o eletrocardiograma e a funcdo ventricular pelo
ecocardiograma, precocemente apds a fase aguda na regido amazdnica. A proposta da
pesquisa € contribuir para o enriquecimento de estudos sobre a doenga, realizando analise
descritiva em busca de marcadores clinicos de alteragdes cardiacas em curto periodo de
tempo, considerando a predomindncia da transmissdo por via oral, envolvendo alimentos
contaminados com fezes de Tripanossoma cruzi, bem como as diferentes caracteristicas
epidemiologicas da populacdo habitante na regido amazonica em relacdo a populagdo com
doenca de Chagas da regido do sudeste brasileiro.

Apresenta como objetivo geral a analise do comportamento evolutivo das variaveis do
eletrocardiograma e a funcao ventricular em um periodo de dois anos apos a infecgéo inicial.
Sendo o0s objetivos especificos: Descrever as variaveis do eletrocardiograma e do
ecocardiograma e, comparar a evolucdo do eletrocardiograma com as variaveis do
ecocardiograma e suas alteragdes.

MATERIAIS E METODOS

Estudo observacional do tipo série de casos realizado na cidade de Belém/PA,
especificamente no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) no periodo de
2006 a 2013.

Foram analisados todos os eletrocardiogramas e ecocardiogramas de pacientes nas
diferentes faixas etarias, por dois observadores especialistas em cardiologia e cegos para o
estudo. O N da pesquisa foi de 58 pacientes que obtiveram o0s pré-requisitos necessarios para
participar do estudo.

Para fins de critério de inclusdo e exclusdo, ressalta-se que todos 0s pacientes nas
diferentes faixas etarias que apresentaram exame parasitologico positivo para doenca de
Chagas aguda foram incluidos, e foram excluidos prontuarios incompletos e exames
soroldgicos inconclusivos para a doenca de Chagas aguda.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Jodo de
Barros Barreto - UFPA, com parecer n° 1.041.888, em 28 de Abril de 2015.

O termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi oferecido aos participantes, 0s
quais ficardo de posse de uma cOpia, permanecendo outra com as pesquisadoras. Os
prontudrios utilizados para a coleta de informacdes serdo de uso exclusivo das pesquisadoras,
sendo utilizados com a Unica finalidade de fornecer elementos para a realizagcdo deste
trabalho, da prépria pesquisa e dos artigos e publicaces que dela resultarem. Sera garantida a
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confidencialidade dos dados e das informagdes que possibilitem a identificacdo dos
participantes. O estudo ndo oferece nenhum dano ou desconforto aos envolvidos e ndo houve
qualquer tipo de beneficio, ressarcimento ou pagamentos aos mesmos e 0 material coletado
ndo seré objeto de comercializagdo ou divulgacdo eventualmente prejudicial aos envolvidos.

Foi utilizado como recurso metodoldgico a elaboracdo de banco de dados para estudo
estatistico, a partir de tabelas e gréaficos aptos a demonstrar os resultados alcangados. Para a
analise das variadveis eletrocardiogréaficas foi utilizado o teste estatistico de Anova e Tukey. Os
valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

RESULTADOS

Entre os 58 pacientes do presente estudo, foi observada uma prevaléncia semelhante
entre os sexos, cada um com 29 individuos (50%). A maioria foi encontrada na faixa etaria
adulta da populacéo (65,6%), com idade média de 40 anos, provenientes de municipios fora
da regido metropolitana de Belém/PA (89,2%).

TABELA 1- Analise evolutiva das variaveis eletrocardiograficas ao longo de 2 anos.

MEDIA
Ve S Y e e S e
T=0 contagio crénica
Frequéncia cardiaca (bpm) 77,05 <0,05 70,71 6,34
Intervalo PR (ms) 145 >0,05 144 1
Duracgdo do QRS(ms) 97,9 >0,05 98,6 0,7
Espaco/segmento PR (ms) 52,76  >0,05 48,97 3,79
Duracgdo do QTc (ms) 411 >0,05 403 8

Fonte: Autor, 2019.

As alteracOes eletrocardiograficas foram favoraveis a diminuicdo da FC dos pacientes
ao longo do tempo. Foi observado que a média da frequéncia inicial dos pacientes na fase
aguda da doenca (t=0), consistia em 77 bpm, declinando significativamente para 70 bpm apds
2 anos da fase aguda (t=2), P-valor = 0,019.

A onda T apresentou 9 alteracdes, porém ndo houve evolucdo significativa dessas
alteracdes ao longo do tempo (P-valor = 0,907). Um dado que chamou a atencdo foram as
alteracdes da repolarizacao ventricular que persistiram desde a fase aguda até o primeiro ano
de andlise do eletrocardiograma em 4 pacientes e até o segundo ano de analise em 3 pacientes,
sem apresentar correlagdo com a alteracdo no ecocardiograma que permaneceu normal nos
mesmos pacientes que tiveram alteracdo no eletrocardiograma.

O N de pacientes para a analise do ecocardiograma foi de 15 pacientes. Foram
avaliados os pardmetros quantitativos do exame ecocardiografico: Diametro sistélico,
diametro diastolico, diametro do septo interventricular, diametro da parede posterior, tamanho
do &trio esquerdo e fracdo de ejecdo, porém ndo demonstraram variagdo significativa da fase
aguda da doenca (T=0) para a fase crénica da doenca (T=1), de acordo com o teste estatistico
T-pareado.
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TABELA 2- Andlise evolutiva dos parametros ecocardiograficos em pacientes com doenga de Chagas

aguda.
Tempo
L Fase Aguda  Fase crénica .

Variavel T=0 T=1 Diferenca p-valor
Diametros sistolicos (mm) 31,4 31,8 0,4 >0,05
Diametros diastolicos (mm) 51,4 51,3 0,02 >0,05
_ Dlametr_o do septo 8.4 8,5 0,06 0,05

interventricular (mm)
Diametro da parede posterior 8.3 8.4 0,08 0,05

(mm)

Tamanho do &trio E (mm) 35,7 36,5 0,8 >0,05
Fracéo de ejecéo (%) 63,9 64,6 0,6 >0,05

Fonte: Autor, 2019.

DISCUSSAO

Ao analisar os resultados referentes aos exames eletrocardiogréaficos, foi encontrado
uma alteracao da frequéncia cardiaca ao longo do tempo, esta apesar de estar dentro da faixa
de normalidade, entre 50 bpm e 100 bpm’ apresentou uma diminuicéo, variando de 77 bpm na
fase aguda da doenca para 71 bpm um ano apo6s a infeccdo e, posteriormente, atingiu 70 bpm,
2 anos (2013 a 2016) apos a infeccdo aguda.

A partir da revisdo de literatura, o acometimento do sistema de condugéo
atrioventricular pela infeccdo do tripanossoma é bastante frequente, manifestando-se no
eletrocardiograma como uma disfuncdo do no sinusal, ocasionando bradicardia sinusal,
especialmente se a frequéncia sinusal € menor que 50 bpm, a parada sinusal, o bloqueio
sinoatrial de 2° grau e a existéncia de ritmos de supléncia que denotem a inibicdo do marca-
passo sinusal normal: os ritmos juncionais e idioventricular acelerado®.

Da analise do conjunto de dados previamente apresentados, parece claro que a
disfuncdo autonémica pode ser detectada, na dependéncia da metodologia utilizada, em
estagios precoces da Cardiopatia Chagéasica Croénica, inclusive na forma indeterminada da
moléstia®>®. Em concordancia com os dados apresentados houve nos estagios precoces da
doenca, disfuncdo autonémica em consonancia com a verificagdo da diminuicdo da frequéncia
cardiaca.

Os dados aqui apresentados ratificam os estudos ja publicados sobre a analise
ecocardiografica em pacientes com doenca de Chagas indeterminada e cronica. Ndo foram
observadas alteracfes nos parametros diametro sistolico, didmetro diastélico, diametro do
septo interventricular, diametro da parede posterior, tamanho do atrio esquerdo e fracdo de
ejecdo ao longo do primeiro ano de analise.

Siciliano et al'! avaliaram 902 pacientes na fase cronica da doenca de Chagas. A
maioria dos pacientes apresentava ecocardiograma normal (72%), sendo que 80% tinham
funcéo sistolica normal, com fracdo de ejecdo média de 62+13%. Em relacdo aos padrbes de
disfungdo diastolica, o predominio foi do padrdo normal, com 62% dos pacientes.

Portanto, a auséncia de anormalidades eletrocardiograficas exclui, na maioria das
vezes, a presenca de miocardiopatia significante. Entretanto, é razoével realizar pelo menos
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um ecocardiograma (avaliacdo basal) em todo paciente com sorologia positiva para doenga de
Chagas e repetir a avaliacdo ecocardiografica durante o seguimento, se o0 ECG se torna
alterado, para documentar a progressao da doenca.

Segundo Marques e cols? ha divergéncias ao comparar a transmisséo oral e vetorial.
Em seu estudo utilizaram a infeccdo por via oral da doenca de Chagas e observaram uma
incidéncia maior de alteracdes de ST-T (37,86%) em comparagdo a incidéncia relatada por
Parada e cols.20 (4,4%) e Shikanai-Yasuda e cols!3, que utilizaram infecgdo por via vetorial.
Um outro estudo realizado por Juliana et al'*, publicado em 2015 demonstrou que o
cometimento cardiaco foi mais grave quando a doenca se deu por inoculacdo gastrointestinal
em comparacdo com a infeccdo oral. Este trabalho sugere que o acometimento cardiaco sendo
menos evidente na inoculacdo por via oral, estd em consonancia com as poucas alteracdes
eletrocardiograficas encontradas na presente pesquisa. Demonstrando que o local de entrada
do parasita, através da cavidade oral ou diretamente no estdmago (Gl), afeta diferencialmente
a resposta imune do hospedeiro e a mortalidade.

CONCLUSAO

A titulo conclusivo, o achado significativo foi a diminuigdo da frequéncia cardiaca
apos dois anos da fase aguda, posteriormente verificando-se que as alteracbes da
repolarizacdo ventricular persistiram desde a fase aguda até o primeiro ano de analise do
eletrocardiograma em 4 pacientes e até o segundo ano de analise em 3 pacientes, porém nao
tiveram correlacdo com a funcdo ventricular pelo ecocardiograma, o qual permaneceu normal
demonstrando que o eletrocardiograma ¢ um marcador clinico mais sensivel para analise
evolutiva do grupo de pacientes.

A limitacdo do estudo é referente ao tamanho amostral pequeno para melhor acuracia
e curto periodo de analise das variaveis do eletrocardiograma e da fungdo ventricular pelo
ecocardiograma, pretendendo-se dar continuidade do estudo para detectar 0 momento precoce
das alteragdes na funcdo ventricular e a correlagcdo com o eletrocardiograma.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Andlise Evolutiva do Eletrocardiograma na doenca de Chagas

aguda. Experiéncia do Estado do Para.
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Area Tematica:
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CAAE: 35607414.1.3001.0017
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Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.041.888

Data da Relatoria: 28/04/2015

Apresentacéo do Projeto:

A doenca de Chagas é causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, no tubo digestivo dos
insetos vetores ocorre um ciclo com a transformacdo do parasito, dando origem as formas
infectantes presentes nas fezes do inseto (MINISTERIO DA SAUDE, 2009). Além do
homem, mamiferos domésticos e silvestres tém sido naturalmente encontrados infectados pelo
Trypanosoma cruzi sendo 0s mais importantes aqueles que coabitam, ou estdo muito
proximos do homem, como o cdo, o rato (BRASIL, 2002). Contudo, tem-se notado um
aumento do nimero de casos descritos por provavel infeccdo via oral (SHAW, 1969;
SHIKANAI- YASUDA, 1991; PINTO, 2008). Segundo o Ministério da saude (apud
BARBOSA-FERREIRA,2010), esses surtos sdo muitas vezes relacionados a transmissdo oral
por ingestdo de sucos de frutas da regido como, por exemplo, o acai, amplamente consumido
na regido Amazonica. Segundo a | Diretriz Latino-Americana de doenca de Chagas (2011), a
doenca de Chagas pode ser classificada evolutivamente em duas fases: aguda e crbnica. A
fase aguda pode ser devida a infeccdo primaria ou a reativagdo de fase cronica. Apds a
infeccdo inicial, a fase aguda da doenca de Chagas dura de 6-8 semanas. Em muitos pacientes
infectados por transmissdo vetorial, a fase aguda ndo € diagnosticada. Na fase aguda da

infeccdo as lesdes observadas no homem localizam-se preferencialmente no miocérdio, no
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sistema nervoso central e na pele. Constituem a miocardite aguda difusa,
meningoencefalomielite e os chagomas cutaneos (TORRES, 1941). A miocardite difusa, de
intensidade ndo encontrada em nenhuma outra doenca humana, é acompanhada geralmente de
pericardite serosa e, as vezes de certo grau de endocardite. Os achados eletrocardiogréaficos
mais frequentemente assinalados pela maioria dos autores sdo a taquicardia sinusal, a
diminuicdo da voltagem do QRS, o bloqueio atrioventricular de primeiro grau, a alteracdo
primaria da repolarizagdo ventricular e 0 aumento da sistole elétrica (PORTO, 2010).
Metodologia Proposta:

O estudo serd observacional transversal retrospectivo, utilizando fontes secundarias de
prontudrios dos pacientes que foram atendidos nos ambulatérios bem como de pacientes
internados na Fundacao Publica Estadual Hospital de Clinicas Gaspar Vianna (FPEHCGV) e
no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) no periodo de 2008 a 2013 e 2011
a 2015, respectivamente. Serdo analisados todos os eletrocardiogramas de pacientes nas
diferentes faixas etarias. O N proposto para o estudo sera de 100 pacientes para a FPEHCGV,
calculados pela média de 40 pacientes atendidos por ano no hospital e 300 pacientes para o
HUJBB, calculados pela media de 60 pacientes atendidos por ano no hospital. Serdo
analisados os dados demogréaficos da populacdo em estudo, assim como o eletrocardiograma
que serd analisado por dois observadores especialistas em cardiologia e cegos para o estudo.
Sera elaborada uma ficha para coleta de dados e nela ird conter dados do ECG, que sera
decodificado com relacdo ao ritmo, frequéncia, eixo, intervalo PR, espaco PR, duracdo do
QRS, QT e arritmias supraventriculares e ventriculares. O ecocardiograma sera analisado de
acordo com os resultados descritos nos prontuérios - como diametros sistolicos e diastélicos,
septo interventricular, parede posterior, tamanho do atrio esquerdo e fracdo de ejecdo. O
diagnostico etiologico da fase aguda da doenca de Chagas sera considerado o parasitologico
positivo. O diagndstico da fase cronica sera através da sorologia positiva 1gG Anti-T.Cruzi
por dois métodos laboratoriais distintos.

Critério de Incluséo:

Serdo incluidos no estudo todos os pacientes nas diferentes faixas etarias que apresentarem
exame parasitologico positivo para doenca de Chagas aguda.

Critério de Excluséo:

Serdo excluidos prontuérios incompletos e exames soroldgicos inconclusivos para doenga de
Chagas aguda.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:
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Analisar o comportamento evolutivo do eletrocardiograma em pacientes com doenga de
Chagas desde a fase aguda.

Objetivo Secundario:

Analisar as alteracBes eletrocardiogréaficas e correlacionar com género e faixa etéria.
Correlacionar 0s achados do eletrocardiograma com a fungdo ventricular pelo
ecocardiograma. Observar o tempo de ocorréncia das alteracbes desde a fase aguda.
Descrever as alteragGes evolutivas eletrocardiograficas mais frequentes.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os possiveis riscos para os participantes deste estudo é de serem identificados e reconhecidos,
no entanto, esses riscos serdo minimizados atraves da anonimizagdo das informacgdes
coletadas nos prontuarios.

Beneficios:

O estudo das alteragOes eletrocardiograficas visa beneficiar a populagdo, proporcionando
assim um aprimoramento no diagnostico da doenca de Chagas aguda, a partir do qual, se
podera programar um tratamento precoce a fim de minimizar os agravos sobrevindos do
comprometimento cardiaco acarretados pela doenca de Chagas aguda, propiciando ao
paciente um melhor prognostico na evolucdo da afeccdo. Também se beneficiara da pesquisa
a comunidade médica e cientifica, através da adicdo de conhecimentos da fisiopatologia da
alteracdo cardiaca desencadeada pelo processo chagasico agudo.

Comentarios e Considerac6es sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante e poderad propiciar ao paciente um melhor prognostico na evolugdo da
afeccdo da doenca de Chagas aguda.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Termos apresentados adequados a Legislacédo vigente.

Recomendac0es:

Recomendamos a coordenacdo que mantenha atualizados todos os documentos pertinentes ao
projeto.

Devera também ser informado ao CEP:

Relatorio Semestral;

Relatorio Final;

Envio de Relatorio de Cancelamento;

Envio de Relatorio de Suspensdo de projeto;

Comunicacédo de Término do projeto.
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Concluses ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovado o protocolo para ser desenvolvido no Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto, enquanto instituicdo coparticipante no estudo.

Situacgao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Né&o

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, este Colegiado manifesta-se pela APROVAGCAO do protocolo de pesquisa
por estar de acordo com a Resolucdo n°466/2012 e suas complementares do Conselho
Nacional de Saude/MS.

Ainda em atendimento a Res. 466/2012 esclarecemos que a responsabilidade do pesquisador é
indelegavel, indeclindvel e compreende os aspectos éticos e legais. Além de apresentar o
protocolo devidamente instruido ao CEP ou a CONEP, aguardando a decisdo de aprovacéo
ética, antes de iniciar a pesquisa; de elaborar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;
Cabe ainda ao pesquisador:

1- desenvolver o projeto conforme delineado;

2- Em acordo com a Resolugdo 466/12 CNS, itens X.1.- 3.b. e XI.2.d, os pesquisadores
responsaveis deverdo apresentar relatorios parcial semestral e final do projeto de pesquisa,
contados a partir da data de aprovacdo do protocolo de pesquisa. Os relatorios deverdo ser
inseridos no Sistema Plataforma Brasil pelo icone "Inserir Notificacdo™ disponivel para
projetos aprovados.

3- apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP, a qualquer momento;

4- manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 05 anos apds o término da pesquisa;

5- encaminhar os resultados para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto;

6- justificar fundamentadamente, perante o0 CEP ou a CONEP, interrupcdo do projeto ou a ndo

publicacdo dos resultados.
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