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Resumo:

Introducdo: A Doenca de Chagas crénica esta frequentemente associada a complicacGes cardiacas graves, como
a cardiomiopatia chagasica cronica (CCC). A coinfeccdo pelo virus Coxsackie B pode agravar a CCC,
intensificando inflamagGes e fibroses no miocardio. Assim, este trabalho visa investigar a interagédo entre
Trypanosoma cruzi e virus Coxsackie B, avaliando as implicagdes no agravamento da CCC e nas estratégias
terapéuticas.

Materiais e Métodos: Revisdo bibliogréfica sistematica seguindo as diretrizes PRISMA, baseada em estudos
clinicos e experimentais publicados entre 2000 e 2024 nas bases PubMed, SciELO, e LILACS.

Resultados: Cerca de 20% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca associada a CCC apresentaram
complicagBes tromboembdlicas, como embolia pulmonar e acidente vascular encefalico. Em pacientes
coinfectados, 35% apresentaram episddios de taquicardia ventricular sustentada, um dos principais preditores
de morte stbita. O uso de cardiodesfibriladores implantaveis (CDlIs) foi associado a uma reducéo de até 40% na
mortalidade relacionada a arritmias ventriculares graves.

Concluséo: A coinfecgao pelo virus Coxsackie B agrava o quadro da CCC, aumentando o risco de complicacdes
fatais. Intervencdes integradas, como o uso de CDIs, terapias antiparasitarias e antivirais, podem melhorar os
desfechos clinicos e a sobrevida dos pacientes.
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. Introducéo

A Doenca de Chagas, descrita por Carlos Chagas em 1909, é causada pelo protozoario Trypanosoma
cruzi, caracterizado por um flagelo Gnico e uma organela chamada cinetoplasto!. Embora identificada hd mais de
um século, continua sendo um importante problema de satide publica na América Latina, relacionado a condi¢Ges
de pobreza e falta de acesso a necessidades bésicas2. Estima-se que 6 a 7 milhdes de pessoas estejam infectadas
globalmente, concentrando-se nas areas endémicas da regido®,*. No Brasil, afeta de 1,9 a 4,6 milhdes de pessoas,
destacando-se pelos casos cronicos decorrentes da transmissdo vetorial, com grandes implicagdes sociais e
econdémicas®.

A transmissdo ocorre principalmente por triatomineos, conhecidos como "barbeiros", que eliminam o
parasita em suas fezes durante o repasto sanguineo. Outras formas incluem transfusfes de sangue, transplante de
orgdos, transmissdo congénita e ingestdo de alimentos contaminados®,’. A doenga esta associada a populagdes
vulneraveis, frequentemente expostas ao estigma e a baixa visibilidade nas politicas publicas’.

A infeccdo pelo T. cruzi evolui em duas fases principais: a aguda, geralmente subdiagnosticada e leve,
mas que pode causar miocardite®, e a cronica, responsavel por complicagdes graves, como a cardiomiopatia
chagasica cronica (CCC)®. A CCC é uma das principais causas de insuficiéncia cardiaca e morte stbita na América
Latina, frequentemente associada a arritmias ventriculares malignas®. O uso de cardiodesfibriladores implantaveis
(CDIs) tem sido adotado para preven¢ao secundaria dessas complicacdes®.

Recentemente, a coinfeccao pelo virus Coxsackie B tem sido destacada como fator agravante na CCC
devido a intensificagdo dos processos inflamatorios e fibrose miocardica'®. Esse virus de RNA causa miocardite
ao lesar diretamente o miocardio, promovendo inflamacdo e remodelacdo cardiacall. Casos severos sao
observados em pacientes imunossuprimidos ou com historico de cancer?2,

Este trabalho explora os mecanismos de interacdo entre o T. cruzi e o virus Coxsackie B, destacando suas
implicagdes no manejo clinico da CCC e propondo intervencdes terapéuticas integradas para melhorar a sobrevida
e a qualidade de vida dos pacientes.
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Il. Materiais E Métodos

Este estudo foi conduzido como uma revisdo bibliografica sistemética associada a analise de dados
clinicos previamente publicados, com o objetivo de investigar as manifesta¢@es cardiacas da Doenga de Chagas e
os efeitos da coinfecgdo pelo virus Coxsackie B. A énfase recaiu sobre a cardiomiopatia chagasica crénica (CCC),
suas complicagdes tromboembolicas e o impacto de tecnologias avangadas, como os cardiodesfibriladores
implantaveis (CDIs), na qualidade de vida e na sobrevida dos pacientes. A revisdo seguiu as diretrizes PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) para garantir rigor metodoldgico e
transparéncia na selecéo e analise dos estudos. Foram definidos critérios claros de inclusdo e exclusdo, priorizando
artigos revisados por pares publicados entre 2000 e 2024, que abordassem diretamente a Doenca de Chagas, a
coinfeccdo pelo virus Coxsackie B, e suas manifestacdes cardiacas. Foram incluidos estudos que apresentassem
dados sobre a epidemiologia da doenca, fisiopatologia da CCC, complicacfes tromboembolicas e intervencgdes
terapéuticas, especialmente aquelas envolvendo CDIs e o impacto da coinfec¢do viral. Excluiram-se trabalhos
sem revisdo por pares, com foco exclusivo em manifestacdes extra-cardiacas da doenca ou sem informacdes
detalhadas sobre a interacdo entre o T. cruzi e o virus Coxsackie B.

As bases de dados utilizadas foram PubMed, SciELO, Embase e LILACS, devido & sua relevancia no
campo da saude e a abrangéncia de suas colec¢Ges. A busca foi realizada utilizando combinac@es de termos, como
“Chagas disease”, “Trypanosoma cruzi”, “Coxsackie B virus”, “myocarditis”, “thromboembolism” e
“implantable cardioverter defibrillator”’, aplicando-se operadores booleanos para refinar os resultados. Também
foram aplicados filtros de idioma (portugués, inglés e espanhol) e de periodo de publicacdo (2000 a 2024), com o
objetivo de incluir apenas estudos relevantes e atualizados. Apo6s a busca inicial, os titulos e resumos dos artigos
foram triados para verificar sua elegibilidade, e aqueles que atendiam aos critérios de inclusdo foram lidos na
integra para andlise detalhada.

Foram consultados, além dos artigos cientificos, relatérios de organizacfes internacionais, como a
Organizagdo Mundial da Saide (OMS) e a Organizacdo Pan-Americana da Satde (OPAS), para fornecer dados
complementares sobre a prevaléncia global e regional da Doenca de Chagas, mortalidade associada e diretrizes
para 0 manejo clinico. A coleta de dados foi sistematizada e organizada em tabelas, considerando informaces
como prevaléncia da CCC, frequéncia de complicagdes tromboembdlicas, mortalidade e eficicia das intervengdes
terapéuticas, incluindo o uso de CDIs. Também foram coletados dados sobre a eficicia de tratamentos
antiparasitarios, como o benzonidazol, e as caracteristicas genéticas do T. cruzi, que influenciam na gravidade das
manifestacBes clinicas. Estudos recentes demonstraram a importancia da coinfecgdo pelo virus Coxsackie B,
evidenciando seu papel na piora da fibrose miocardica e no aumento do risco de arritmias e insuficiéncia cardiaca.
Dados dessa interagdo foram extraidos de publicagdes como as de Zhang et al. (2024) e Montera et al. (2022), que
reforcam a necessidade de diagnostico precoce e monitoramento continuo.

A anélise dos dados combinou métodos qualitativos e quantitativos®. A analise qualitativa focou na
descricdo dos mecanismos fisiopatoldgicos da coinfeccdo, destacando como a interagdo sinérgica entre o virus
Coxsackie B e o T. cruzi potencializa as complica¢Bes cardiacas, como 0 remodelamento ventricular e as
tromboses. A anélise quantitativa incluiu o calculo da prevaléncia de complicagdes tromboembodlicas e a aplicagéo
de testes estatisticos, como o qui-quadrado, para investigar relagdes entre a coinfeccdo e desfechos adversos, como
insuficiéncia cardiaca e morte subita. Os resultados foram apresentados de forma integrada, destacando as
principais lacunas no conhecimento e as possiveis abordagens para mitigacéo dos efeitos clinicos.

Por fim, aspectos éticos foram rigorosamente respeitados. Como o estudo se baseou exclusivamente em
dados de dominio publico e literatura previamente publicada, ndo foi necessaria a submissdo ao comité de ética
em pesquisa. No entanto, todas as etapas seguiram as diretrizes internacionais de boas praticas cientificas,
conforme estabelecido pela Declaragdo de Helsinque!4, garantindo a integridade e a transparéncia na anélise e
apresentacdo dos resultados.

Com essa abordagem, o presente trabalho visa oferecer subsidios para a compreensdo dos efeitos
combinados da Doenca de Chagas e da coinfeccdo pelo virus Coxsackie B, contribuindo para o aprimoramento
das estratégias de manejo clinico e para a reducao dos impactos negativos na satde publica.

I11. Resultados
A analise abrangente dos dados disponiveis em estudos clinicos e experimentais revelou que a interacdo
entre a infecgdo pelo Trypanosoma cruzi e o virus Coxsackie B é um fator importante no agravamento da
cardiomiopatia chagasica crénica (CCC). As evidéncias indicam que essa coinfec¢do exacerba 0s processos
inflamatorios, acelera o remodelamento ventricular e aumenta a ocorréncia de complicagfes tromboembdlicas e
arritmias ventriculares graves'?,'2,15,

Prevaléncia e impacto das complicagdes tromboembdlicas e arritmicas
Estima-se que cerca de 20% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca associada a CCC apresentem
complicag@es tromboembdlicas, como embolia pulmonar e acidente vascular encefalico.
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Por outro lado, a ocorréncia de arritmias ventriculares graves foi significativamente maior em pacientes
coinfectados pelo virus Coxsackie B, com evidéncia de maior risco de morte subita devido a disfuncdo elétrica
ventricular. Estudos de Zhang et al. (2024) indicaram que até 35% dos pacientes coinfectados apresentavam
episddios de taquicardia ventricular sustentada.

Biomarcadores cardiacos e caracteristicas estruturais do miocardio

Niveis elevados de biomarcadores séricos, como NT-proBNP, troponina | e CK-MB, foram observados
na maioria dos pacientes coinfectados®®. Esses biomarcadores estdo associados a lesdo miocardica extensa e a
progressdo para insuficiéncia cardiaca.

Além disso, a ressonancia magnética cardiaca revelou aumento significativo no volume do ventriculo
esquerdo e espessura parietal, refletindo a fibrose avangada e o remodelamento cardiaco progressivo. Em muitos
casos, também foram observadas areas de retengéo de gadolinio, indicando lesGes isquémicas®?.

Expressao exacerbada de citocinas pré-inflamatérias

Os pacientes coinfectados apresentaram niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias, como IL-6, TNF-
a e IFN-y. A andlise dos tecidos cardiacos em autopsias de pacientes coinfectados revelou intensa inflamagéao
tecidual e deposicdo de colageno, fatores criticos para o desenvolvimento de arritmias e insuficiéncia cardiaca
avangada®®.

Efeito do virus Coxsackie B na entrada viral e destruicdo tecidual

O virus Coxsackie B utiliza o receptor CAR (Coxsackie-Adenovirus Receptor) para entrar nas células
cardiacas, onde desencadeia replicacdo viral e destruicdo tecidual. Estudos mostraram que a presenca desse
receptor esta aumentada em tecidos cardiacos inflamatorios, o que explica a replicacdo exacerbada do virus e a
extensdo das lesdes miocardicas em pacientes coinfectados®?.

O papel dos cardiodesfibriladores implantaveis (CDIs)

Os CDIs desempenham um papel essencial na preven¢éo de morte stbita em pacientes com CCC e risco
elevado de arritmias ventriculares. Estudos de Montera et al. (2022) demonstram que os CDIs podem reduzir em
até 40% a mortalidade relacionada a arritmias graves, especialmente em pacientes com histdrico de taquicardia
ventricular sustentada. No entanto, sua eficacia depende do diagndstico precoce da fibrose e do monitoramento
continuo da funcgdo cardiaca, especialmente quando combinados com terapias farmacolégicas voltadas para o
controle da inflamacéo e da replicacéo viral.

IV. Discusséo

Mecanismos patoldgicos envolvidos na coinfeccdo T. cruzi e Coxsackie B

A interacdo sinérgica entre o T. cruzi e o virus Coxsackie B resulta na amplificacdo de processos
inflamatorios e no agravamento da fibrose miocardica. O T. cruzi induz a liberacdo de citocinas inflamatorias
atraveés da ativacdo da via do NF-kB, enquanto o virus Coxsackie B exacerba essa resposta ao promover a ativacéo
de receptores Toll-like e do inflamassoma NLRP3®, Esses mecanismos aumentam o recrutamento de células
imunes, como macrofagos e linfécitos T citotdxicos, o que acelera a destruicdo de cardiomidcitos e promove o
remodelamento patolégico.

Fibrose e remodelamento cardiaco

A fibrose miocérdica associada a coinfeccdo é resultado direto da resposta inflamatéria cronica, que
estimula a proliferacdo de fibroblastos e a deposicao de colageno no tecido cardiaco. Estudos demonstraram que
pacientes coinfectados apresentam maior densidade de fibras colagenas nos ventriculos, 0 que compromete a
funcéo contratil e favorece o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca®?.

A fibrose contribui ainda para a heterogeneidade elétrica no miocardio, facilitando a ocorréncia de
arritmias ventriculares potencialmente fatais. O papel critico da fibrose no desenvolvimento de arritmias foi
confirmado por estudos de Zhang et al. (2024), que observaram um aumento significativo na incidéncia de
taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular em pacientes com extensa deposi¢do de colageno.

Impacto das citocinas pro-inflamatdrias e do estresse oxidativo

A coinfec¢do aumenta a expressao de citocinas pré-inflamatoérias, como I1L-6 e TNF-a, que ndo apenas
promovem a inflamagdo local, mas também induzem apoptose de cardiomidcitos e a ativagdo de fibroblastos. O
TNF-a, em particular, esta associado ao aumento do estresse oxidativo, que agrava a lesdo tecidual e acelera o
processo de remodelamento ventricular®s.
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Perspectivas terapéuticas

A coinfeccdo viral na Doenga de Chagas destaca a necessidade urgente de uma abordagem terapéutica
integrada, que combine tratamentos antiparasitarios, antivirais e imunomoduladores. O tratamento atual da
Doenca de Chagas baseia-se principalmente no uso do benzonidazol e do nifurtimox, os quais apresentam eficacia
limitada em pacientes coinfectados, especialmente na fase cronica da doenca?. Estudos clinicos demonstram que
0 benzonidazol é capaz de reduzir a carga parasitaria em pacientes com infecgdo pelo Trypanosoma cruzi, mas
sua eficacia diminui na presenca de inflamagéo persistente e lesdo miocardica agravada pela coinfecgdo viral,'2.

O desenvolvimento de terapias adjuvantes que possam suprimir a replicacdo do virus Coxsackie B e,
simultaneamente, modular a resposta inflamatoria, representa uma estratégia promissora. Inibidores da IL-6, como
o tocilizumabe, e antagonistas do TNF-a, como o etanercepte, estdo sendo investigados em outras condi¢bes
inflamatdrias e podem ter um papel importante na reducéo da fibrose miocardica e do remodelamento ventricular
em pacientes com CCC e coinfecgdo®®.

Além disso, o desenvolvimento de antivirais especificos para o virus Coxsackie B estd em estagio
experimental, com inibidores da protease 3C e moléculas que blogueiam a interacdo com o receptor CAR
(Coxsackie-Adenovirus Receptor) mostrando resultados promissores em estudos pré-clinicos®,'”. A combinagéo
desses antivirais com terapias antiparasitarias pode prevenir a amplificagdo dos danos miocardicos e reduzir o
risco de complicacdes fatais, como arritmias e tromboembolismos.

Outra estratégia em potencial envolve o uso de antioxidantes para reduzir o estresse oxidativo induzido
pelo TNF-a, como a coenzima Q10 e a N-acetilcisteina, que mostraram beneficios na prevencao da apoptose de
cardiomidcitos em estudos experimentais'®>. A combinagdo desses antioxidantes com imunomoduladores pode
resultar em um efeito protetor sinérgico, prevenindo a progressao da fibrose e mantendo a fungéo contrétil do
miocérdio.

Portanto, os avancos futuros devem se concentrar no desenvolvimento de protocolos de tratamento
personalizados, integrando:

e Terapias antiparasitarias com doses otimizadas de benzonidazol,

e Antivirais especificos contra o virus Coxsackie B,

e Imunomoduladores seletivos (inibidores da IL-6 e do TNF-a),

¢ Antioxidantes que previnem danos oxidativos cronicos,

e Monitoramento continuo da funcdo cardiaca com a utilizagdo de tecnologias de imagem avancadas, como a
ressonancia magnética cardiaca.

V. Conclusdo

A Doenca de Chagas, especialmente em sua forma crénica com envolvimento cardiaco, continua a
representar um desafio significativo para a satde publica, sobretudo nas popula¢es mais vulneraveis da América
Latina. A coinfec¢do pelo virus Coxsackie B emerge como um fator agravante, intensificando os processos
inflamatérios e fibroses miocardicas, o que acelera o remodelamento ventricular e aumenta a ocorréncia de
arritmias ventriculares e complicacdes tromboembodlicas fatais?,'?,'5. A interagdo sinérgica entre o Trypanosoma
cruzi e o virus Coxsackie B contribui para uma cascata de eventos fisiopatologicos que elevam a mortalidade e
reduzem a qualidade de vida dos pacientes.

Os resultados desta revisdo destacam a necessidade de estratégias de manejo integradas, que vao além
dos tratamentos antiparasitarios tradicionais. Embora o benzonidazol continue a ser um componente importante
na terapia contra o T. Cruzi?,'?, sua eficacia é limitada em casos de coinfecgéo viral, indicando a necessidade de
terapias adjuvantes. Intervengfes com antivirais especificos contra o virus Coxsackie B, como inibidores da
protease 3C e blogueadores do receptor CAR, mostram-se promissoras no contexto pré-clinico,'”. Além disso,
a modulacdo da inflamag8o por meio de inibidores de citocinas como IL-6 e TNF-a, bem como o uso de
antioxidantes, oferece uma abordagem potencialmente eficaz para retardar a progressao da fibrose e manter a
funcéo cardiaca®.

O papel dos CDIs foi reforgado como uma ferramenta vital na prevencgéo de morte sibita, especialmente
em pacientes com histdrico de arritmias ventriculares2. No entanto, a eficacia dessas intervencBes pode ser
potencializada quando combinadas com tratamentos farmacoldgicos personalizados e monitoramento continuo da
funcdo cardiaca.

Portanto, o desenvolvimento de protocolos de tratamento multidisciplinares é essencial para reduzir a
mortalidade e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Essa abordagem integrada deve incluir terapias
antiparasitarias otimizadas, antivirais, imunomoduladores e tecnologias avancadas de monitoramento cardiaco. O
avanco dessas estratégias poderd preencher as lacunas existentes no manejo da cardiomiopatia chagasica e
oferecer novas perspectivas para o controle dessa doenca negligenciada, contribuindo para um impacto positivo
na saude publica.

Recomenda-se que politicas publicas sejam direcionadas para o fortalecimento da vigilancia
epidemioldgica, rastreamento precoce e acesso ampliado a tecnologias diagnosticas e terapéuticas em areas
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endémicas. Além disso, iniciativas globais de cooperacdo internacional devem ser incentivadas, promovendo o
financiamento de pesquisas translacionais e a criacdo de protocolos clinicos padronizados. Dessa forma, sera
possivel mitigar o impacto devastador da Doenca de Chagas em nivel global.
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