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Resumo

A doenca de Chagas (DC) é transmitida pelo parasita hemoflagelado Trypanosoma cruzi e manifesta-se inicialmente de
forma aguda e, depois, permanece na forma cronica, quando é caracterizada como indeterminada, cardiaca, digestiva
ou mista. Alguns pacientes com doenca de Chagas (DC) apresentam alterag@es cognitivas e ha trés hipdteses sobre o0s
danos cognitivos: (I) alteragdes neuroldgicas e cognitivas causadas por consequéncia da forma cardiaca, (1) ap6s a
forma aguda ha o desaparecimento espontaneo dos sinais clinicos da doenca permanecendo as manifestacbes cognitivas,
(111 as manifestacdes cognitivas e neurolégicas sdo causadas por infec¢do cronica. O objetivo do presente trabalho foi
fazer uma revisdo sistematica da literatura para verificar os prejuizos cognitivos mensuraveis em pacientes chagésicos.
Os artigos foram pesquisados nas bases Pubmed e Embase, com os descritores “Chagas disease” e “cognition”. Foram
incluidos artigos com mensuragdo de aspectos cognitivos de pacientes com a DC. Foram encontrados cento e noventa
e sete artigos, trés dos quais atendiam aos critérios. Todos os artigos demonstram prejuizos cognitivos relacionados a
DC, forma cronica, com comprometimento tanto da inteligéncia geral quanto da memoria de longa-duracdo, além de
déficit no tempo de execucdo dos testes.

Palavras-chave: Cogni¢do; Doenca de Chagas; Funcédo executiva; Revisdo sistematica; Transtornos de memoria.

Abstract

Chagas disease (CD) is transmitted by the hemoflagellate parasite Trypanosoma cruzi and manifests itself acutely and
chronically, when it is characterized as indeterminate, cardiac, digestive or mixed. Some patients with Chagas' disease
(CD) have cognitive alterations and there are three hypotheses about cognitive damage: (I) neurological and cognitive
alterations caused by the cardiac form, (I1) after the acute form there is the spontaneous disappearance of the clinical
signs of disease with cognitive manifestations remaining, (I11) cognitive and neurological manifestations are caused by
chronic infection. The aim of the present study was to carry out a systematic review of the literature to verify measurable
cognitive impairments in Chagas patients. The articles were searched in the Pubmed and Embase databases, with the
descriptors "Chagas disease™ and "cognition". All articles with assessment of cognitive aspects of patients with CD were
included. One hundred and ninety-seven articles were found, three of which met the criteria. All articles demonstrate
cognitive impairments related to CD, in a chronic form, with impairment of both general intelligence and long-term
memory, in addition to a deficit in the execution time of the tests.

Keywords: Cognition; Chagas disease; Executive function; Systematic review; Memory disorders.

Resumen

La enfermedad de Chagas (EC) es transmitida por el parasito hemoflagelado Trypanosoma cruzi y se manifiesta
inicialmente de forma aguda y luego permanece en la forma crénica, cuando se caracteriza por ser indeterminada,
cardiaca, digestiva o mixta. Algunos pacientes con enfermedad de Chagas (EC) presentan cambios cognitivos y existen
tres hipdtesis sobre el dafio cognitivo: (I) cambios neurologicos y cognitivos provocados como consecuencia de la forma
cardiaca, (I1) después de la forma aguda hay una desaparicion espontanea de la clinica. signos de enfermedad restantes
manifestaciones cognitivas, (111) las manifestaciones cognitivas y neuroldgicas son causadas por una infeccién cronica.
El objetivo de este estudio fue realizar una revision sistematica de la literatura para verificar el deterioro cognitivo
medible en pacientes chagasicos. Los articulos fueron buscados en las bases de datos Pubmed y Embase, con los
descriptores “enfermedad de Chagas” y “cognicién”. Se incluyeron articulos que evaluaban aspectos cognitivos de
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pacientes con EC. Se encontraron ciento noventa y siete articulos, tres de los cuales cumplieron con los criterios. Todos
los articulos demuestran un deterioro cognitivo relacionado con la EC, de forma crénica, con deterioro tanto de la
inteligencia general como de la memoria a largo plazo, ademas de un déficit en el tiempo de ejecucion de la prueba.
Palabras clave: Cognicion; La enfermedad de Chagas; Funcion ejecutiva; Revision sistematica; Trastornos de la
memoria.

1. Introducéo

A doenca de Chagas (DC) ou a Tripanossomiase Americana é causada pelo parasito hemoflagelado Trypanosoma cruzi
e pode ser transmitida de diversas formas. Entre os casos de doenca de Chagas aguda confirmados no Brasil no periodo de 2000
a 2013, observou-se que a forma de transmisséo oral foi a mais frequente (Ministério da Salde, 2015). Segundo a Organizacédo
Pan-Americana de satde (2017) na América Latina h4 aproximadamente seis milhGes de pessoas infectadas, das quais quatorze
mil vém a 6bito anualmente ap6s contato com o protozoario.

A infeccdo pode ocorrer por transmissao vetorial, transfusdo de sangue, transmissdo congénita, transplante de 6rgéos,
acidentes laboratoriais ou ainda pela forma oral. O parasito T. cruzi possui duas formas quando na infeccdo de mamiferos: a
forma infectante tripomastigotas metaciclicas e as formas de replicagéo no hospedeiro vertebrado, chamadas formas amastigotas
(Rassi Jr. et al. 2012). Uma vez transmitida, a doenca se manifesta de forma aguda (DCA) por dois a quatro meses. Apds esse
periodo, ela € considerada crbnica e pode durar mais de vinte anos em laténcia, denominada forma indeterminada (Villalta et al.
2013). Apbs o periodo de laténcia, muitos pacientes apresentam outras formas da doenga, como a cardiaca (com prejuizos ao
coragdo), a digestiva (que afeta colon e esdfago), ou ainda a forma mista (que afeta tanto o coracdo quanto o célon e es6fago).

Carlos Chagas (1909, 1911, 1916), no entanto, também considerou a forma nervosa da doenga, com danos ao sistema
nervoso central e chegou a descrever lesdes neuropatologicas em pacientes chagasicos, que seriam indicativos da presencga do
parasito no sistema nervoso central (SNC) de humanos. A forma nervosa foi descrita por Carlos Chagas, apds autépsia em uma
crianga com DC que teve meningoencefalite e veio a 6bito. Chagas (1909) observou desarmonias funcionais como condic¢Ges
intelectuais precérias, retardamento da evolugdo em criancgas, ocorréncia de convulsdes com alta frequéncia em diversas idades,
e infantilismo em adultos. Em diversas regides do SNC encontraram lesdes que foram denominadas de “Focos multiplos
disseminados”, sendo que focos de inflamagdo foram encontrados desde o encéfalo até a medula espinhal, as multiplas
localizagGes foi 0 que atribuiu a expressao de variantes clinicas da sindrome nervosa. Além disso, perturbagfes motoras foram
observadas em portadores da DC.

Artigos recentes corroboram os achados originais de Chagas (Prost et al., 2000; Walckermann et al, 2008; Oliveira-
Filho, 2009; Guimardes et al., 2014). Todos esses autores mostram uma significativa relacdo entre danos cognitivos e a doenca
de Chagas cronica, ndo somente na forma cardiaca da doenga. No entanto, mais de cem anos apés a descoberta da DC néo se
tem informac0es suficientes sobre as alteragdes comportamentais e as perdas cognitivas relacionadas a DC (Pereira, 2016).

Prost et al. (2000) argumentam que 0s pacientes cronicos da DC apresentam diferencas no tracado eletroencefalografico
(EEG) que séo evidéncia de comprometimento encefélico nesta enfermidade, que néo estaria relacionado & forma cardiaca da
doenca. Oliveira-Filho (2009), por outro lado, defende que a atrofia cerebral na DC crénica pode ter duas causas: a primeira
sendo provocada pela cardiopatia chagasica que pode levar a um acidente vascular cerebral isquémico (AVCi), que por sua vez
causa a atrofia cerebral e perdas cognitivas e motoras. A segunda maneira é pela inflamacéo cronica que tem grande risco de
levar diretamente a uma atrofia cerebral, ou provocar também um AVCi e, assim, a atrofia cerebral.

Além da forma nervosa da DC, a forma amastigota do T. cruzi no SNC vem ganhando espago no debate de estudiosos
pela elucidacdo de modificaces comportamentais como distirbios do sono, déficit de memdria, perda da qualidade de vida e
depressdo, descrita em criancas e adultos jovens durante a fase crénica da DC (Jorg & Rovira, 1981; Moncada, 1987; Silva et al.

2010). Os sintomas acima citados foram detectados em experimentos com Trypanosoma cruzi (Arankowsky-Sandoval et al.
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2001, Vilar-Pereira et al. 2012, 2015). Silva (2015) verificou que as citocinas IFN-y e TNF-alfa em ambiente inflamatério do
SNC, levam a facilitagdo da introdugo e o desenvolvimento do T. cruzi em astrdcitos, sendo esta glia uma possivel fonte do
parasito em casos de reativacdo da infec¢do de pacientes com imunossupressao.

Portanto, o objetivo da presente revisdo sistematica é investigar se pacientes chagésicos exibem prejuizos cognitivos

mensuraveis, quais sdo eles e inferir se apoio psiquiatrico/psicoldgico também deve fazer parte da terapéutica destes individuos.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura de carater observacional, retrospectivo e transversal, utilizando as

recomendacdes PRISMA (Moher et al., 2009) para a organizagdo dos resultados obtidos, sem restrigdo do ano de publicacéo.

2.1 Indexadores
A consulta foi feita aos bancos de dados indexadores Pubmed (US National Library of Medicine) e Embase (Elsevier®),

>

entre agosto e outubro de 2020, e considerados os seguintes descritores “Chagas disease” € “cognition”.

2.2 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo adotados foram: todos os relatos de caso, estudos de coorte e estudos experimentais que tenham
avaliado aspectos cognitivos dos pacientes chagasicos. As revisdes de literatura foram excluidas, assim como os estudos
experimentais em animais. O processo de selecdo dos artigos foi realizado por dois autores em conjunto. O critério de inclusao
principal da revisdo foi a realizacdo de medida cognitiva em pacientes portadores da doenga de Chagas. Artigos que apenas
citavam o comprometimento cognitivo como possivel dano causado pela doenga de Chagas, e aqueles em que alguns pacientes
da amostra total tinham queixas sobre danos cognitivos, mas sem testagem, foram excluidos.

Adotou-se a seguinte sequéncia no processo de amostragem: 1) inser¢do dos descritores nas bases de dados escolhidas;
2) construcdo de um arquivo (funcdo exportar) com todos os artigos resultantes da busca; 3) leitura dos resumos, excluséo de
estudos duplicados e observacdo da pertinéncia dos critérios de elegibilidade (busca por testes cognitivos em pacientes
chagasicos); 4) aquisicdo da publicacdo completa nas bases de dados; 5) leitura completa dos artigos selecionados e exclusdes

adicionais (se necessario); 6) conclusdo da amostra final.

3. Resultados

A partir dos descritores utilizados, foram encontrados cento e noventa e sete artigos, mas apenas trés foram selecionados

apos selecao conforme os critérios de elegibilidade (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de fluxo das diferentes fases de sele¢do dos artigos incluidos na reviséo sistematica.
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Fonte: Autores.

Os artigos resultantes da revisao, os tnicos que efetivamente testaram fungdes cognitivas em pacientes com a DC, estdo

listados na Tabela 1, incluindo os testes e fungdes avaliadas.
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Tabela 1. Artigos selecionados na revisao sistematica, com nimero de participantes na avaliagdo cognitiva, testes utilizados, funcdo avaliada e os prejuizos encontrados. Testes: MMSE: Mini

Exame do Estado Mental, WMS: Escala de memoria de Wechsler, WAIS: Escala de Wechsler para Adultos, ROCFT: Teste de Figura Complexa de Rey, BCSB: Brief Cognitive Screening
Battery.

Autores N° participantes Testes Funcéo avaliada Prejuizo cognitivo
Mangone, Sica, Pereyra, Genovese, Segura, 45 pacientes chagasicos MMSE Capacidade cognitiva geral e Atraso na resolucdo de
Riarte & Segura (1994) 26 controles WMS especifica, e memoria. problemas
WAIS
Dias, Lacerda, Vieira-de-Melo, Viana, Jesus, 37 pacientes com cardiomiopatia chagésica MMSE Capacidade cognitiva geral, Capacidade cognitiva
Reis, Nitrini, Charcat-Fichman, Lopes & 42 pacientes com outras cardiomiopatias ROCFT coeficiente de inteligéncia. inferior ao controle
Oliveira-Filho (2009) (controles) BCSB
Lima-Costa, Castro-Costa, Uchéa, Firmo, 1449 habitantes, dos quais 37,6% eram MMSE Capacidade cognitiva geral Capacidade cognitiva
Ribeiro, Ferri & Prince (2009) portadores de DC inferior ao controle

Fonte: Autores.
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4. Discussdo

Todos os artigos selecionados apontam prejuizos cognitivos em pacientes com a DC (Mangone et al., 1994; Lima-Costa
et al., 2009; Dias et al., 2009) e evidenciam comprometimento da inteligéncia geral e de fungGes especificas como memdria de
longa-duracdo. Mangone et. al. (1994) também relatam déficit no tempo de execucdo dos testes. Os artigos revelam que ha
associacdo entre as perdas da capacidade cognitiva com a doenca de Chagas, principalmente nos artigos que utilizaram de
métodos padronizados, que levaram em conta as caracteristicas socioculturais da populacdo alvo. Apenas Lima-Costa et al.
(2009) também consideram que o dano cognitivo dos pacientes da DC pode ser decorréncia da cardiomiopatia chagasica. Todos
0s demais sdo concordantes com uma forma nervosa da doenga, como postulado originalmente por Chagas (1909, 1911).

Mangone et al. (1994) analisaram o desempenho cognitivo de 45 pacientes com a doenca de Chagas crénica (DCC) que
ndo tinham queixas sobre perdas cognitivas, atraves dos testes Mini-Exame do Estado Mental (MMSE), escala de memoria de
Wechsler (WMS), e escala de inteligéncia Wechsler para adultos (WAIS). Os autores concluem que existem perdas cognitivas
em pacientes chagasicos, relacionado a velocidade de processamento, dado que eles apresentaram lentiddo na resolugdo dos
subtestes Digitos e Procurar simbolos. Ndo houve diferenca no desempenho do subteste Cubos, sugerindo que a percepgao € o
planejamento visuoespacial ndo estdo afetados nos pacientes chagasicos.

Os autores formam a teoria de que as perdas cognitivas observadas podem ser causadas pela disfuncdo do lobo frontal,
devido ao aumento do tempo necessério para a resolugdo dos problemas propostos. Este quadro é semelhante as disfunges
cognitivas associadas a doenca da substancia branca descrita por Filley (2012), que relata a sindrome de WMD (white matter
disease) proposta por Filley et al., (1988) e Franklin et al., (1989). Estes autores usaram a sindrome para descrever a deméncia
que pode acompanhar o envolvimento da substancia branca cerebral. Porém o tempo de reagdo central estudado com um
paradigma excéntrico foi prejudicado em alguns desses pacientes.

Ja Lima-Costa et al. (2009) utilizaram o teste MMSE para uma analise cognitiva funcional dos pacientes portadores da
forma cronica da DC, além de realizarem um teste de eletrocardiograma (ECG) para verificar a relagdo entre perdas cognitivas
(ou dano encefélico) com a cardiomiopatia chagésica. Os resultados mostram que a infecgdo por T. cruzi foi significativamente
associada com menor pontuagdo no MMSE, sendo que a associacdo permanece mesmo depois dos ajustes para as anormalidades
no ECG, uso atual de digoxina e para todas as outras varidveis de confusdo potenciais.

Lima-Costa et al. (2009) ndo descartam, no entanto, que a medicagdo usada pelos pacientes para o tratamento das
complicagdes cardiacas possa estar implicada com o dano cognitivo mensurado. Segundo o Cardiac Insufficiency Bisoprolol
Study (CIBIS-1, 1999) na fase cronica o tratamento é sintomatico para alivio das manifestacdes da insuficiéncia cardiaca. Maheut-
Bosser (2006) descreve que a recomendacdo para esses pacientes sdo as medicacOes inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina, betabloqueadores e digoxina. Dentre estes, apenas a digoxina foi associada previamente ao comprometimento da
cognicdo. A dioxina ndo é mais considerada um tratamento medicamentoso de primeira linha (Aronow, 2005), porém 22% dos
pacientes da pesquisa que possuiam a doenca de Chagas faziam uso da medicacdo. O efeito da medicagdo digoxina ndo diminuiu
o efeito da DC sobre a pontuacdo MMSE, mesmo com o controle para a medicacdo o efeito da DC sobre o funcionamento
cognitivo continuou grande e independente. Apesar dos argumentos colocados por Lima-Costa et al. (2009), ndo ha, portanto,
evidéncias que apoiem a hipotese que o uso do medicamento foi uma varidvel importante e interveniente.

Por fim, os autores ainda argumentam que a associacao entre déficit cognitivo e a infecgdo cronica por T. cruzi pode ser
explicada por doenca cerebrovascular decorrente da cardiomiopatia chagasica. De fato, disfungéo cognitiva vem sendo associada
a insuficiéncia cardiaca, comumente acompanhada das sindromes clinicas que sdo associadas as doencas cerebrovasculares
(Vogels et al, 2007; Selnes & Vintes, 2006). O risco de AVC isquémico é aumentado nas doencas cardiacas (Sacco, 1997). Em
autopsias de pacientes chagasicos com insuficiéncia cardiaca foram encontrados infartos cerebrais (Aras et al, 2003), ha
evidéncias que o0 AVC isquémico esta associado a DCC (Carod-Artal et al, 2005).
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Vale notar que ha relatos de alteracdes nervosas periféricas em pacientes chagasicos também, possivelmente associadas
a infeccdo pelo T. cruzi. Wackerman et al. (2008) investigaram pacientes com DCC através do potencial evocado somato-
sensitivo e encontraram alteracdes importantes em sete dos vinte e dois pacientes investigados. Os autores defendem que os
achados podem ser resultantes de uma neuropatia periférica em pacientes infectados pelo T. cruzi que ndo faziam uso de
medicamentos para controle da infeccéo.

Dias et al. (2009) fazem uma comparacdo entre pacientes com cardiomiopatia chagasica (CD) e pacientes portadores de
outras cardiomiopatias (OC), tracando paralelos entre as capacidades cognitivas deles. Os autores avaliaram setenta e nove
pacientes, sendo trinta e sete destes com CD e quarenta e dois com OC. Os autores também utilizaram o MMSE, além do teste
BCSB (do inglés Brief Cognitive Screening Battery) e, por fim, o teste da Figura Complexa de Rey (FCR). Os autores chegam a
concluséo de que temos uma diferenca entre os grupos, sendo a doenca de Chagas associada a resultados anormais em testes
cognitivos mesmo tendo como comparativos pacientes portadores de doengas cardiacas. Dias et al. (2009) também detectaram
disfuncdo cognitiva em nove dos pacientes com DCC, e seis nos pacientes portadores de outras cardiomiopatias, mensurando
que 0s pacientes chagasicos apresentam um desempenho pior na evocacdo tardia do FCR.

Corroborando com esses resultados temos Prost et al. (2000) que realizaram testes de eletroencefalograma (EEG) e
potencial evocado P300 e detectaram diferencas eletrofisioldgicas que servem como evidéncia para 0 comprometimento cerebral
na DC, além disso, os autores também observaram um menor potencial da banda beta, e a existéncia de subgrupos com maior
potencial de banda alfa. Wackermann et al. (2008), também detectaram trés resultados anormais nas frequéncias tetas do EEG
de pacientes chagasicos. Ambos os autores ndo encontraram relagdes entre o comprometimento cerebral e o miocérdico.

Nota-se que hd uma escassez de artigos recentes na literatura sobre o estado cognitivo dos pacientes chagasicos,
evidenciando que essa doenca ainda é negligenciada. Os portadores da doenga parecem ndo possuir apoio psicossocial para
adequada integracdo a sociedade. Guimaraes et al. (2014) mostraram correlacéo significante entre o suicidio e abuso de drogas
licitas e ilicitas entre os pacientes portadores do virus HIVV e com DC, ambas doencas cronicas.

Dentre os trés artigos analisados todos evidenciam a teoria de que a doenca de Chagas esté associada a danos cognitivos,
sendo que dois deles (Dias et al., 2009; Mangone et al., 1994) indicam que estes danos sdo independentes daqueles
cardiovasculares, que impactam o sujeito do ponto de vista neurofuncional. Mesmo com essas evidéncias temos uma escassez
de artigos sobre tais prejuizos: como se formam e como esse fator impacta na vida do sujeito do ponto de vista biopsicossocial.

Os principais prejuizos parecem relacionar-se a velocidade de processamento e a memoria.

5. Considerac0es Finais

Os prejuizos cognitivos causados aos pacientes chagasicos precisam ser devidamente remediados como parte do
protocolo terapéutico utilizado, com o intuito oferecer melhores cuidados e mais atencdo a pacientes com a DC cronica,
resultando em melhor qualidade de vida. Ha evidéncias para a defesa, de fato, de uma forma nervosa da doenca. E urgente que
avaliacfes mais completas sejam feitas nestes pacientes para poder elucidar tais perdas e assim melhor remedié-las, deixando de
negligenciar a DC. Além desses fatores temos uma associacao entre a doenca de Chagas e o subdesenvolvimento e pobreza,
tornando necessario estudos que informem a populacao sobre as praticas educativas em salde, de forma a remediar o impacto

social que a enfermidade causa aos seus portadores, melhorando a qualidade de vida.
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