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RESUMO: A forma indeterminada da doenga de Chagas reune pessoas com
infecc&o crénica por Trypanosoma cruzi, sem manifestagdes cardiacas ou digestivas
nos exames convencionais, mas com risco heterogéneo de desenvolver
cardiomiopatia. Este estudo objetivou analisar fatores clinicos, epidemiolégicos,
eletrocardiograficos, ecocardiograficos, laboratoriais e terapéuticos associados a essa
progressdo. Realizou-se revisdo narrativa estruturada a partir de uma base local com
100 registros, com triagem dos 54 PDFs classificados como baixados e validados,
complementada pela Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia de 2023. Para
cada estudo elegivel, registraram-se desenho, populagdo, amostra, seguimento,
definigdo de progressao, achados e limitagdes. A taxa anual combinada de progressao
foi proxima de 1,9%, porém com heterogeneidade muito elevada entre estudos. Em
coortes contemporaneas, maior nivel de anticorpos anti-T. cruzi e presenca de
cardiopatia associada apresentaram associagdes ajustadas com progressao, mas em
contextos especificos e com limitagdes de perdas, poucos eventos ou possivel
confusao etiolégica. Idade, sexo, origem geografica e parasitemia ndo demonstraram
consisténcia suficiente como fatores progndsticos independentes. Alteragbes
eletrocardiograficas tipicas constituem, em geral, o préprio critério de transicao;
fibrose miocardica e alteragdes regionais do strain indicam dano subclinico, mas ainda
nao estdo validadas como preditores individuais. Biomarcadores e parametros
ecocardiograficos que predizem eventos na cardiomiopatia estabelecida ndo devem
ser automaticamente extrapolados para a forma indeterminada. O benznidazol
associou-se a menor progressao em analises observacionais, sem comprovagao
causal definitiva. Conclui-se que a estratificacdo atual deve combinar avaliacédo
clinica, eletrocardiograma seriado e controle de comorbidades, reconhecendo que
persisténcia parasitaria, inflamacdo e fibrose sdo mecanismos plausiveis, nao
relagdes causais individualmente demonstradas.

INTRODUGAO: A forma cronica indeterminada da doenca de Chagas é
definida pela sorologia positiva para Trypanosoma cruzi na auséncia de
manifestagdes clinicas e de alteracbes cardiacas ou digestivas nos métodos
convencionais. Embora seu prognoéstico seja geralmente favoravel, parte dos
pacientes desenvolve alteragdes eletrocardiograficas, disfungao ventricular, arritmias
ou insuficiéncia cardiaca ao longo de anos ou décadas (RIBEIRO; ROCHA, 1998;
MARIN-NETO et al.,, 2023). Uma metanalise de estudos longitudinais estimou
progressdao anual de 1,9% (1C95% 1,3-3,0), com heterogeneidade de 97,9%,
evidenciando que periodo historico, populagdo, local de origem, duragdo do
seguimento e definicdo do desfecho modificam substancialmente as estimativas
(CHADALAWADA et al., 2020). Nesse cenario, reconhecer um achado associado néo
equivale a demonstrar que ele prediz o desfecho independentemente de
confundidores; tampouco uma associagao ajustada comprova causalidade. Essa
distingdo é indispensavel para n&o converter sinais subclinicos ou mecanismos
biologicamente plausiveis em marcadores prognésticos ja validados.



OBJETIVO: Investigar 0s fatores clinicos, epidemioldgicos,
eletrocardiograficos, ecocardiograficos, laboratoriais e terapéuticos associados a
progressao da forma indeterminada para a cardiomiopatia chagasica, distinguindo
marcadores associados, fatores progndsticos independentes, mecanismos possiveis
e relagbes causais ainda nao comprovadas.

METODOLOGIA: Realizou-se revisdo narrativa estruturada da literatura.
Foram examinados os 100 registros do arquivo local de catalogagao e efetuada
triagem textual dos 54 PDFs classificados como “baixado_e_validado”, priorizando-se
as nove publicagdes indicadas no protocolo e a Diretriz da Sociedade Brasileira de
Cardiologia de 2023. Foram incluidos estudos em humanos que avaliaram progressao
da forma indeterminada, fatores candidatos ou lesdo cardiaca subclinica relevante;
estudos restritos a cardiomiopatia estabelecida foram usados somente para delimitar
a validade externa. Para cada texto efetivamente consultado, construiu-se matriz com
referéncia, desenho, populagdo, amostra, seguimento, definicdo de progresséo,
achados e limitagdes. As evidéncias foram classificadas como associacdo nao
ajustada, associagdo prognostica independente, marcador subclinico, mecanismo
plausivel ou efeito terapéutico observacional. A heterogeneidade de definicbes e a
auséncia de um processo formal de selecdo com avaliacdo padronizada do risco de
viés impediram caracterizar este trabalho como revisao sistematica ou integrativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO: A magnitude do risco varia conforme o
método. Na metanalise de 23 estudos da forma indeterminada, a taxa anual
combinada foi 1,9% (1C95% 1,3-3,0); estudos brasileiros apresentaram 2,3% ao ano,
ante 1,1% em outros paises, mas a heterogeneidade extrema e a natureza ecoldgica
dos subgrupos desaconselham previsao individual baseada apenas na procedéncia
(CHADALAWADA et al., 2020). Em ex-doadores de sangue acompanhados por cerca
de dez anos, ocorreram 32 casos novos entre 262 soropositivos reavaliados: 13,8
eventos por 1.000 pessoas-ano, contra 4,6 nos controles soronegativos, diferenca
atribuivel de 9,2 por 1.000 pessoas-ano (NUNES et al., 2021). A definicado combinou
fracdo de ejecao ventricular esquerda inferior a 50% e/ou QRS igual ou superior a 120
ms, portanto ndo é idéntica aos estudos que utilizaram apenas novas alteragcdes
eletrocardiograficas tipicas.

Entre os fatores clinicos e epidemiolégicos, os resultados sao pouco uniformes.
Em uma coorte urbana de 550 pacientes, 37 progrediram durante seguimento médio
global de 65t42 meses; a incidéncia foi 1,48 por 100 pacientes-ano. Cardiopatia
associada, sobretudo hipertrofia ventricular esquerda, foi o Unico fator independente
no modelo de Cox (HR 4,10; 1C95% 1,65-10,20), enquanto idade perdeu significancia
apos ajuste e o xenodiagndstico ndo se associou ao desfecho no modelo de
sobrevivéncia (HASSLOCHER-MORENO et al., 2020). O pequeno numero de eventos
e de pacientes com cardiopatia associada, além da possibilidade de alteracées nao
chagasicas produzirem ou confundirem o desfecho eletrocardiografico, limitam a
interpretacdo. Idade, sexo e origem geografica também ndo discriminaram
consistentemente a progressdo nas analises agregadas (CHADALAWADA et al.,
2020). Assim, sao candidatos contextuais, ndo fatores progndsticos universais.

O achado laboratorial longitudinal mais consistente foi a intensidade da
resposta soroldgica. Na coorte de Nunes et al. (2021), cada unidade adicional da razéo
sinal/ponto de corte do ensaio anti-T. cruzi associou-se a progressao no modelo
ajustado (OR 1,4; IC95% 1,1-1,8), e o quartil mais alto apresentou OR 3,2 (IC95%
1,3-7,9) em relagdo ao mais baixo. Trata-se de associagao prognostica independente
dentro daquela coorte, ndo de causalidade: 28,1% dos soropositivos elegiveis nédo



tiveram o desfecho classificado, e parte da analise de sensibilidade incorporou oébitos.
A PCR né&o permaneceu no modelo final. Variantes de /L1710 apresentaram associagao
modesta com cardiomiopatia prevalente em metanalise genética, como o gendtipo TT
de —-819 no modelo dominante (OR 1,13; IC95% 1,02-1,25), mas o desenho caso-
controle néo estabelece temporalidade nem prognéstico individual (GRIJALVA et al.,
2022). Persisténcia parasitaria, desequilibrio imunoldgico e inflamagéo crénica podem
favorecer microlesao e fibrose; essa cadeia é biologicamente plausivel, porém nao
demonstra que um marcador isolado cause progressao (MARIN-NETO et al., 2023).

No eixo eletrocardiografico, bloqueios de ramo, hemibloqueio anterior
esquerdo, disturbios de repolarizacdo e arritmias aparecem com a transicdo, mas
frequentemente compdem a propria definigdo de cardiomiopatia incidente. Por isso,
sdo marcadores diagndsticos do desfecho, n&o necessariamente fatores
antecedentes. Métodos de imagem detectam um continuum subclinico: a ressonancia
identificou fibrose em 6 de 17 pacientes indeterminados, ou 41% (IC95% 23-66), em
estudo transversal pequeno (NOYA-RABELO et al., 2018). Outro estudo encontrou
deformagdo longitudinal global preservada, mas redugdo regional em segmentos
inferiores e inferosseptais (ROMANO et al., 2020). Em metanalise de dez estudos, o
strain longitudinal global ndo diferiu significativamente entre indeterminados e
controles (diferenga média padronizada 0,197; 1C95% -0,19 a 0,59; I>=80%), embora
alteracdes inferosseptais regionais tenham sido observadas (GOMEZ-OCHOA et al.,
2022). Esses achados sao marcadores associados a lesao subclinica; a auséncia de
seguimento prognéstico adequado impede trata-los como preditores independentes
de progressao.

Também € necessario evitar extrapolagcdo entre estagios. NT-proBNP,
troponina ultrassensivel e parametros de strain predizem morte, transplante ou
assisténcia ventricular em coortes com cardiomiopatia ja estabelecida, mas nao foram
testados como determinantes da transicdo a partir da forma indeterminada
(ECHEVERRIA et al., 2021; ECHEVERRIA et al., 2022). Em uma coorte mista de 361
pessoas, parametros ecocardiograficos, BNP e PCR foram independentes para
eventos cardiovasculares no conjunto, porém apenas dois eventos ocorreram entre
os 98 participantes indeterminados e o desfecho ndo foi cardiomiopatia incidente
(MENDES et al., 2023). Logo, tais variaveis permanecem promissoras, mas nao
validadas para o objetivo desta revisao.

Quanto ao tratamento, a metanalise estimou progressdo anual de 1,0% em
estudos com intervencao tripanocida e 2,3% naqueles sem intervencido; essa
comparacgao entre estudos é sujeita a confusdao (CHADALAWADA et al., 2020). Em
coorte retrospectiva pareada de 228 pacientes, a progressdo ocorreu em 7,9% dos
tratados com benznidazol e 21,1% dos nao tratados durante mediana de 15,1 anos; a
associagao permaneceu apos ajuste (HR 0,44; 1IC95% 0,20-0,99) (HASSLOCHER-
MORENO et al., 2021). O resultado apoia possivel efeito protetor e é coerente com
recomendagdes de tratamento etioldgico em pacientes selecionados, mas nao
comprova causalidade, pois ndo houve randomizagao, persistem confundimento
residual e possivel viés de indicagdo, e a coorte era predominantemente jovem
(MARIN-NETO et al., 2023).

CONCLUSAO: A progresséo da forma indeterminada é lenta e heterogénea.
Maior nivel de anticorpos anti-T. cruzi e cardiopatia associada apresentaram
associagdes prognosticas ajustadas em coortes especificas. O tratamento com
benznidazol associou-se inversamente a progressao em estudo observacional, sem
comprovacao causal. Nenhum desses achados constitui um modelo universal de



risco. ldade, sexo, geografia, parasitemia, genética, fibrose e strain permanecem
associagcdes inconsistentes ou marcadores subclinicos ainda nao validados
longitudinalmente. A vigilancia deve apoiar-se em avaliagdo clinica e
eletrocardiografica seriada, controle de comorbidades e consideragao individualizada
do benznidazol conforme diretrizes. Estudos prospectivos multicéntricos, com
definigdo uniforme de progressao, afericao basal por ECG e ecocardiograma, controle
de confundidores e seguimento prolongado, s&o necessarios para converter
marcadores associados em preditores reproduziveis e para testar causalidade
terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Chagas; Cardiomiopatia Chagasica; Progresséo
da Doenca; Fatores de Risco.
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