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RESUMO



Xiv
Pacientes portadores da forma croénica indeterminada da doenca de Chagas
apresentam sintomas digestivos altos inespecificos que podem ou ndo traduzir
acometimento motor do eséfago. O objetivo deste estudo foi levantar os dados
clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais dos pacientes portadores da doenca de Chagas
do Hospital Universitario Julio Mdller e descrever os sintomas do trato digestivo superior e
as alteracbes motoras do esdfago dos pacientes portadores da forma clinica
indeterminada com o intuito de avaliar possiveis associagdes entre elas. Dos 137
pacientes com diagndstico confirmado de doenga de Chagas apenas quatro (2,9%) foram
considerados como autéctones de Mato Grosso e 71 foram classificados como portadores
da forma crbnica indeterminada. Manometria do es6fago foi realizada em 50
pacientes, dos quais se analisaram a extensao e pressao do esfincter inferior do
esodfago, o peristaltismo e a amplitude de contracdo do corpo esofagico.
Sintomas digestivos altos foram referidos por 24 (48%) pacientes, sendo mais
freqlente a pirose, seguida de regurgitacdo e de desconforto intermitente a
degluticdo. Oito (16%) pacientes apresentaram relaxamento parcial do esfincter
inferior, 13 (26%) apresentaram aperistalse parcial e 20 (40%) apresentaram
contracOes peristalticas de baixa amplitude em esbdfago distal. A amplitude
meédia de contracdo do esb6fago médio-distal foi significantemente menor nos
pacientes com aperistalse parcial em relacdo aos pacientes com esoéfago
peristaltico. Sintomas do trato digestivo superior foram referidos por 17 (51,5%)
de 33 pacientes com alteragbes motoras do esbéfago e por 7 (41,2%) de 17
pacientes com manometria normal. No entanto, essa diferenca nao foi
estatisticamente significante (p=0,69). Em conclusdo, a demanda de pacientes com
doenca de Chagas no servico € composta principalmente por migrantes de estados
endémicos das regides Sudeste e Nordeste do Brasil. Portadores da forma crbnica
indeterminada da doenga de Chagas apresentam sintomas do trato digestivo superior que
podem dificultar a sua classificacdo evolutiva com base apenas no exame clinico e
radiolégico. E alta a freqiiéncia de portadores da forma crénica indeterminada que
apresentam distarbios motores do es6fago. Ndo se observaram associacdo entre
sintomas do trato digestivo superior e disturbios motores do esdfago nesses pacientes.

Palavras Chaves: Doenca de Chagas. Esofagopatia chagéasica. Es6fago.
Manometria.
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Patients in the indeterminate phase of Chagas'disease may refer upper
gastrointestinal symptoms that might be explained by esophageal motility
impairment. The aim of this study was to describe the clinical, epidemiological
and laboratorial findings of Chagas’disease patients attending at the Jalio Muller
School Hospital in Cuiaba, Mato Grosso, and to and to evaluate possible
association between upper gastrointestinal symptoms and presence of early
alterations of the esophageal motility among patients in the indeterminate
phase of the disease. Among 137 patients with confirmed Chagas’disease only
four (2.9%) had the infection acquired in Mato Grosso. Manometric esophageal
evaluation was performed in 50 patients with confirmed the indeterminate
phase of Chagas’disease and 24 (48) of them referred upper gastrointestinal
symptoms that were beginning three months before his/her study
participation. Heartburn was the most frequent symptom referred by these
patients, followed by swallowing abnormalities. Partial lower esophageal
sphincter relaxation, partial aperistalsis and low amplitude contractions in the
distal esophagus were observed in 8 (16%), 13 (26%) and 20 (40%) patients,
respectively. The mean amplitude of contraction in the esophageal body was
lower in patients with partial aperistalsis than in those with normal peristalsis.
Upper gastrointestinal symptoms were referred by 17 (51.5%) of the 33
patients with esophageal dismotility and by 7 (41.2%) of the 17 patients with
normal manometric evaluation of the esophagus (p=0,69). In conclusion, most
of Chagas’disease patients were migrants of endemic states of the regions
Southeast and Northeast of Brazil; esophageal dismotility is high frequent in the
indeterminate phase of Chagas’'disease and upper gastrointestinal complaints
by these group of patients may confound the correct classification of the disease

evolution only by clinical and radiographic examination.

KEY-WORDS: Chagas’disease. Esophageal Achalasia. Esophagus.
Manometry.
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A doenca de Chagas é uma parasitose causada pelo
Trypanosoma cruzi e que atinge, segundo a Organizacdo Mundial de Saude,
16 a 18 milhdes de pessoas nas Américas. Estima-se em 5 a 6 milhdes a
prevaléncia de casos da infeccdo no Brasil, a maioria deles vivendo nas
grandes cidades (1,2,3). Em decorréncia do cumprimento de acdes de
controle vetorial nas Ultimas décadas houve mudancas no pefrfil
epidemiolégico da doenca de Chagas no Pais e, atualmente, o risco de
transmissdo endémica concentra-se apenas em areas poupadas dessas
acoes (3,4).

Na Amazbnia Legal especialmente, tém sido observados
mecanismos excepcionais de transmissdo, com emergéncia de novas
espécies de vetores e ocorréncia de surtos de transmisséo oral (4), fazendo
com gue a doenca de Chagas permaneca como alvo de atencéo especial
nessa area, pois acarreta grandes prejuizos a saude e financeiros em longo
prazo, tanto para a populacdo contaminada como para a area de

transmissao.

1.1. Historia natural da doenca

A historia natural da doenca € caracterizada por uma forma
aguda que se inicia apés a infecgdo pelo parasito. E de evolugéo rapida,
podendo cursar com alta parasitemia e graves manifestacdes clinicas, ou
mesmo evoluir de forma branda ou inaparente. Seu reconhecimento é

facilitado quando se encontra o sinal de Romafia, os chagomas cutaneos e
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os lipochagomas, principalmente em pacientes da zona rural. Apds essa
fase, os pacientes passam por longo periodo assintomatico (10 a 30 anos),
sem evidéncia de complicacdo da doenca, denominado de forma cronica
indeterminada da doenca de Chagas (FCI) ou forma latente. Esta forma
caracteriza-se pela positividade de exames soroldgicos e/ou parasitologicos
para a doenca de Chagas, auséncia de sintomas e/ou sinais da doenga e
resultados normais aos exames eletrocardiografico, radiolégico do coracéao,
eso6fago e colon, conforme estabelecido pela | Reunido de Pesquisa
Aplicada em doenca de Chagas de Araxa em 1984 (5).

A FCI é comumente cetectada na populacdo geral de areas
endémicas e entre doadores de sangue infectados (6). O paciente nessa
fase pode persistir assintomatico por longo periodo e cerca de 30 a 50%
deles nunca desenvolverdo quaisquer sintomas (1). Entretanto, apesar de
assintomatico, esses pacientes podem apresentar alteracdes laboratoriais
minimas, que podem significar tanto a evolugcdo do processo infeccioso
cronico, como sequelas do processo agudo ou crbnico ja cicatrizado e sem
progressao atual (1,7). Muitos pacientes, apds permanecerem por tempo
variado na FCI, podem evoluir para o que se denomina forma cronica
complicada, em especial entre 10 a 28 anos apos a fase de infeccdo aguda,
passando a apresentar sintomas relacionados ao sistema cardiocirculatério
(forma crbnica cardiaca), digestivo (forma crbnica digestiva), ou ambos
(forma crénica cardiodigestiva ou mista) (1).

Existem controvérsias quanto a essa classificacdo

sistematizada da doenca de Chagas. Por um lado ela simplifica a
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identificacdo daqueles pacientes que apresentam exames clinico-
laboratoriais inequivocadamente normais a avaliacdo proposta, delimitando
um grupo de pacientes chagasicos com baixa morbidade e excelente
sobrevida (8). Por outro, € muito dificil definir normalidade apenas com o0s
recursos propostos para essa classificacdo, uma vez que ela varia de acordo
com a habilidade do examinador e € influenciada pela inexisténcia de uma
padronizacdo prévia da interpretacdo dos exames eletrocardiografico e
radiolégico, ja que alguns achados sao patolégicos ou fisiologicos, na
dependéncia da condicdo fisica atual do paciente (1). Por exemplo, a
ocorréncia de sintomas cardiacos e/ou digestivos em um paciente portador
da infeccdo chagasica, seria suficiente para classifica-lo como portador de
forma cronica complicada. Entretanto, pacientes chagasicos podem
apresentar queixas inespecificas, de significado controverso, exigindo
exames especificos para o seu esclarecimento, que podem traduzir ou nao
no acometimento de orgaos alvos da doenca de Chagas. Desta forma,
apenas sintomas referidos pelos pacientes ndo nos permitem assegurar a
presenca de determinada alteracdo patoldgica (8). Portanto, € usual que
pesquisadores classifiguem pacientes como portadores da forma cronica
indeterminada, mesmo quando apresentam queixas referentes ao sistema
cardiaco ou digestivo, ressaltando a subjetividade e a inespecificidade de
algumas manifestagbes clinicas, quando ndo associadas as alteraces

eletrocardiograficas ou radioldgicas (1,9,10,11).



1.2. Formacrénica digestiva da doenca de Chagas

As alteracdes provocadas pelo T. cruzi no trato digestivo sé&o
consequentes a destruicdo dos plexos nervosos intramurais, em virtude do
parasitismo das camadas musculares vizinhas. Assim, a desnervacao
intrinseca repercute na funcdo do 6rgdo acometido, tanto na fase aguda,
como na inflamacé&o crénica ou na forma cicatricial. Como a funcdo motora
do trato digestivo, principalmente a do es6fago e do coélon, depende da
integridade da inervacao intrinseca para ser realizada de maneira ordenada,
a auséncia da acao organizadora e estimuladora dos plexos faz com que a
musculatura lisa desses 6rgaos responda com contracdes desordenadas e
hiper-reativas.

A destruicdo neuronal, relacionada com a infeccao chagasica,
deve-se a mecanismos imunoldgicos, bem como tendo sido sugerido que a
persisténcia de parasitos nos tecidos e/ou a ativacdo de mecanismos de
auto-imunidade levariam a progressdo da doenca durante a longa fase
cronica (12,13,14,15). Koberle (1963), em experimentos animais,
demonstrou que a desnervacdo na doenca de Chagas apresenta-se como
lesbes progressivas e irreversiveis das células nervosas do sistema
neurovegetativo periférico, tanto no trato digestivo como no coracdo e outros
orgdos (16). Contudo, no trato digestivo humano, essa desnervacao tem
intensidade variavel, irregular, imprevisivel e pode acometer todos 0s seus

diferentes segmentos (13,16,17,18).
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Como consequéncia da desnervagdo intra-mural, o trato
digestivo apresenta tardiamente diferentes alteracdes motoras, que podem
ocorrer em funcdo da magnitude do acometimento neuronal. A reducéo de
estimulos neurais para a contragcdo muscular do sistema digestivo produzira
lentificacéo do transito e obstrucédo ao fluxo do bolo alimentar ou fecal, com
consequente dilatacdo tardia do orgdo (12). Portanto, a forma crdnica
digestiva, como classificada por Rezende (1956), inclui o megaeséfago, o
megacolon e todas as alteracdes anatdmicas e funcionais conhecidas ou
gue venham a ser descritas no sistema digestivo, secundarias a doenca de
Chagas (19).

A alteracdo funcional caracteristica dos pacientes portadores
de megaesbtfago consiste em contracfes sincronas de baixa amplitude no
corpo do esdfago e em auséncia de relaxamento do esfincter inferior do
esbfago (EIE), em resposta as degluticdes de dgua. Nos estagios iniciais da
esofagopatia ha um amplo espectro de alteracbes motoras descritas, mesmo
em pacientes oligossintomaticos ou assintomaticos (12). Em fase mais
avancada, tais alteracdes provocam o surgimento de sintomas tipicos, como
disfagia, regurgitacdo e emagrecimento, freqlientemente varios anos apos o
diagnéstico sorolégico da doenca de Chagas. Entre a situacdo de esbéfago
normal e a de megaes6fago ou acalasia (com inervagdo quase totalmente
destruida), existe inUmeras situa¢gfes intermediarias (20). Portanto, outros
sintomas relacionados a lesdo esofagica podem se manifestar, incluindo dor

esofagiana, pirose, tosse e sialorréia, todos presentes em outras doencgas,
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incluindo esofégicas, o que dificulta a relagdo entre sintomas e grau de

acometimento do 6rgao.

1.3. O diagnéstico da esofagopatia chagasica

O diagnéstico do megaesdfago chagasico baseia-se
essencialmente no exame clinico e radiolégico. Outros métodos de
avaliacdo, como endoscopia digestiva alta, manometria do esofago,
cintilografia do transito esofagico e testes farmacologicos de desnervacao
sdo utilizados de acordo com a disponibilidade e a necessidade de
complementacdo diagndstica, bem como para delimitagdo de diagnésticos
diferenciais possiveis. Assim, dados epidemiologicos colhidos na anamnese
desses pacientes, como procedéncia de zona endémica, presenca de
sintomas clinicos, principalmente disfagia lenta e progressiva, acrescida de
sintomas como regurgitacdo, dor toracica e emagrecimento, quase sempre
levam a suspeita diagndstica de esofagopatia chagasica.

O exame radiologico do esbéfago é o método mais utilizado
para avaliacdo da motilidade, do esvaziamento e da dilatacdo do 6rgdo na
doenca de Chagas e deve ser realizado por fluoroscopia, com técnica
padronizada. A sistematizacdo da esofagopatia chagasica em quatro grupos,
de acordo com a dinamica e distensdo do érgéo, foi descrita por Rezende et
al. (1960) e Castro et al. (1992), consistindo em: Grupo |. esbdfago de
didametro aparentemente normal, porém com transito lento e pequena

retencdo do meio de contraste no eséfago inferior, formando uma coluna
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residual, cuja extremidade superior forma superficie plana e perpendicular as
paredes do 6rgdo. Acima dela, o es6fago permanece aberto e contendo ar, 0
que lhe confere configuragdo cilindrica. Grupo Il: es6fago com pequeno a
moderado aumento de calibre e com retencdo de contraste, o qual forma
uma coluna de altura variavel. Tem como caracteristica a atividade motora
incoordenada, com o aparecimento de ondas terciarias associadas ou nao a
hipertonia do EIE. Grupo lll: es6fago hipotdnico e com grande aumento de
didmetro, com pouca ou nenhuma atividade contratil de suas paredes. A
retencdo do contraste € maior que nos grupos anteriores, podendo alcancar
o terco superior do es6fago. Grupo IV: constituido pelos
dolicomegaesb6fagos, representados por grande capacidade de retencdo,
atonia e alongamento do 6rgdo, que se dobra sobre a cupula diafragmatica
(21,22). Outras classificagbes consideram ainda o tamanho do diametro
transverso do 6rgdo contrastado, em incidéncia antero-posterior, bem como
0 tempo de estase do contraste.

A endoscopia digestiva alta ndo é caracterizada como um
exame indispensavel no diagndstico da esofagopatia chagasica, sendo
utilizada para avaliagdo da mucosa, deteccdo de afeccbes associadas e em
casos de procedimentos intervencionistas, tais como dilatacdes da cardia e
retirada de corpo estranho (23).

O teste farmacologico de desnervacao, baseados no principio
enunciado por Claude Bernard e desenvolvido por Cannon (24) segundo o
qual as estruturas desprovidas de inervacdo intrinseca se tornam

hipersensiveis aos estimulos. Inicialmente descritos por Kramer e Ingelfinger
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para a acalasia idiopatica (25), é realizado com a administragdo endovenosa
de substancias colinérgicos (metacolina, carbachol e outras) em doses
insuficientes para produzir efeitos farmacolégicos em individuos normais
(26). Assim, em decorréncia da hipersensibilidade dos pacientes chagasicos
ao estimulo colinérgico, somente os comprometidos pela doenca irédo
apresentar contragfes irregulares e repetitivas na metade inferior do
esbfago, associadas a sintomas como dor retroesternal, regurgitacdo e
outros. A manometria e a cintilografia do esdfago séo técnicas utilizadas

para a avaliacdo funcional do eséfago, descritas a seguir.

1.4. A avaliacédo funcional do es6fago no paciente chagasico

As informacdes atualmente necessarias para a classificacao da
FCI ndo permitem definir, com propriedade, a verdadeira significancia do
dano esofagico na enfermidade oligossintomatica (27). Desta forma, o
estudo funcional do es6fago pode representar o melhor recurso para uma
identificacdo mais acurada da lesdo. Atualmente, sdo disponiveis para o
estudo funcional do 6rgdo a manometria e a cintilografia de transito
esofégico (1). A impedanciometria esofagica, apesar de também adequada
para esse objetivo, ainda ndo € um exame de facil disponibilidade.

A manometria do esbéfago constitui um exame Util na avaliacao
das alteragcbes motoras do orgdo. Crema et al. (2003), em um estudo
comparativo entre achados radiol6gicos e manométricos de portadores de

esofagopatia chagéasica, concluiram que ha uma reducdo progressiva da
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presséo de contracdo do corpo do esbfago, desde as formas ndo avancadas
até a forma avancada da doenca (28).

O padrdo manométrico classico da lesdo funcional por
desnervacdo chagasica do esbéfago € conhecido como acalasia total ou
parcial do EIE e aperistalse completa do corpo do eséfago, representado por
ondas sincronas e de baixa amplitude. Porém, podem ser encontrados
varios outros padrdes de dismotilidade na esofagopatia menos avancada
(12,29,30). A presencga, no corpo do esbfago, de ondas de contragdes de
multiplos picos, contracBes sincronas iterativas com contracdes peristalticas,
aperistalse intermitente, contracdes nao peristalticas restritas a um
segmento e aperistalse total, juntamente com relaxamento completo ou
parcial do EIE, sdo exemplos desses disturbios de motilidade pela
manometria esofagica (12,29). A pressao basal de repouso do EIE é
usualmente normal ou ligeiramente menor que a normal, porém ha alguns
relatos de medidas pressoricas basais maiores que a normal (31).

Na cintilografia de transito esofagico, Rezende-Filho (1985)
observou que pacientes com atividade peristaltica preservada no terco
superior do eséfago pela manometria esofdgica apresentavam transito
normal do radiotracador na posicdo sentada e retencéo total ou parcial do
mesmo na posicao supina, independentemente da presenca de contracdes
incoordenadas do esb6fago distal ou do comportamento motor do EIE.
Demonstrou também alta concordancia entre os achados cintilograficos e
manométricos do esbéfago de pacientes chagasicos, indicando sensibilidade

de 86,3% e especificidade de 93,3% da cintilografia para o diagndstico da
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esofagopatia chagasica. Desta forma, considerou o exame cintilografico,
juntamente com a manometria, os métodos mais adequados para o
diagnostico funcional do eséfago na doenca de Chagas, argumentando que
0S mesmos sao Uteis para quantificar o real dano funcional ocasionado ao
esbfago por esta doenca (32).

Embora os exames acima descritos sejam extremamente (teis
para aumentar a sensibilidade do diagnostico da esofagopatia chagasica
quando associados aos exames clinico e radiolégico do esb6fago, eles
podem, muitas vezes, apresentar alteracdes nado especificas, gerando
confusdo na sua interpretacdo etiologica. Essas alteracdes sdo geralmente
decorrentes de outras doencas, tais como diabetes mellitus, colagenoses,
lesbes quimicas do esbdfago, miopatia esofagica alcodlica e acalasia

idiopatica.



2. JUSTIFICATIVA
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A grande prevaléncia de pacientes portadores da FCI no Brasil
(14), muitas vezes apresentando sintomas do trato digestivo superior
inespecificos, leva a angustia diagnéstica na identificacdo de
comprometimento esofagico apenas pelo exame clinico e radiologico. Se tais
sintomas sao resultantes de algum comprometimento esofagico provocado
pela doenca de Chagas, é fundamental que essa etiologia seja identificada,
para a garantia de um melhor acompanhamento do paciente.

O esofagograma representa a técnica mais corriqueira de se
avaliar a anatomia e a funcéo do es6fago na doenca de Chagas. Entretanto,
apesar da sua alta especificidade, sua sensibilidade para a identificacdo de
lesbes motoras precoces é, em geral, baixa, uma vez que varios estudos
manometricos e cintilograficos ja descreveram alteracdes motoras e do
transito esofagiano em pacientes chagéasicos portadores de exame
radiolégico normal, com ou sem disfagia e independente da classificacdo da
forma clinica (29,32,33,34,35).

Existe um numero muito pequeno de estudos que utilizaram
técnicas mais acuradas de avaliacdo esofagica para descrever o
comprometimento do esofago na FCI propriamente dita. Por esta razéo, o
emprego de técnicas que possam identificar e quantificar distarbios motores
de diferentes intensidades em portadores da FCI podera permitir uma
possivel avaliacdo etiolégica dos sintomas inespecificos do trato digestivo
superior por eles referido, além de contribuir para a caracterizacao evolutiva
de alteracbes motoras precoces e sugestivas de comprometimento

esofagico da doenca.
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3. OBJETIVOS
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3.1. Geral

Descrever os sintomas do trato digestivo superior referidos por
pacientes portadores da FCI e relaciona-los com alteragbes motoras do

esobfago.

3.2. Objetivos especificos

Levantar os dados demogréficos e classificar a forma
clinica dos pacientes portadores de doenca de Chagas, da demanda do
Ambulatério de Infectologia do Hospital Universitario Julio Mller (A-HUJM);

Descrever os sintomas do trato digestivo superior
referido pelos pacientes portadores da FCI, da demanda do AFHUJM,;

Descrever as  alteracbes motoras  esofégicas
encontradas em pacientes portadores da FCI, da demanda do AFHUJM,;

Avaliar possivel associacdo entre alteracbes motoras
esoféagicas e sintomas do trato digestivo superior referidos por pacientes

portadores da FCI.
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4. PACIENTES E METODOS
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4.1. Tipo de estudo e origem dos pacientes

Estudo descritivo realizado em 137 pacientes procedentes da
demanda do AI-HUJM, da Universidade Federal de Mato Grosso, em
Cuiaba-MT, portadores de infeccdo pelo T. cruzi, durante o periodo de
janeiro de 2003 a mar¢o de 2006. Trata-se de servigo de referéncia estadual
para tratamento e acompanhamento de pacientes com doenca de Chagas e
para onde sdo encaminhadas as pessoas com sorologia positiva para
infeccdo chagasica, geralmente identificada por ocasido de doacdo de
sangue.

Para todos eles foi realizada avaliacdo clinico-propedéutica
através de anamnese (Anexo 2) e exames complementares, com a
finalidade de confirmar e caracterizar a fase clinica da doenca de Chagas,
conforme descrito a seguir. Durante a realizacdo do estudo, o atendimento
dos pacientes foi feito pela pesquisadora principal e centralizado em um

ambulatorio especifico para portadores de doenca de Chagas.

4.2. Confirmagéo da infeccéo pelo T. cruzi

O diagnostico de infeccdo por T.cruzi foi confirmado em todos
os 137 pacientes por, no minimo, duas provas sorologicas convencionais,
quais sejam a imunofluorescéncia indireta (IFl), a hemaglutinacdo indireta
(HAI), o ensaio imunoenzimatico (ELISA) e a aglutinacdo de polimeros de

gel (IDFPaGIA). A IFI (Wama Diagnéstica, Sdo Carlos/SP), a HAI (Wama
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Diagnéstica, Sado Carlos/SP) e a IDI-PaGIA CHAGAS (DiaMed, Lagoa
Santa/MG) foram realizadas no Laboratério de Andlises Clinicas do Hospital
Universitario Julio Miller e o ELISA (WINER Laboratério ELISA CHAGAS
Recombinante W 3.0, Rosario/Argentina) foi realizado no Laboratério de
Sorologia do MT-Hemocentro. Para todos os testes seguiram-se as
orientacdes fornecidas pelos fabricantes, utilizando soros diluidos 40 vezes

em solucéo salina fosfatada tamponada.

4.3. Definicdo da forma clinica de doenca de Chagas

Apbs a confirmacdo sorolégica da infeccdo chagasica, o0s
pacientes foram submetidos ao questionario clinico (Anexo 2), ao
eletrocardiograma (ECG), a radiografia de térax, ao esofagograma, ao
ecocardiograma e ao enema opaco (somente para pacientes que
apresentaram queixa de constipacao intestinal), com vistas a definicdo da
forma clinica de doenca de Chagas, de acordo com os Critérios de Araxa
(5). Foram definidos como portadores da FCI aqueles pacientes que
apresentaram a confirmacdo soroldgica da infeccdo por duas técnicas,
eletrocardiograma, estudo radiolégico do coracédo, es6fago e colon normais e
auséncia de sintomas ou sinais tipicos da moléstia ao exame clinico como,
por exemplo, disfagia progressiva, sinais de arritmia cardiaca ou

insuficiéncia cardiaca.
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Para avaliar se as queixas digestivas altas referidas pelos
pacientes estavam associadas a alteracdo da mucosa gastro-esofagica, foi

realizada endoscopia digestiva alta de todos 0s pacientes sintomaticos.

4.4. Estudo manométrico do es6fago

Com o objetivo de identificar alteracdes motoras esofagicas
precoces, 0s pacientes classificados como portadores da FCI foram
considerados elegiveis para a realizacdo do exame manométrico do
esOfago. Para tanto, foi utilizada uma sonda de polivinil de oito canais
(cateteres) com 4,5mm de didametro externo e 0,8mm de diametro interno em
cada canal (Zinetics Medical, Inc. Zinetics Manometric Catheters, Stpckholm,
Sweden). As aberturas laterais dos quatro canais proximais, que se
distanciam 5 cm entre si e formam angulos de 90° entre eles, foram
utilizados para avaliagdo da pressdo e coordenacdo do corpo do esbfago.
Os quatro canais distais, localizados no mesmo nivel, também formam
angulos de 90° entre eles e foram utilizados para medir a presséo do EIE.
Cada canal foi conectado a transdutores de pressédo (Modelo pvd Medizin
technik GmbH, Kirchseeon, Germany), com saidas para um poligrafo de oito
canais (PC Polygraph HR Synectics Medical, Stockholm, Sweden) e
analisado pelo software Esophageal Manometry, versdo 2,03, 1995-1997
(Synectics Medical Ltd, Stockholm, Sweden). Cada canal foi perfundido
continuamente com agua destilada a um fluxo de 0,6 ml/min, através de um

sistema de pressdo de baixa complacéncia (Medtronic Synectics Bl, MKII
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Manometric Perfusion Pump Dentsleeve, Austrdlia), devidamente calibrado
de acordo com as recomendacdes do fabricante do equipamento.

Para inicio do exame os pacientes foram colocados na posi¢ao
supina em decubito dorsal e em seguida foi introduzida a sonda por uma das
narinas até o estbmago, sob anestesia local com lidocaina geléia a 2%, apés
jejum total de 12hs. Apds um repouso de 5 a 10 minutos, iniciou-se o registro
do exame, averiguando o posicionamento dos quatro canais distais na
camera gastrica, medindo a pressdo média intragastrica e considerando esta
como pressao zero na linha de base (36).

A pressdo do esfincter inferior do es6fago foi medida em
duplicata, pelo método de station pull-through (retirada estacionaria em
intervalos de 1 cm), tendo como referéncia a pressdo intragastrica. O
resultado foi obtido pela média das press6es medidas nos quatro canais da
sonda, no ponto expiratério médio do EIE. Com esse mesmo método se
procedeu a determinacéo da localizacdo e extensdo do EIE. O relaxamento
do EIE foi avaliado pela medida da presséo durante trés degluticbes de 5 ml
de agua, com intervalo minimo de 30 segundos entre elas. A pressédo
residual foi determinada nesse momento, pela média das trés pressbes
medidas. O relaxamento do esfincter foi considerado completo quando sua
pressao caiu para niveis inferiores a 4 mmHg ou menores que 20% da
pressao de repouso do EIE.

Para registrar as contracées do corpo esofagico, o canal mais
distal, dentre os quatro proximais da sonda foi localizado 3 cm acima da

borda superior do EIE e os outros trés a 8 cm, 13 cm e 18 cm acima do
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esfincter. Nessas posicoes, realizaram-se dez degluticbes de dgua mineral
em temperatura ambiente, com 5 ml cada, com um intervalo minimo de trinta
segundos entre as degluticdes.

A amplitude da contracéo do corpo esofagico foi medida a partir
da pressado intraesofagica, nos intervalos entre as degluticbes e com o
paciente respirando normalmente, até o pico da onda de contracdo. Sua
duracdo foi medida no inicio da contracdo até o retorno aos valores de

pressdo anteriores a contragao.

4.4.1. Parametros manometricos de avaliacdo (36)

4.4.1a. Perfil da motilidade do EIE

Na prética, a fungcdo do EIE na manometria € avaliada pela
observacdo de seu tamanho, do seu tbnus pressorico basal e da sua
capacidade de relaxamento durante a degluticdo. O tamanho do EIE foi
medido de acordo com a técnica acima descrita, sendo considerado normal
os valores de 3 a 4 cm (37). O tdnus pressorico basal pode ser medido pela
determinacao da pressédo inspiratoria final, ou da pressao médio-expiratoria
ou da pressdo expiratoria final (38). No presente estudo foi adotada a
medida da pressdo médio-expiratéria do EIE, sendo considerado hipotenso
se a pressao apresentou-se menor que 14 mmHg, normotenso quando entre
14 e 34 mmHg e hipertenso quando acima de 35 mmHg. A capacidade de

relaxamento do EIE ap6s cada degluticdo foi considerada completa quando
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sua pressao caiu para niveis inferiores a 4 mmHg ou menores que 20% da

pressédo de repouso do EIE (38).

4.4.1b. Perfil da motilidade do corpo do es6fago

A avaliacdo manométrica do corpo do estfago foi realizada
pela observacdo da amplitude, duracdo, caracteristicas e velocidade das
contracOes peristalticas apos as degluticdes de agua.

A avaliacdo da amplitude de contracdo do corpo do esofago foi
feita pela média aritmética das pressdes de contracdo obtidas durante as 10
degluticbes de agua dos canais distais (3, 8 e 13 cm acima da borda
superior do EIE). Os valores (médiaxzDP) considerados como referéncia da
normalidade para a medida da amplitude da contracdo do esbéfago sdo de
99+40 mmHg para o esofago distal (3 e 8 cm do EIE) e 109+45 mmHg,
9041 mmHg e 70+32 mmHg para as posicoes 3, 8 el3 cm,
respectivamente (38).

A duracdo da onda de contracéo foi determinada pelo tempo
médio de duracdo da contracdo, obtido durante as dez degluticbes de agua
dos canais distais (3, 8 e 13 cm acima do EIE). Como referéncia normal foi
considerada uma duracéo de 3,9+0,95 segundos no esofago distal (3 e 8 cm
acima do EIE) e 4,0+1,1, 3,9+0,9 e 3,5£0,7 segundos para os canais 3, 8 e
13 cm (38).

Definiu-se como normal quando se obteve o preenchimento

dos seguintes critérios (36):
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Ondas peristéalticas em pelo menos 80% das degluticfes de
agua com amplitude média nao inferior a ™MmmHg e com meédia de
amplitude esofagiana distal (ondas peristélticas 3 e 8 cm acima do EIE)
de até 140mmHg. Contracdes simultdaneas podem ser encontradas em
até 10% das degluticdes.

Definiram-se como contracdes esofagicas simultaneas se as
ondas de contracdo tiveram inicio simultdneo nos quatro pontos de
observacdo ou se apresentaram velocidade de propagacgéo igual ou maior
que 10 cm/s acima da pressdo intra-esofagica basal. Contracdo ndo
propagadas se a pressao intra-esofagica se manteve inalterada ou se
apresentou uma amplitude abaixo de 15 mmHg apos a degluticao.
Contracbes de multiplos picos quando cada pico de contragédo teve, no
minimo, 10% da amplitude média da onda total e com duracdo minima de

um segundo (39).

4.4.1c. Critérios utilizados para definicdo dos disturbios de motilidade (40,

41);

. Aperistalse completa se observada auséncia de ondas de
contracao esofagica apos dez degluticdes de agua;
. Acalasia se observado relaxamento incompleto do EIE,
acompanhado de aperistalse do corpo esofagiano;
Espasmo esofagiano difuso se observado contracdes
simultdneas em 20% ou mais das degluticbes de agua, ocupando dois ou

trés canais de registro consecutivos e distais, intercaladas com peristalse
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normal. Caso as contracbes simultdneas situem-se em dois canais
consecutivos, com peristalse acima e abaixo, utiliza-se a denominacéao de
espasmo segmentar.

. Es6fago em quebra nozes se as ondas sédo peristalticas em
esbfago distal, mas apresentam amplitude elevada, com média superior a
180mmHg nos segmentos distal e/ou médio do corpo esofagico.

Motilidade esofagiana ineficaz se observado ondas de
corpo esofagiano distal com diminuicdo de amplitude (<30mmHg) ou falha
de conducdo (onda ndo propagada ou ausente) em mais de 20% das
degluticoes.

. Distarbio motor inespecifico do corpo do es6fago (DMI)
foi classificado quando observado alteracbes manométricas que nado se
enquadram nos distarbios motores especificos acima citados e podem vir
juntas ou isoladamente. Sdo eles ondas de triplo pico, ondas retrogradas,
ondas de duracdo aumentada (acima de 6 segundos) e/ou relaxamento
incompleto isolado do EIE, em mais de 20% das degluticbes de agua.

. Hipercontratilidade esofagica distal quando a presséo
média no es6fago distal, apds as dez degluticbes de agua apresentou-se
acima de 140 mmHg e abaixo de 180mmHg.

Hipocontratilidade esofagica distal quando a presséo
média no es6fago distal, apés as dez degluticbes de dgua se apresentou

menor que 59 mmHg e acima de 30mmHg.
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Para efeitos de analise os pacientes portadores de Motilidade
esofagica ineficaz €ou Espasmo esofagiano difuso foram agrupados em

pacientes portadores de Aperistalse parcial ou incompleta (29)

4.5. Critérios de selecdo dos pacientes para o estudo manomeétrico

A indicacdo do paciente ao estudo manomeétrico do eséfago
obedeceu aos seguintes critérios: i) ser portador da FCI; ii) ndo apresentar
evidéncias clinicas de insuficiéncia cardiaca, hepatica ou renal, doencas
sistémicas do tecido conjuntivo (colagenose), diabetes mellitus e alcoolismo;
iii) ndo apresentar, ao exame radioldgico do esbdfago, evidéncias de hérnia
de hiato diafragméatico ou de doencas organicas gastricas e/ou esofagicas;

Iv) concordar em participar do estudo e assinar o termo de consentimento.

4.6. Procedimentos de descricdo e analise dos dados

Os dados foram digitados em microcomputador por meio do
programa Epidata, versédo 3,1 e posteriormente tabulados e analisados pelo
programa Epi-Info versao 6.04d. Teste de KruskalWallis foi utilizado para
determinar diferenca entre médias e o teste do c? (ou de Fisher) para
determinar a significancia das associa¢cfes dicotdmicas. Para todos esses

testes considerou-se o erro alfa=0,05.
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4.7. Considerac0des éticas

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario Jalio Muller da Universidade Federal do Mato
Grosso, conforme parecer numero 170/CEP/HUJM/04 (Anexo 3). A
participagdo no estudo foi voluntaria e declarada pelos pacientes em termo
de consentimento livre esclarecido (Anexo 4). Durante a realizacdo da
pesquisa foi garantida a assisténcia média adequada e gratuita a todos os
pacientes que dela necessitaram. O seguimento clinico de todos os
pacientes envolvidos na pesquisa esta sendo continuado pela equipe do Al

HUJM.
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5. RESULTADOS
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5.1. Perfil demogréfico e classificacdo clinica dos pacientes portadores

dadoencade Chagas

Dos 137 pacientes com diagndstico confirmado de doenca de
Chagas, 74 (54%) eram do sexo masculino e 63 (46%) do sexo feminino,
com idade variando de 17 a 70 anos e média (DP) de 46,5 (11,5) anos. Os
pacientes procederam de diversas regides do pais, destacando-se: 31
(22,6%) de Minas Gerais, 23 (16,8%) de Sao Paulo, 16 (11,7%) de Goias, 12
(8,8%) do Parana, 10 (7,3%) da Bahia, nove (6,6%) do Rio Grande do Sul e
oito (5,8%) do Mato Grosso do Sul. Dez (7,3%) pacientes foram naturais de
Mato Grosso, sendo apenas quatro (2,9%) considerados como de
transmissao autéctone no Estado (Tabela 1).

Cento e vinte e sete pacientes concluiram a investigac&o inicial
até o fechamento do estudo e foram classificados, segundo o preenchimento
dos Critérios de Araxa (5), em 71 (55,9%) portadores da FCI, 36 (28,4%) da
forma cronica cardiaca, 8 (6,3%) da forma crénica digestiva e 11 (8,6%) da
forma crénica cardiodigestiva (mista). Um (0,8%) paciente foi caracterizado

como forma aguda da doenca de Chagas (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e classificacdo clinica dos

pacientes portadores de doenca de Chagas atendidos no Ambulatério de

Infectologia do Hospital Universitario Julio Maller, Cuiaba, 2003-2005

Caracteristica Categoria N %
Género Masculino 74 54
Feminino 63 46
Idade 15a29 13 9,4
(anos) 30a39 22 16,1
40 a 49 44 32,1
50a59 42 30,7
=60 16 11,7
Média (DP) 46,5+115
Procedéncia Minas Gerais 31 22,6
(UF) Sé&o Paulo 23 16,8
Goias 16 11,7
Parana 12 8,8
Mato Grosso 10 7,3
Bahia 10 7,3
Rio Grande do Sul 9 6,6
Mato Grosso Sul 8 5,8
Outros 18 13,1
Forma clinica da Aguda 1 0,8
doenca de Cronica indeterminada 71 55,9
Chagas Crbnica Cardiaca 36 28,4
(n=127) Cronica Digestiva 8 6,3
Crbnica Mista 11 8,6

DP: desvio padrao
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5.2. Resultado da avaliacdo clinico-laboratorial dos pacientes

classificados como portadores da FCI

Os 71 pacientes portadores da FCI tinham idade entre 17 e 63
anos, com meédia (DP) de 42,8 (10,6) anos, sendo 31 (43,7%) do sexo
masculino e 40 (56,3%) do sexo feminino. Apesar de nao apresentarem
manifestacdes clinicas classicas de comprometimento esofagico, 31 (43,7%)
deles referiram algum tipo de sintoma digestivo alto, que Ihes acometeram
pelo menos uma vez por semana, nos trés meses que antecederam a
primeira avaliacdo. Os sintomas mais freqientemente relatados por esse
grupo de pacientes foram pirose, desconforto intermitente a degluticao,
regurgitacao, sialorréia e odinofagia. Dos pacientes que relataram sialorréia
nenhum se declarou etilista. Outras queixas referidas por alguns pacientes
desse grupo foram dor toracica retroesternal atipica, tosse, dispnéia e
constipacao intestinal cronica, de duracdo média de 11,2 anos, porém todos
com enema opaco normal. Dos pacientes que relataram dispnéia e tosse,
nenhum se declarou tabagista e em apenas um a endoscopia digestiva alta

revelou refluxo gastro-esofégico (Tabela 2).
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Tabela 2 — Resultado da avaliacdo clinico-laboratorial dos 71 pacientes

portadores da forma crbnica indeterminada da doenca de Chagas,

atendidos no Ambulatério de Infectologia do Hospital Universitario Julio
Muller, Cuiaba, 2003-2005

Caracteristica Categoria n %
Género Masculino 31 43,7
Feminino 40 56,3
Idade 15a29 10 14,1
(anos) 30a39 14 19,7
40 a 49 24 33,8
50 a 59 22 31,0
=60 1 1,4
Média (DP) 42,8 +10,6
Sintomas* Pirose 25 32,2
(n=31) Desconforto a degluticédo 4 5,6
Regurgitacao 3 4,2
Sialorréia 3 4,2
Odinofagia 2 2,8
Dor retroesternal atipica 7 9,8
Tosse 5 7,4
Dispnéia 3 4,2
Constipacao 11 15,5
Sem sintomas 40 56,3
Co-morbidades Diabetes 3 4,2
(n=10) Colagenose 3 4,2
Hérnia de hiato 4 5,6

* Alguns pacientes apresentaram mais do que um sintoma



32

5.3. Resultado do estudo manométrico do esbéfago

Os critérios para a realizacdo da manometria esofagica foram
preenchidos por 61 pacientes portadores da FCI. Dez foram excluidos dessa
avaliacdo em consequéncia de diagnostico laboratorial sugestivo de
colagenoses (esclerose sistémica progressiva, lUpus eritematoso sistémico,
artrite reumatoide, doenca mista do tecido conjuntivo,
polimiosite/dermatomiosite, sindrome de Sjbegren), diabetes mellitus e
hérnia de hiato diafragmatico (Tabela 2). Todos eles foram referenciados a
tratamento médico especializado no préprio Hospital Universitario. Dos 61
pacientes incluidos, onze ndo compareceram ao servico para a realizacdo
do exame. Portanto, o estudo manométrico do eséfago foi realizado e

avaliado em 50 pacientes portadores da FCI.

5.3.1. Avaliacao da funcéo do EIE

Nenhum paciente com a FClapresentou alteracdo do tamanho
do EIE, cujo comprimento, nos 50 pacientes, variou de 2,5 a 4,5 cm, com
média (DP) de 3,3 (0,85) cm. Embora a pressao expiratoria média (DP) de
repouso tenha sido de 19,9 (9,4) mmHg, constatou-se que 14 (28%)
pacientes apresentaram o esfincter hipotenso e 3 (6%) apresentaram o
esfincter hipertenso. Os outros 33 (66%) pacientes apresentaram a pressao
expiratéria média dentro dos limites da normalidade. Observou-se ainda que

oito (16%) pacientes apresentaram relaxamento parcial do EIE a degluticdo
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de 4gua, mantendo uma pressao residual média (DP) de 5,6 (1,2) mmHg.
Nenhum paciente apresentou auséncia do relaxamento do EIE apoOs as

degluticbes de agua.

5.3.2. Avaliacéo da funcéo do corpo do esodfago

Como esperado, nenhum paciente com a FCI apresentou
aperistalse completa na avaliagdo do corpo do esofago. Entretanto, 33 (66%)
pacientes demonstraram alteracbes no exame manométrico desse
segmento, sendo 13 (26%) classificados como portadores de aperistalse
parcial e vinte (40%), com Hipocontratilidade esofagica distal. Nenhum
paciente apresentou eséfago em quebra nozes, distlrbio motor inespecifico
do esbfago.

As pressfes e duracdes médias das contracdes do corpo do
es6fago medidas nos canais de leitura a 3, 8 e 13 cm acima do EIE estéo
apresentadas na Tabela 3. A amplitude média (DP) de contracdo do eséfago
distal nos 50 pacientes foi de 91 (31,3) mmHg e a sua duracdo meédia (DP)
foi de 4 (0,9) segundos, valores esses dentro dos limites referenciados para
a normalidade. Porém, nos 13 pacientes que apresentaram aperistalse
parcial, a amplitude média de contracdo do esbfago distal foi
significativamente menor que a observada nos pacientes peristalticos
(p<0,05), sejam eles portadores de hipocontratilidade esofagica distal ou

com amplitude de contracdo esofagica normal. Na avaliacdo da duracdo da
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onda de contragdo ndo se observou diferenca significante entre esses

grupos.



Tabela 3 — Amplitude e duracdo médias das contracdes esofagicas, medidas em diferentes posi¢cdes acima da borda
superior do esfincter inferior do esbéfago, apos degluticbes de agua, de pacientes portadores da forma crbnica

indeterminada da doenca de Chagas, segundo perfil de motilidade do esb6fago.

Posicéo do canal de leitura da pressao do corpo do es6fago

Perfil de motilidade do

N 3cm 8cm 13cm 3+8cm
esofago (n)
Amplitude Duracéo Amplitude Duracgéo Amplitude Duracéo Amplitude Duracéo
(mmHg) (seq) (mmHg) (seg) (mmHg) (seg) (mmHg) (seg)
Aperistalse parcial (13) 88,1 (38,9) 4,2 (1,3) 65,2 (34,1) 3,6 (0,9) 28,5 (13,5) 2,5(0,3) 76,7 (35,4) 3,9(0,8)
Peristalse (37) 106,2 (37,6) 4,1(1,2) 86,3 (22,9) 3,9(0,9) 50,9 (20) 3(0,6) 81,7 (29,7) 4(0,8)
.Normal (17) 123,6 (28,3) 4,3(0,8) 96 (13,1) 3,9(0,5) 51 (16,8) 3(0,7) 109,8 (16,7) 4,1 (0,6)
. Hipocontratilidade esofagica 88,4 (39) 4(1,3) 75,6 (27,2) 3,9(1,2) 49,6 (22,8) 3(0,8) 82 (32,2) 3,9(1,1)
distal (20)
Valor de p 0,14 0,68 0,007 0,32 0,0004 0,049 0,042 0,68

(aperistalse parcial vs peristalse)

TOTAL (50) 101,4 (38,4) 4,2 (1,1) 80,9 (27,6) 3,8(0,9) 44,6 (20,8) 2,9 (0,8) 91 (31,3) 4(0,9)




36

5.3.3. Resumo da avaliacdo manométrica do esbfago nos pacientes

portadores da FCI

Dos 50 pacientes portadores da FCI, somente 17 (34%)
apresentaram resultado completamente normal na avaliagdo manométrica
dos dois tercos distais do esdfago. Destaca-se que esses pacientes foram
significantemente mais jovens (p=0,019) que os pacientes portadores de
disturbios da motilidade. Vinte (40%) pacientes apresentaram
hipocontratilidade do corpo esofagiano e 13 (26%) apresentaram aperistalse
parcial do corpo do es6fago. Relaxamento incompleto do EIE foi registrado
em 8 (16%) pacientes, sendo essa alteragcao mais frequente (p=0,025) entre
0s pacientes com alteragcdo motora no corpo do esdfago. A amplitude média
do esbfago distal foi significantemente menor nos pacientes com
Hipocontratilidade do esb6fago distal e aperistalse parcial, em relacdo

aqueles com peristalse normal (79,9+33,1 mmHg x 109,8+16,7 mmHg;

p=0,0002) (Tabela 4).



Tabela 4 — Caracteristicas demograficas e manométricas dos pacientes portadores da forma crénica indeterminada
da doenca de Chagas, atendidos no Ambulatoério de Infectologia do Hospital Universitario Jalio Mller, 2003 a 2005,

segundo perfil da motilidade do es6fago.

Perfil de motilidade  Media Sexo EIE ESOFAGO DISTAL
do esb6fago deidade “Mmasculino Feminino PME+ DP Relaxamento Amplitude Duragdo+DP
(anos) (n) (n) (mmHg) incompleto média +DP (segundos)
(n) (mmHg)

Normal 37,4* 6 11 21,2452 o' 109,8+16,7* 4,1+0,6
Alterado 44 ,1* 12 21 19,2+11,0 8’ 79,9+33,1° 3,9+1,0
-Hipocontratilidade 41,8 5 15 19,6+£12,3 5 82+32,2 4,0+1,1
esofagica distal

-AP 46,8 7 6 18,7+9,1 3 76,7£35,4 3,9+0,8
Total 41,8 18 32 19,9194 8 90,1+31,8 4,0+0,9

EIE: esfincter inferior do es6fago PME: pressdo médio-expiratoria  RI: relaxamento incompleto AP: aperistalse parcial
DP: Desvio padréo

*: p=0,019 T: p=0,025 (Fisher) t: p=0,0002

37



33

5.4. Associacdo entre alteracbes motoras esofagicas e sintomas

digestivos altos inespecificos relatados pelos portadores da FCI

Dos 50 pacientes portadores da FCl que realizaram estudo
manomeétrico, 33 (66%) apresentaram disturbio motor do esoéfago, dos quais
17 (51,5%) referiram sintomas do trato digestivo superior. Por outro lado, dos
17 individuos com exame manomeétrico normal, apenas sete (41,2%)
referiram sintomas digestivos altos. Essa diferenca, contudo, n&o foi
estatisticamente significante (p=0,69). Destaca-se, nesta analise, a alta
frequéncia (48,5%) de individuos assintomaticos apresentando disturbios
motores do esbéfago (Tabela 5). A média (DP) ce idade desse grupo de
pacientes foide 39,8 (11,2) anos.

O resultado da endoscopia digestiva alta dos 24 pacientes
sintomaticos mostrou que 10 (41,7%) eram portadores de algum tipo de
lesdo da mucosa gastro-esofagica, diagnosticadas como esofagite, gastrite,
hérnia hiatal e Ulcera gastrica. Sete (70%) deles eram portadores de
disturbio motor do eséfago. Essa frequiéncia de alteracdo motora nao foi
diferente da observada nos individ uos com endoscopia digestiva alta normal

(p=0,64).
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Tabela 5 — Relacdo entre sintomas do trato digestivo superior inespecificos

ou alteracdo endoscopica e disturbio motor do esbéfago em pacientes

portadores da forma crénica indeterminada da doenca de Chagas, atendidos

no Ambulatério de Infectologia do Hospital Universitario Julio Muller, 2003 a

2005
Sintomas do trato Idade Distarbio motor do Total Valor
digestivo superior (médiatDP) esofago dep
(anos) PRESENTE _ AUSENTE
n (%) N (%)
SIM 41+10,2 17 (51,5) 7(41,2) 24
NAO 42,6+11,2 16 (48,5) 10 (58,8) 26 0,69
Total 41,8+10,6 33 (66,0) 17 (34,0) 50
Alteracéo
endoscépica
SIM 45,2+8,5 7(41,2) 3(42,9) 10
NAO 39,6+11,9 10 (58,8) 4 (57,1) 14 0,64
Total 41,9+10,9 17 (70,8) 7(29,2) 24

DP: desvio padréo



6. DISCUSSAO
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Nestes tempos de controle da transmissdo da doenca de
Chagas e da ocorréncia de formas excepcionais de transmissdo em areas
anteriormente ndo endémicas, o estudo da FCI € uma prioridade para os
interessados nos problemas causados pela doenca (14). Desta feita o
presente estudo trata, pela primeira vez, da relacdo entre sintomas
digestivos altos inespecificos e alteracdes motoras do eséfago nos pacientes
classificados como portadores da FCI.

Desde o Inquérito Nacional de Prevaléncia de infeccéo
chagasica realizado no periodo de 1975 a 1980, é sabido que a doenca de
Chagas é endémica em Mato Grosso, principalmente em sua Regido Centro-
Sul (42). Entretanto, a prevaléncia de doenca cronica é aparentemente baixa
em nativos da regido e casos agudos nado tém sido descritos. No presente
estudo, mesmo sendo realizado em servico de referéncia, a proporcéo de
pacientes naturais de Mato Grosso foi de apenas 7,3%. A maioria foi
composta por migrantes de varios locais do pais, principalmente Minas
Gerais, Sdo Paulo e Goias, o que é justificado pelo intenso fluxo migratério
ocorrido para o estado a partir de 1975.

Os pacientes estudados foram predominantemente adultos, de
ambos o0s sexos e classificados como portadores da FCI, compativel com a
caracteristica do servico. Apenas um paciente foi classificado como doenca
de Chagas aguda, de transmissdo autdctone néo transfusional e esporadica
em municipio da Regido Noroeste, proxima a fronteira com os Estados do
Amazonas e Para. Esse achado corrobora as recentes observacdes sobre a

ocorréncia endémica da doenca de Chagas na Amazonia brasileira, em geral
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relacionada a vias ndo usuais de transmissdo, como a vetorial extra-
domiciliar (43,44,45,46,47).

Quase a metade dos pacientes com FCI referiu algum tipo de
sintoma digestivo alto, que ndo a disfagia. Uma vez que co-morbidades
indutoras de lesdo esofagica foram descartadas, a presenca desses
sintomas pode sugerir acometimento esofagico da doenga, como
preconizam alguns autores, invalidando a sua classificacdo como FCI (48).
Entretanto, varios pesquisadores classificam pacientes como portadores da
FCI mesmo quando apresentam sintomas referentes ao sistema cardiaco ou
digestivo, ressaltando a subjetividade e a inespecificidade de algumas
manifestagbes clinicas (9, 49, 50, 51). Diferente da disfagia, classicamente
considerada como preditora de comprometimento esofagico na doenca de
Chagas (52,53), a presenca de queixas inespecificas tem significado
controverso e pode exigir a realizacdo de exames especificos, para revelar
ou ndo o acometimento de 6rgao alvo (9).

E sabido que pacientes com doenca de Chagas apresentam
distintos graus de comprometimento motor ao longo de todo o tubo digestivo
(54) e diferentes trabalhos ja demonstraram alteracdes motoras do eséfago,
mesmo em individuos assintomaticos (30,34). Alguns desses achados
manometricos ja foram descritos como sendo consequéncia do
comprometimento neuronal da esofagopatia chagéasica (29). No presente
estudo, foi identificada importante parcela dos pacientes portadores da FCI
com algum grau de comprometimento motor do es6fago a manometria.

Embora tenham predominado alteracdes inespecificas, 26% dos pacientes
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exibiram comprometimento da coordenacdo da contracdo do eséfago distal
ou do relaxamento do EIE, descrito como sugestivos de esofagopatia
chagasica (29,31).

Apesar de alguns estudos ja terem demonstrado alteracdo da
coordenacao peristaltica e diminuicdo da amplitude média de contracédo do
esb6fago distal em pacientes chagasicos sintomaticos e assintomaticos
(30,35,53,55), pouca informacao existe sobre as medidas manométricas do
corpo do esbfago em pacientes portadores da FCI 66). Como esperado, a
avaliacdo manométrica do corpo do esbdfago ndo revelou aperistalse
completa do 6rgéo entre os pacientes aqui estudados. Todavia, aperistalse
parcial foi achado frequiente na avaliacdo desse segmento. Além disso,
observouse menor amplitude de contracdo esofagica nos pacientes
portadores de aperistalse parcial, em relacdo aos grupos com peristalse
normal ou com Hipocontratilidade esofagica distal. Estes achados sugerem
que o comprometimento neuronal do es6fago distal esta presente na FCI,
como ja demonstrado anteriormente para individuos chagasicos sintomaticos
(29).

A pressdo do EIE estd diminuida, normal ou aumentada em
pacientes chagasicos assintomaticos e sintomaticos (31,57,58,59,60). Varios
estudos ja demonstraram alteracdes nédo significativas na pressdo media de
repouso do EIE em pacientes com peristalse e aperistalse na doenca de
Chagas e nado observaram relacdo entre alteracbes na funcdo do EIE e
presenca de sintomas como disfagia e regurgitacao (61). Da mesma forma,

0 presente estudo ndo mostrou diferenca estatistica entre a pressdo média
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expiratoria do EIE nos grupos com peristalse normal, aperistalse parcial ou
Hipocontratilidade do es6fago distal.

AlteracBes manomeétricas no es6fago distal também podem ser
observadas em pacientes com esofagite, principalmente em casos
consequentes a doenca do refluxo gastro-esofagico grave, bem como em
outras doencas que causam prejuizo da inervacdo e/ou da capacidade de
contracdo muscular do esbéfago, inclusive doenca de Chagas (34). Uma vez
que foram afastadas as principais co-morbidades que podem confundir a
interpretacdo da contratilidade do eséfago distal, tais como as colagenoses,
o diabetes, o alcoolismo e hérnia de hiato diafragmatico ao exame
radiologico contrastado, é provavel que as alteracdes observadas neste
estudo estejam sendo provocadas pela lesdo neuronal chagasica. Além
disso, a auséncia de lesdo mucosa ao estudo endoscopico do esbéfago nos
pacientes com Hipocontratilidade esofagica distal ou com aperistalse
incompleta sugere que a diminuicdo da amplitude da contracdo esofagica,
bem como as alteragdes funcionais do EIE, possam ser conseqientes a
destruicdo da inervacdo colinérgica, presente nos pacientes portadores da
doenca de Chagas (34).

A alta (48,5%) frequéncia de distarbios motores do es6fago em
individuos assintomaticos deste estudo, principalmente com aperistalse
parcial, leva ao questionamento da possibilidade de sua ocorréncia em
individuos saudaveis e assintomaticos. Embora alteracées manométricas em
voluntarios saudaveis ja tenham sido observadas em varios estudos que

utilizaram grupos controles assintomaticos, em todos eles os achados
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compativeis com o que se classificou como Hipocontratilidade esofagica
distal no presente trabalho foram relatados em menos de 20% e como
aperistalse parcial em menos de 9% dos voluntarios (29,34,35,36,60,62,63).

Outro aspecto a ser considerado € o efeito da idade sobre a
integridade motora do esb6fago, principalmente apds os 60 anos, como ja
demonstrado em outros estudos (64). Meneghelli et al. (2005) observaram
que a leséo esofagica progride com os anos em quase 50% dos pacientes
chagésicos, independente da forma clinica da doenca ou da existéncia de
lesdo esofagica e disfagia prévias. Embora essa progressao possa ser
resultante de lesdo neural chagasica, questiona-se se o0 préprio processo de
envelhecimento da pessoa pode estar interferindo na capacidade motora do
esbfago desses pacientes, semelhante ao observado neste estudo, onde as
alteracdes motoras também foram menos freqlientes entre os pacientes
mais jovens (65). No entanto, os individuos assintomaticos que
apresentaram as alteracfes acima discutidas eram todos adultos jovens e
com idade inferior a relatada nesses estudos como associadas a
modificacdo senil do esbéfago (64,66). Portanto, a maior freqiéncia
observada de Hipocontratilidade esoféagica distal e aperistalse parcial nesse
grupo pode ser consequUéncia de desnervacdo chagdasica e coloca em
perspectiva as implicacbes potenciais dessas anormalidades como
sugestivas de sinais preditivos de comprometimento esofagico em pacientes
com FCI.

N&o obstante a grande frequéncia de sintomas digestivos altos

referidos pelos portadores da FCI, ndo se observou associacdo entre
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queixas de sintomas do trato digestivo superior e presenca de disturbio
motor do esd6fago a manometria, seja na avaliagdo do EIE como na do corpo
do esodfago. De fato, essa associacdo s6 foi identificada em estudos que
incluiram pacientes disfagicos e com alteracdo no corpo do esbéfago
(35,52,53,61), sugerindo que a disfagia é o Unico sintoma que pode ser
considerado preditor de alteracdo precoce da inervagdo do esodfago
(29,31,52). E ainda possivel que o nimero de pacientes incluidos no estudo
manomeétrico nao tenha sido suficiente para mostrar alguma diferenca. Outra
explicacdo para a queixa de sintomas inespecificos do trato digestivo
superior pelos pacientes do estudo seria a presenca de lesdes inflamatorias
na mucosa gastrica e esofdgica. Ou ainda que a presenca delas estivesse
provocando a disfuncdo motora e, com isto, confundindo a analise da
associacdo entre sintomas e alteracbes manométricas do esbfago. Na
verdade, quase metade dos individuos sintoméaticos teve alteracdo no exame
endoscopico alto do tubo digestivo. Poréem essas lesdes endoscopicas nao
diferiram entre os grupos com e sem alteragdes motoras do esdfago desses
pacientes.

Espera-se que os achados do presente estudo tenham
contribuido para o entendimento da lesdo esoféagica de portadores da FCl e
que sejam Uuteis para o0 delineamento de futuros projetos de

acompanhamento evolutivo da esofagopatia chagasica.
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7. CONCLUSOES
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A demanda de pacientes com doenca de Chagas ao Servigco de
Referéncia de Mato Grosso € composta principalmente por migrantes de
estados endémicos das regioes sudeste e nordeste do Brasil.

Portadores da FCI apresentam sintomas digestivos altos
inespecificos que podem dificultar a classificacdo evolutiva dos pacientes
com base apenas no exame clinico e radioldgico.

E alta a frequéncia de portadores da FCl que apresentam
disturbios motores do esbéfago, tanto especificos (aperistalse parcial e
relaxamento incompleto do EIE) quanto inespecificos (hipocontratilidade).

N&o existe associacdo entre a presenca de sintomas inespecificos

do trato digestivo superior e distarbio motor do esb6fago em pacientes

portadores da FCI.
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ANEXO 1 - QUESTIONARIO

HOSPITAL UNIVERSITARIO JULIO MULLER
Ambulatério de Doenca de Chagas
FORMULARIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO PARA PACIENTES PORTADORES

DE DOENCA DE CHAGAS

Registro no HUJM: | | | /
Registro no projeto: Data:
Nome: Sexo: Idade: UF
1.[M] 2.[F] nascimento:
Municipio residéncia: Profisséo: Conhece o Barbeiro? Ja foi picado pelo
1.[S] 2.[N] Barbeiro?
1.[S] 2.N]
J& sofreu acidente|Ja recebeu transfusdo de|Ja recebeu Orgdo|Ja realizou
de laborat6rio? | sangue? 1.[S] 2.[N] transplantado? exsanguineotransfusao?
1.[S] 2.IN] Se sim,quando? 1.[S] 2.[N] 1.[S] 2.IN]
Historia migracional e residéncia: Residiu em casa de pau-a-pique, barro ou sapé?
UF [ Municipio Ano de chegada e |Zona |Habitacdo |1.[S] 2.[N]

partida (periodo)

Se sim, durante quanto tempo?(em anos)

Se sim, a partir de que idade?(em anos)

Se sim, em que UF/municipio?

Zona:[1]Rural [2]Urbana [3]Periurbana

Habitacdo:[1]Barro [2]Alvenaria [3]Madeira

[4]Outros- identificar o tipo

Ja teve contato com o barbeiro| Provavel
infeccdo (em anos):

(em casa ou peridomicilio)? 1.[S]
2.[N]

Diagndstico sorolégico:

tempo

de | Atualmente é:

Se sintomatico, qual a idade
de inicio dos sintomas?(em
anos)

[ ] Assintomatico
[ ] Sintomatico

Diagnostico parasitolégico:

ELISA [ 1] ]Positivo/Titulo: 2] INegativo |[ ]N&o realizado |[ JExame direto do sangue
IFI |1 ]Positivo/Titulo: 2[ INegativo [[ IN&o realizado | periférico
HAI__[1.[ 1Positivo/Titulo: 2] INegativo [ INAo realizado | [ 1Xenodiagnostico
Aglutin. | 1.[ ]Positivo/Titulo: 2] INegatvo |[ IN&o realizado |[ ]Hemocultura
Gel [1]Positivo [2]Negativo
[3]N&o realizado
Apresentou na forma aguda: Se na forma crOnica, apresenta sintomas:
[1]Sim [2]N&o 1.[S] 2.N]
[ ]1Chagomas de inoculagéo. Local: [ ]Cardiaca [ JHepatica
[ ]1Sinal de Romana [ 1 Hepatomegalia [ ]Digestiva [ 1Biliar
[ ] Comprometimento cardiaco [ ] Esplenomegalia [ ]Urinaria [ ]Bronco pulmonar
[ ]Febre [ 1 Erupcao cutanea [ ]de Sistema nervoso [ JPancreética
[ ]Linfadenopatia generalizada [ ] Outros: [ ]de comportamento [ ) ]Jde glandula
exécrina
Sintomas relacionados a forma cronica: Habitos:
Disfagia: 1.[S] 2.N] Tempo em meses: Etilismo: 1.[S] 2.[N]
Odinofagia: 1.[S] 2.[N] Tempo em meses: Tempo em anos:
Azia, queimacao: 1.[S] 2.[N] Tempo em meses: Tabagismo: 1.[S] 2.[N]

Constipagéo intestinal:1[S] 2.[N]

Tempo em meses:

Tempo em anos:
N.°anos/maco:

Palpitacéo: 1.[S] 2.N]

Tempo em meses:

Disfagia: ()




Regurgitacédo 1.[S] 2.[N] Tempo em meses: () liquidos esporadica

Dor toracica 1[S] 2.[N] Tempo em meses: () solidos () até 3 anos

Sialorréia 1.[S] 2.N] Tempo em meses: ()3alo
anos ()>
10 anos

Emagrecimento 1.[S] 2.[N] Tempo em meses: Algum outro problema de saude?

Tosse 1.[S] 2.[N] Tempo em meses: 1.[S] 2.[N]

Outro sintoma — qual: Tempo em meses: Ja teve Leishmaniose? 1.[S] 2.[N]

Antecedentes patolégicos/uso crénico de medicamentos:

Alergia a algum medicamento?
1.[S] 2.[N] 3.[NS] Se sim, qual?

Peso em Kg: FC(bpm): FR(ir/min): PA (mm/Hg): Temperatura axilar:
Estase jugular?  1.[S] 2.[N] | Edema de MMII?  1.[S] 2.[N] | Hepatomegalia? 1.[S] 2.[N]
Ausculta cardiaca: [1] Normal [2] Alterada Ausculta respiratoria: [1] Normal [2] Alterada
Descrigao: Descrigéo:

Outras alteragbes em exame fisico (descrever):

ECG/ Holter 24hs: [1] Normal [2] Alterado RX térax PA/perfil: [1] Normal [2] Alterado

Descrigéao: Descrigéo:

Esofagograma: [1] Normal [2] Alterado Ecocardiograma: [1] Normal [2] Alterado

( ) hérnia hiato () retardo esvaziamento Descrigao:

( ) Dilatacdo ( )até4cm; ()47cm; ()>7cm

Se ECG normal, solicitar teste ergométrico. Enema opaco: [1] Normal [2] Alterado

Descrever resultado: Descrigéo:

Endoscopia digestiva alta: TGO: | TGP: |Creat: | FAN: Hemoglobina:

( ) Esofagite — Grau Los Angeles

( ) Hérnia de hiato Hematocrito:
( ) Esbfago Barret
() Dilatagdo esofagica Leucdcitos:
Outros exames realizados (descrever resultados): Bilirrubina total:

Plaquetas:

Bilirrubina direta:

Forma clinica atual:

1.[ ]JAguda

2.[ ]Crobnica indeterminada
3.[ ]Crbnica cardiaca

4.[ ]Crbnica digestiva

5. ]Crbnica mista

6.[ ]Crbnica com outra
manifestagao visceral

Paciente € portador de:

] Cardiomegalia

] Insuficiéncia cardiaca
] Megaesobfago

] Megacolon

] Megaureter

] Megabrbnquio

] Megavesicula

— —— —t———

[1]Sim Tratamento com Benznidazol:
[2]Nao Dose diéria:
Duracéo:

Data de inicio OIA 1):
Data de término:

Uso regular: 1.[S] 2.[N]
Apresentou efeito colateral? 1.[S]
2.[N]




ANEXO 2 - PARECER DO COMITE DE ETICA

61



62

ANEXO 3

SINTOMAS DO TRATO DIGESTIVO SUPERIOR E DISTURBIO MOTOR DO ESOFAGO EM
PACIENTES PORTADORES DA FORMA CRONICA INDETERMINADA DA DOENGA DE
CHAGAS

CONSENTIMENTO APOS INFORMACAO

Esta pesquisa pretende verificar quais sdo as correlagbes entre seus
sintomas digestvos altos e as manifesta¢des funcionais esofagicas dos pacientes com
a forma crénicaindeterminada da doenca de Chagas.

Vocé serd submetido a exames de sangue em uma avaliacéo inicial e
logo em seguida ser4 encaminhado para realizacdo do exame manométrico do
es6fago. O procedimento ndo envolve riscos, exceto 0s usuais para coleta de sangue,
como dor no momento da pungdo e, por vezes, mancha roxa no brago, jA o
procedimento manométrico sera realizado pela sondagem nasal sob anestesia com
geléia de xylocaina ha 2% na narina. Amostras deste sangue coletadas inicialmente
serdo guardadas para estudos futuros.

Os participantes também serdo submetidos a exames normalmente
empregados no seguimento ambulatorial dos pacientes com doenca de Chagas:
eletrocardiograma, raios X de térax, ecocardiograma, prova de esforco, raios-X
contrastado do esbdfago e enema opaco. Estes exames poderdo comprovar que o
paciente ndo possui nenhuma manifestacdo da doenca de Chagas, caracterizando-o
como portador da fase indeterminada da doenca, permitindo-o participar da pesquisa.
Através destes exames poderemos acompanhar o possivel surgimento de alguma
manifestacdo da doenca.

Todas as informacdes obtidas nesta investigacdo serdo utilizadas
exclusivamente para atender aos objetivos da mesma. As informacdes e resultados
dos exames serao confidenciais, ficando sob o poder dos médicos responsaveis pela
pesquisa, 0s quais garantirdo o sigilo dos nomes das pessoas envolvidas.

Os organizadores do projeto serdo responsaveis por fornecer orientacao
e atendimento médico. Acompanhamento especializado é garantido por periodo
indefinido, como é a rotina para estes pacientes, e serd feito no Ambulatério de doenca
de Chagas do Hospital Universitario Julio Miller. O acompanhamento em regime de
pesquisa é garantido por periodo minimo de cinco anos.

Por fim o participante tem o direito de retirar-se desse projeto assim que
desejar, sem que isso acarrete em impedimento de qualquer natureza para seu
seguimento no servico médico envolvido na pesquisa.

Eu, , entendi o que me
foi explicado sobre o estudo e concordo com minha participagdo (ou com a
participacdo de meu dependente acima assinalado) no mesmao.

Cuiaba, / /

(assinatura do paciente ou responsavel no caso de <de 18 anos)
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