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Impacto da repeticdo do tratamento com benznidazol na resposta imune humoral,
parasitemia e cardiopatia de pacientes portadores da doenca de Chagas crbnica de
Virgem da Lapa, Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais.

RESUMO

TESE DE DOUTORADO EM MEDICINA TROPICAL
PATRICIA LAGO ZAUZA

Com o objetivo de avaliar o impacto da repeticdo do tratamento com
benznidazol na resposta imune humoral, parasitemia e cardiopatia em pacientes
chagasicos cronicos, 129 pacientes de Virgem da Lapa-MG, com idade média de 52 +
7,5 anos, 85 mulheres e 44 homens, foram avaliados no intervalo de 3,3 anos ap6s um
(grupo BZ1T=45), dois (BZ2T=47) e trés (BZ3T =37) tratamentos com benznidazol, no
esquema convencional. Todos foram avaliados pré e pos-tratamentos pelos testes
sorolégicos de imunofluorescéncia indireta (IFI) e ELISA recombinante; reacdo em
cadeia da polimerase (PCR), eletrocardiograma e ecocardiograma. Os resultados
mostraram queda significativa dos niveis de 1gG anti-T. cruzi pelo teste de IFI e
negativacdo da parasitemia, ndo associadas aos grupos de tratamento. Ndo houve caso
novo de cardiopatia, a progressdo da cardiopatia ocorreu em 8,5% dos pacientes,
significativamente maior no sexo masculino, ndo associada aos grupos de tratamento,
com a incidéncia de extra-sistoles ventriculares, alteracdo primaria da repolarizacdo
ventricular, desvio do eixo elétrico para a esquerda, hipocinesias e fracdo de ejecdo <
45% e a regressdo foi registrada entre os pacientes do grupo BZ1T pela delecdo de
extra-sistoles ventriculares. Diante desses resultados, conclui-se que a repeticdo do
tratamento com benznidazol, no tempo do estudo, determinou a queda dos niveis de Ig
G contra antigenos de superficie do T. cruzi e a negativacdo da parasitemia, mas nao
determinou mudancas significativas na progressdo da cardiopatia entre 0s pacientes

chagasicos crénicos.
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Impact of repetitive treatment with benznidazol in humoral immune response,
parasitaemia and cardiopathy in chronic chagasic patients of Virgem da Lapa, Vale do
Jequitinhonha, Minas Gerais.

ABSTRACT
PHD THESIS IN MEDICINA TROPICAL
PATRICIA LAGO ZAUZA

With the aim to evaluation the impact of repetitive treatment with benznidazol on
humoral immune response, parasitaemia and cardiopathy in chronic chagasic patients,
129 patients with mean age of 52+7,5 years, 85 females and 44 males, were evaluated
an interval of 3,3 years after one (group BZ1T=45 patients), two (BZ2T= 47) and three
(BZ3T=37) treatments with benznidazol in convencional scheme. All patients were
evaluated, pre and post-treatments by serological tests of indirect immunofluorescence
(11F) and recombinant ELISA; polymerase chain reaction (PCR); electrocardiogram and
echocardiogram. The results showed: significant decay of 1gG anti-T.cruzi levels by I1F
and parasitaemia’s negativation, independently of groups of treatment; no new case of
cardiopathy; cardiopathy’s progression occured in 8,5% of patients with incidence of
ventricular extrasystoles, ventricular repolarization’s disturbance, electric axis
deviation, hypokinesis and ejection fraction < 45%, significantly higher in men,
independently of groups of treatment and regression occured among BZ1T patients by
ventricular extrasystoles deletion. This analysis revealed that repetition of treatment
with benznidazol in a period of 3,3 years, determined decay of IgG anti-T.cruzi levels
against surface antigens and parasitaemia’s negativation but not determined

significantly changes in cardiopathy’s progression in chronic chagasic patients .



INDICE

RESUMO ...ttt e e VIl
ABSTRACT e IX
1. INTRODUGAO ..ot 01
1.1, A doenca de Chagas.......cccoureimiriiieiiiesiee et 01
1.1, 1. ASPECLOS JEIAIS. ...cueiuvieerieitiieatesieetesie ettt e e er et sr et se e e e s 01
1.1.2. Areas endémicas: estudos e CoNtribUIGHES...........covrveceevervecerereeeenanes 06
1.1.2.1. LassanCe-Minas GEIaIS .........cccccveeerrireerieeienrieseieesieseesseeseeeesseeseens 06
1.1.2.2. Bambui-Minas GeraiS..........cccevviieeiiiieienieiesieeseesesresesvasesnese e 07
1.1.2.3. S80 Felipe-Bahia.........ccooeiiiiiiiie e 08
1.1.2.4. Zona Sul do Rio Grande do Sul........ccccceveiiieieiincie e, 08
1.1.2.5. Castro AIVES-Bahia............cccooveieiiiiiiiecie e 09
1.1.2.6. Pains e lguatama-Minas GeraisS...........c.cceureeirieiinneeieseee e, 10
1.1.2.7. Caatinga do PIaUi..........cccoiveiuiiiesisieese e 11
1.1.2.8. MamMDAI-GOIAS........coervirieiiiieiie it 13
1.1.2.9. Sertd0 da Paraiba............ccocuriiiiiiiiiii s 14
1.1.2.10. Berilo-Mina GEeraliS........cceiueriiiieiirieniiie et 15
1.1.2.11. BarceloS-AmMAZONES.......ccuveeririeriieesieseeie e seesiessesie st esseeeas 16
1.1.2.12. Distrito Sanitério de Rio Verde - Mato Grosso do Sul.................... 18
1.1.2.13. Jaguaruana-CeAaIA...........ccccvirvereeiiesriesiesieeseese e sraesrese e e eneesreeneens 20
1.1.2.14. Virgem da Lapa-Minas Gerais............cccevvireerierireesieerie e seesieesie e 21
1.1.3. Tratamento etiologico da doenca de Chagas ..........ccccevveveeieiievininenne. 27
1.1.4. Parasitemia Na fase CrONICA. ........ccccovvrieriiieeie s e 30
1.1.5. Resposta imune humoral na fase Cronica...........ccccoeeeveiievvcvecie e 32
1.1.6. Evolucao da cardiopatia chagasica Cronica...........cccceevvevvviverecvesinnnns 33
1.2. Justificativas para 0 trabalho ...........c.ccccoeviiiiiiiicce 34
1.2.0. HIPOESES. ... vttt ettt et sttt et et eraeereesre e s 36
2. OBIETIVOS ..ottt ettt 37
2.1. ODJEtIVO QEral......cceeciiiiie et 37

2.2. ODbjetivos ESPECITICOS .....cviivieiiiiiccie e 37



3. MATERIAL E METODOS ..o aeeeen s

3.1. Area de estudo
3.2. Pacientes.........

241 aN0S A€ PESQUISAS. ....vveueerrririeerieeerie et seesie e e e

3.3. Avaliagao dos niveis séricos de Ig G anti-Trypanosoma Cruzi.................

3.3.1. Imunofluorescéncia indireta (IF1)........ccocooeiirinieiineiie e

3.3.2. Ensaio imunoenzimatico (ELISA).......ccooiiiiene e,

3.4. Avaliagao da ParasitemMia........ccceeveuereerierierie i

3.4.1. Reagdo em cadeia da polimerase (PCR)........ccccverinininieniniesineciae

3.5. Avaliacao da Cardiopatia..........ccuveevrrieieriiie et

3.6. Controle de efeitos colaterais ao tratamento.........coeeeeeeeeeeeeeee e e

3.7 ANALISES B AT ISTICAS . .. vvvvvvetereteeeteteeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeeeee e e e e e seeeeeeeeeeneneens

3.8. ASPECLOS BLICOS. ...c.vevieiieietie ettt sttt bbbt

3.9, CritlriOS 08 INCIUSAOD. .. ..uveeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeerererseeeeereseeessneanans

3.00. CritlriOS 08 EXCIUSAD . .. uvueeeeeeeeeeeeeeeteteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeererereeeereeeees

4. RESULTADOS

4.1. Pacientes ........

4.2. Avaliacdo dos niveis séricos de Ig G anti- Trypanosoma Cruzi ................

4.2.1. Imunofluorescéncia Indireta (IF1).......ccccoovveiiiieiiiic e

4.2.2. Ensaio Imunoenzimatico — ELISA. ...t

4.3. Avaliacdo da parasitemia ..........cccceeeeriiieiiirce e

4.3.1. Reacdo em cadeia da polimerase - PCR.........cccocvveieciesie v

4.4, Avaliacao da Ccardiopatia .........ccccceviieiiiieeie e

4.4.1. Manifestacdes clinicas cardiovasculares — MCCV.........cccccccvevieieennne

4.4.2. Avaliacdo eletrocardiografiCa............ccooceviveieiiiesisiece e

4.4.3. Avaliacdo ecocardiografiCa...........ccccovveieiieiie s

4.4.4. EVolugdo da cardiopatia...........ccovveveeieiieiiie e

4.5. Efeitos colaterais ao tratamento com benznidazol.............ccoeveeeeveiininnn.

4.5.1. ManifestacBes CHNICAS.........cccecveiiiiiie et

4.5.2. HEMOGIAMAS ...cocveiiiiiiiiiiieeiiieereee e sie e st srbe et et s s n e en e snse e s

4.6. Comorbidades

38
38
44
46
46
47
47
47
48
49
50
50
50
50

51
51
55
55
58
62
62
63
63
66
69
74
76
76
77
79

Xi



Xii

5. DISCUSSAD. ...ttt ettt ettt e re e e e e 82
5.1. Impacto nos niveis de Ig G anti-Trypan0oSoma Cruzi ..........c.ccoceevrererennne 83
5.2. Impacto NA PAraSIteMIA ........ccooerireiiri et 86
5.3. Impacto Na CardioPaLia..........ccoererireiirieiie e 89
5.4, Efeit0S COIAtEralS. .....cueoiiiiiii et e 92
5.5. COMOIDITAAES ....ocvveiiiiiiiee ettt s e e 93
B. CONCLUSOES.........ooiiiieeeeeeeieseevees e 96
7. DIFICULDADES, SUGESTOES E PERSPECTIVAS ......ccovcvvvinnan 98
8. CONTRIBUICOES.......ctuituiruietrnienieteeneeneesernerseesessessesnesnnne 99
9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......cooovveiieeierceeeeeses i, 100

10. ANEXOS......oo o s 127



xiii

LISTA DE FIGURAS

Figural. Localizacdo da area de estudo 39

Figura2.  Aspectos das habitagdes na Comunidade do Buriti -Zona Rural 39

Figura3.  Aspectos das habitagfes da Comunidade de S&o Joéo do Vacarias - 40
Zona Rural.

Figura4.  Aspectos das habitagdes do Programa Minha Casa Minha Viva na 40

Comunidade de Cansancdo - Zona Rural.
Figura5.  Aspectos das habitagdes no Bairro Bela Vista - Zona Urbana 41
Figura6.  Aspectos das habita¢des no Centro ou “Baixinha” - Zona Urbana 41
Figura7.  Paciente sorteando seu grupo de tratamento durante consulta médica 46
Figura8.  Distribui¢do dos pacientes chagasicos cronicos de Virgem da Lapa-

MG, tratados com benznidazol no periodo de 2013-2016, de acordo

com a atividade laborativa 55
Figura9. IFI - distribuicdo dos inversos dos titulos de 1gG anti-T. cruzi em

soros da fase pré-tratamento com benznidazol de 129 pacientes

chagasicos crénicos de Virgem da Lapa-MG 56
Figura 10. IFI - distribuicdo dos inversos dos titulos de IgG anti-T. cruzi em

soros da fase pds-tratamento com benznidazol de 129 pacientes

chagasicos crénicos de Virgem da Lapa-MG 56

Figura 11. IFI - evolucdo das médias dos inversos dos titulos de Ig G anti-T.
cruzi em soros de 129 pacientes chagasicos crénicos tratados com
benznidazol, Virgem da, Lapa-MG, 2013-2016 57

Figura12. IFlI - médias dos inversos dos titulos de Ig G anti-T. cruzi
identificadas em soros de pacientes chagasicos cronicos, de acordo
com os grupos de tratamento com benznidazol, Virgem da Lapa-
MG, 2013-2016 57

Figura 13. ELISA - distribuicdo das densidades Opticas de Ig G anti-T. cruzi
em soros da fase pré-tratamento com benznidazol de 129 pacientes

chagasicos cronicos de Virgem da Lapa-MG 59



Figura 14.

Figura 15.

Figura 16.

Figura 17,

Figura 18.

Figura 19.

Figura 20.

Figura 21.

ELISA - distribuicdo das densidades dpticas de Ig G anti-T. cruzi
em soros da fase pds-tratamento com benznidazol de 129 pacientes

chagasicos cronicos de Virgem da Lapa-MG

ELISA - médias das densidades dpticas de Ig G anti-T. cruzi
identificadas em soros obtidos pré e pés-tratamento de 129
pacientes chagasicos cronicos com benznidazol, Virgem da Lapa-
MG, 2013-2016

ELISA -evolugdo das médias das densidades Opticas medidas em
soros de pacientes chagasicos crénicos tratados com benznidazol,
Virgem da Lapa-MG, 2013-2016

Gel de agarose demonstrando na primeira e terceira linha a
qualidade do DNA por Citocromo b e as reagbes das mesmas
amostras com os primers especificos para Chagas, na segunda e
quarta linha. Neste gel, obtivemos resultados positivos para as
amostras 28, 32 e 35 coletadas na fase pré-tratamento com

benznidazol em 2013

Percentagem de pacientes chagasicos crénicos com manifestacdes
clinicas cardiovasculares (MCCV), de acordo com o grupo de

tratamento com benznidazol. Virgem da Lapa, MG, 2013-2016

Numero de alteracdes eletrocardiograficas pré e pds-tratamento com
benznidazol de pacientes chagasicos cronicos de Virgem da Lapa-

MG, de acordo com os grupos de tratamento

Numero de alteracdes ecocardiograficas em pacientes chagasicos
crénicos, de acordo com o grupo de tratamento com benznidazol,
Virgem da Lapa-MG, 2013-2016.

Evolucdo do numero de pacientes com manifestacdes clinicas
cardiovasculares (MCCV), eletrocardiogramas alterados (ECG) e
ecocardiogramas alterados (ECO) em 129 pacientes chagasicos
crbénicos tratados com benznidazol, Virgem da Lapa-MG, 2013-
2016

Xiv

59

60

60

62

63

67

70

72



Figura 22.

Figura 23.

Figura 24.

Evolucéo das percentagens de pacientes com manifestacdes clinicas
cardiovasculares (MCCV), eletrocardiogramas alterados (ECG) e
ecocardiogramas alterados (ECO) nos grupos de pacientes
chagésicos cronicos tratados com benznidazol, Virgem da Lapa-
MG, 2013-2016.

AlteracBes nos hemogramas em 127 pacientes chagasicos crénicos
tratados com benznidazol que realizaram controle pds-tratamentos,
Virgem da Lapa-MG, 2013-2016

Hemogramas alterados em pacientes chagasicos crénicos, de acordo
com o numero de tratamentos realizados com benznidazol, Virgem
da Lapa-MG, 2013-2016.

XV

73

78

79



XVi

LISTA DE TABELAS

Tabela 1.  Aspectos gerais dos municipios estudados na Zona Sul do RS 08
Tabela2.  Aspectos gerais dos municipios estudados no Sertdo da Paraiba 15
Tabela 3.  Aspectos gerais dos municipios estudados no DSRV-MS 20
Tabela4.  NUmero de mulheres e homens em cada grupo de estudo 45

Tabela5. Estadiamento do comprometimento miocardico na cardiopatia
chagasica cronica 49
Tabela 6.  Historico dos pacientes integrantes do estudo sobre o tratamento
com benznidazol em Virgem da Lapa-MG, no periodo de 3.3 anos
(2013-2016) 51
Tabela7. Distribuicdo dos grupos de pacientes portadores da doenca de
Chagas crbnica submetidos ao tratamento com benznidazol, de
acordo com as variaveis demogréaficas e sociais, Virgem da Lapa-
MG, 2013-2016 53
Tabela8. Distribuicdo dos pacientes chagasicos crénicos de Virgem da
Lapa-MG, tratados com benznidazol no periodo de 2013-2016, de
acordo com a comunidade rural de moradia 54
Tabela 9. IFI - tipos de evolugéo soroldgica de acordo com os titulos de Ig G
anti-T. cruzi identificadas em soros de pacientes tratados com
benznidazol, Virgem da Lapa-MG, 2013-2016 58
Tabela 10. ELISA* - tipos de evolucdo sorologica das densidades dpticas de
Ig G anti-T. cruzi identificadas em soros de pacientes tratados com
benznidazol no periodo de 2013-2016, Virgem da Lapa-MG 61

Tabela 11. Caracteristicas dos pacientes com soronegativacdo no periodo 61
2013-2016, Virgem da Lapa-MG

Tabela 12. Frequéncia das manifestacGes clinicas cardiovasculares (MCCV)
nos grupos de pacientes chagasicos cronicos tratados com
benznidazol, Virgem da Lapa-MG, 2013-2016 65
Tabela 13. Frequéncia das alteracdes eletrocardiograficas nos grupos de
pacientes chagasicos cronicos tratados com benznidazol, Virgem
da Lapa-MG, 2013-2016 68



Tabela 14.

Tabela 15.

Tabela 16.

Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.

Frequéncia das alteracBes ecocardiograficas nos grupos de
pacientes chagésicos cronicos tratados com benznidazol, Virgem
da Lapa-MG, 2013-2016

Achados do ECG e ECO de pacientes com evolugdo progressiva e
regressiva, tratados com benznidazol, Virgem da Lapa, MG, 2013-2016

Evolugdo da cardiopatia de acordo com o estadio inicial, grupo de
tratamento e sexo dos pacientes chagasicos cronicos tratados com
benznidazol, Virgem da Lapa, MG, 2013-2016

Reacdes adversas apresentadas pelos pacientes chagasicos
crénicos tratados com benznidazol, Virgem da Lapa-MG, 2103-
2016

Frequéncia de comorbidades nos grupos de pacientes chagasicos
crénicos tratados com benznidazol, Virgem da Lapa-MG, 2013-
2016

Medicamentos mais usados pelos pacientes tratados com
benznidazol, Virgem da Lapa-MG, 2013-2016

XVii

71

75

76

77

80

81



LISTA DE ANEXOS
ANEXO 1. Lista de PACIENTES.........ccoveiiiieitie et 127
ANEXO 2. FIicha CHINICA .....cveivieiicecece e 133
ANEXO 3. Comité de Etica em Pequisa com seres humanos (CEP) ................ 137

ANEXO 4. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido........ccccoeeeeveeeeecnnnnnn 142

Xviii



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

AA — Aneurisma Apical

AC - Acinesia

APRYV — Alteracdo priméria da repolarizacéo ventricular
BAV Il — Bloqueio auriculo-ventricular grau 11

BAV Il - Blogueio auriculo-ventricular grau 111
BENEFIT — Benznidazol Evaluation for Interrupting Trypanosomiasis
BHC — Hexacloro-ciclo-hexano

BRD I11 — Bloqueio completo do ramo direito

BRE 111 — Bloqueio de ramo esquerdo grau Il

BS — Bradicardia sinusal

BZ1T — Um tratamento com benznidazol

BZ2T — Dois tratamentos com benznidazol

BZ3T — Trés tratamentos com benznidazol

CBDC — Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas
CCC — Cardiopatia chagasica crénica

CEP — Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos

CNPg- Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico

CODEVALE - Coordenacao de Desenvolvimento do Vale do Jequitinhonha

CRA - Cytoplasmic Repetitive Antigen
DEE - Desvio do eixo elétrico

DENERu - Departamento Nacional de Endemias Rurais
DNA - Acido desoxirribonucleico

DO - Densidade dptica

DSRYV - Distrito Sanitario de Rio Verde
ECG — Eletrocardiograma

ECO — Ecocardiograma

ELISA - Ensaio Imunoenzimatico

EVf — Extra-sistole ventricular frequente
EVi - Extra-sistole ventricular isolada

FA — Fibrilagéo atrial

Xix



FC - Fixacdo do complemento

FE — Fracédo de ejecdo

FIOCRUZ - Fundagdo Oswaldo Cruz

FRA - Flagellar Repetitive Antigen

HAI - Hemaglutinagéo Indireta

HBAE — Hemibloqueio anterior esquerdo

HC - Hemocultura

HIP — Hipocinesia

IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
ICC — Insuficiéncia cardiaca congestiva

IDHM — indice de Desenvolvimento Humano do Municipio
IFI - Imunofluorescéncia Indireta

IFN, - Interferon gama

Ig G - Imunoglobulina G

Ig M - Imunoglobulina M

Il - Interleucinas

IOC - Instituto Oswaldo Cruz

IR — indice de reatividade

LAFEPE - Laboratorio Farmacéutico do Estado de Pernambuco Governador
Miguel Arraes

LD — Funcéo ventricular levemente deprimida

LIB - Laboratério de Imunogenética e Biologia Molecular
MCCV - Manifestac@es clinicas cardiovasculares

MD — Funcéo ventricular moderadamente deprimida
MLEE — Multilocus Enzyme Electrophoresis

NHz — Grupo Amino

NK - Natural Killers

NO2— Grupo Nitro

NYHA — New York Heart Association

OPAS - Organizagdo Panamericana de Saude

PCR - Reacgdo em cadeia da polimerase

XX



XXi

PIDE - Programa integrado de Doencgas Endémicas

PNUD - Plano das Nagdes Unidas para o desenvolvimento
QBC — Quantitative Buffy Coat

RAPD — Randonly Amplified Polymorphic DNA

SD — Funcéo ventricular severamente deprimida

SESAPI - Secretaria de Estado de Saude do Piaui
SUCAM - Superintendéncia de Campanhas

SVE — Sobrecarga ventricular esquerda

T — Tratamento

T. cruzi - Trypanosoma cruzi

TESA Blot — Immunobloting with Trypomastigote Excreted-Secreted Antigens
of T. cruzi

VE — Ventriculo esquerdo
XD — Xenodiagnostico

Z1 — Zimodema 1



XXii



1. INTRODUCAO

1.1. ADOENCA DE CHAGAS

1.1.1. Aspectos gerais. A tripanossomiase americana foi descrita por Carlos
Chagas em 1909, em Lassance, no nordeste de Minas Gerais. Sabe-se hoje que acomete
mais de uma centena de espécies de mamiferos: marsupiais, roedores, carnivoros,
edentados ou Xenarthra (tatus), Lagomorpha (coelhos e lebres), morcegos e primatas,
podendo infectar mais de 130 espécies de triatomineos do sul dos Estados Unidos ao sul
da Argentina e Chile. Como anunciou Carlos Chagas, que descobriu além da doenca,
seu agente etiolégico, vetores e reservatorios, fato Unico na literatura mundial, “onde hd
vetores existe a doenga”, que se distribui como endemia em toda a América Latina
(Chagas 1909, 1911).

A histéria natural da instalacdo da enfermidade de Chagas teve inicio como uma
enzootia de animais silvestres, o que ainda ocorre em regiées como a amazonica.
Quando o homem adentrou os ecdtopos naturais da infeccdo, ela passou a ser
transmitida acidentalmente para 0 homem como uma antropozoonose. Em decorréncia
do desmatamento para a agricultura e pecuaria extensiva nos ultimos 200 a 300 anos na
América Latina, os triatomineos, afastados dos animais silvestres, passaram a colonizar
o peridomicilio e o domicilio humano, adaptando-se a esse novo nicho, inclusive a
alimentacdo com o sangue humano e de animais domésticos.

O Trypanosoma cruzi, 0s triatomineos e seus reservatorios existem na natureza
had milhGes de anos. Sdo conhecidos desde o século XVI, porém sua adaptacdo ao
domicilio é mais recente. Embora se conheca a infec¢cdo humana em mdmias de 9.000
anos (Aufderheide et al 2004; Aradjo et al 2009), a endemia chagasica humana se
instalou nos Gltimos dois a trés séculos. Com a iniciativa do Cone Sul, a partir de 1991,
para o controle do Triatoma infestans e da transmissdo nos bancos de sangue na
Argentina, Brasil, Chile, Uruguai e Paraguai, houve uma acentuada reducdo da
transmissdo da infeccdo principalmente no Brasil, Chile e Uruguai, onde o Triatoma
infestans e a transmissdo por transfusdo sanguinea foram consideradas controladas,
porém ha paises como Bolivia e México nos quais o controle necessita de estratégias
intensas e continuas (Schofield & Dias 1991; Silveira 2000). Atualmente estima-se que
10 milhdes de pessoas estejam cronicamente infectadas pelo Trypanosoma cruzi na
América Latina, 12.000 morrem ao ano devido a doenca e 25 milhdes estdo expostos ao

risco de contrair a infecgdo (Sguassero et al 2015).



A doenca de Chagas é causada pelo protozoario flagelado Trypanosoma cruzi
(Kinetoplastidae, Tripanosomatidae) que é transmitido principalmente por insetos
vetores chamados triatomineos (Hemiptera, Heteroptera, Reduviidae, Triatominae),
principalmene dos géneros Rhodnius, Panstrongylus e Triatoma. Pode ser ainda
transmitido por via oral através de alimentos contaminados com dejecdes desses insetos
ou com o préprio inseto; por transfusdo sanguinea; por transmissdo congénita; por
transplante de 6rgdo; por acidentes de laboratorio e compartilhamento de seringas entre
usuarios de drogas (Sguassero et al 2015).

O Trypanosoma cruzi apresenta dois ciclos evolutivos, um no invertebrado
(triatomineo) e outro no vertebrado (hospedeiro) (Chagas 1909). No vertebrado, o
parasito (tripomastigota metaciclico) ao penetrar na pele ou nas mucosas produz reacées
inflamatdrias denominadas “chagomas de inoculagdo”, quando na mucosa ocular ¢
denominado “sinal de Romafa” (conjuntivite, edema palpebral unilateral e adenopatia
satélite) (Romaria 1935). Nas células do hospedeiro, os tripomastigotas se diferenciam
em amastigotas as quais se multiplicam por divisao binaria, de 12 em 12 horas, podendo
alcancar 50 a 500 parasitos por célula, que progressivamente se diferenciam em
tripomastigotas, rompem a célula, invadem a corrente sanguinea e linfatica e vdo se
localizar em novas células-alvo de acordo com seus receptores e tropismo tissular
(Andrade & Magalhdes 1997). A partir do 30° dia, a parasitemia se reduz
progressivamente pela acdo do sistema imune do hospedeiro, até 60 ou no maximo 90
dias, quando o paciente entra na fase crénica da doenca, durante a qual continua o
processo, com baixa parasitemia, reacdo inflamatoria crénica, cicatrizagdo, fibrose dos
tecidos comprometidos e destruicdo neuronal do sistema cardiaco e mioentérico, por
duplo mecanismo: acdo direta dos parasitos nas fases aguda e cronica e por mecanismo
autoimune na fase cronica mediado por linfécitos CD4" e CD8" e interleucinas,
principalmente IL-2, IL-4 e IFNy, em um complexo processo de interacdo (Cunha-Neto
et al 2009).

A doenca apresenta-se com duas fases clinicas bem distintas: a fase aguda ou
inicial, que se caracteriza pelo encontro do Trypanosoma cruzi no sangue periférico por
exames diretos ou por métodos de concentracgdo, e a fase cronica quando a circulacao de
parasitos no sangue periférico reduz-se conduzindo o diagnostico para a aplicacdo de
métodos indiretos como o xenodiagnostico, a hemocultura e a reagdo em cadeia da
polimerase (PCR). Clinicamente, na fase aguda, ocorre em menor frequéncia, a forma

aparente caracterizada por manifestacbes como febre, linfoadenopatia generalizada,



hepatoesplenomegalia, miocardite e meningoencefalite podendo chegar ao dbito em até
10% das pessoas acometidas, principalmente em criangas e jovens. Nas areas endémicas
nas quais a transmissdo vetorial predomina, ocorre em maior percentual a forma
inaparente, caracterizada pela auséncia de manifestacdes clinicas como demonstrado por
Teixeira (1977), em sua dissertagdo de mestrado.

Na fase crbnica, a forma clinica indeterminada tem sido identificada em 40% a
90% dos chagasicos dependendo da &rea geografica e populacdes estudadas (Borges-
Pereira 1983; Coura et al 1984; Borges-Pereira et al 1985; Borges-Pereira & Coura
1987; Brum-Soares et al 2010). A forma clinica indeterminada, com definicéo ratificada
por expertos na | Reunido de Pesquisa Aplicada sobre a Doenca de Chagas em Araxa-
MG (1985), se caracteriza pela auséncia de sinais e sintomas, eletrocardiograma sem
alteracbes, exame radiologico do coracdo, esdfago e coOlons anatbmica e
fisiologicamente normais, reacGes sorologicas positivas para a infeccdo chagasica,
podendo apresentar xenodiagnostico, hemocultura e PCR positivos repetidamente
durante anos mostrando um verdadeiro equilibrio entre o parasito e o hospedeiro
(Borges-Pereira 1997). A forma cardiaca cronica é a mais expressiva manifestacdo
clinica da doenca de Chagas, principalmente pela sua gravidade capaz de desestabilizar
0 paciente e causar-lne a morte. Ela é identificada, principalmente, entre a 2% e a 42
década da vida, ap6s 5 a 15 anos da infecgéo inicial. Os sinais e sintomas da cardiopatia
chagasica cronica estdo associados as arritmias, a insuficiéncia cardiaca, aos bloqueios
dos feixes de His-Purkinje e auriculo-ventriculares e aos fendmenos tromboembdlicos
(Laranja et al 1956; Prata 1959; Kloetzel & Dias 1968; Dias & Kloetzel 1968; Borges-
Pereira 1983; Coura et al 1985; Sousa et al 2008). Na forma digestiva crénica da doenca
as manifestacdes clinicas decorrem da disperistalse do es6fago e do coélon, devido a
destruicdo dos plexos mioentéricos, levando conseqiientemente ao megaeséfago e
megacdlon. As manifestacdes clinicas mais frequentes no megaesdfago sdo dificuldades
a degluticdo (disfagia) principalmente de alimentos secos ou pegajosos (farinha, arroz) e
dor a degluticdo (odinofagia) (Rezende et al 1960). No megacdlon o paciente pode
apresentar constipacdo de uma a quatro semanas e as vezes até mais (Rezende 1979),
com a formacdo de fecalomas, exigindo intervencGes médicas de urgéncias.

O diagnéstico da doenca de Chagas deve ser feito por evidéncias
epidemiolégicas, clinicas e exames laboratoriais. E de fundamental importancia a
historia clinica e patoldgica pregressa do individuo ressaltando-se a origem, contato

com os triatomineos, migragéo e atividade laborativa. O exame clinico deve focalizar os



aparelhos cardiovascular e digestivo. Os exames complementares bésicos sdo
eletrocardiograma de repouso, radiografia de torax em poéstero-anterior e perfil com
esdfago contrastado (Rezende et al 1960) e radiografia do c6lon contrastado (enema
opaco) (Rezende 1979). O exame complementar de maior eficAcia depois do
eletrocardiograma € o ecocardiograma, que avalia as condi¢fes anatémicas e funcionais
do coracdo, fundamentais na indicacdo de tratamento e progndstico (Xavier 1999;
Xavier et at 2005, 2006; Sousa et al 2008). O diagnostico laboratorial da doenca de
Chagas na fase cronica pode ser realizado através de técnicas soroldgicas,
parasitologicas e bioquimico-moleculares. Os principais testes soroldgicos utilizados
sdo a imunofluorescéncia indireta (IFI), a hemaglutinagdo indireta (HAI) e ensaio
imunoenzimatico do tipo ELISA. O diagnostico parasitologico pode ser feito pelo
xenodiagnostico (XD), pela hemocultura (HC) e pela reacdo em cadeia da polimerase
(PCR).

O tratamento etioldgico visa a cura parasitologica da infecgcdo chagésica e evitar
a evolugéo para as formas graves da doenca. Mais de uma centena de medicamentos
foram testados durante cinquenta anos (1912 a 1962), sem resultados efetivos. Em 1961
foi verificado o efeito curativo de nitrofuranos na infeccdo experimental de
camundongos pelo Trypanosoma cruzi e a partir de 1962 iniciaram-se as experiéncias
com essas drogas em seres humanos. Posteriormente alguns nitroimidazélicos
mostraram-se com atividade na infeccdo experimental pelo Trypanosoma cruzi. Duas
drogas mostraram-se ativas e sdo empregadas no tratamento especifico da doenca de
Chagas atualmente: o nifurtimox (Lampit®) a partir de 1969 e o benznidazol
(Rochagan®) a partir de 1976 (Cancado 1985, 1997). O nifurtimox foi retirado do
mercado farmacéutico do Brasil, mas continua a ser usado em outros paises da América
Latina como Argentina, Bolivia e México. De acordo com o Consenso Brasileiro em
Doenca de Chagas (2005) e o 1l Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas (2015) , o
benznidazol ou nifurtimox estdo indicados para o tratamento dos casos agudos da
infeccdo chagéasica por qualquer forma de transmissdo, nas reativacGes da infeccao
crbnica por imunossupressao, nos casos cronicos recentes em criangas menores de 12
anos de idade ou adultos infectados a menos de 10 anos e casos na forma cronica
indeterminada ou sintomaticos leves visando evitar a evolucdo da doenca. No caso de
acidentes de laboratorio, o acidentado deve ser imediatamente tratado com benznidazol

ou nifurtimox durante 10 dias, colhendo uma amostra de soro antes do tratamento e



outra, 30 dias apds, para controle soroldgico. Os efeitos colaterais mais frequentes
durante o tratamento com benznidazol sdo:

a) dermatite de hipersensibilidade tipo doenga-do-soro, caracterizada por erupgéo
cutanea, ocasionalmente acompanhada de edema generalizado, enfartamento
ganglionar, dores articulares e musculares. Os casos mais leves podem ser contornados
com o uso de anti-histaminicos e corticosterdides por curtos periodos (2 a 3 dias) e nos
casos mais graves tendentes a sindrome de Stevens-Johnson o tratamento deve ser
suspenso imediatamente; b) depresséo da medula dssea, com neutropenia,
agranulocitose e parpura trombocitopénica; nos casos com tendéncia a agranulocitose e
purpura o medicamento deve ser suspenso e iniciado corticosterdide por curto periodo;
c) polineuropatia periférica, manifestacdo relativamente comum, que pode ser
contornada com analgésicos ndo salicilicos e anti-histaminicos. A droga é bem tolerada
em criangas e jovens e as reagdes colaterais mencionadas sdo mais frequentes em
adultos (Cangado 1997, 1998, 1999).

A evolucédo e o prognostico da doenca de Chagas dependem da forma clinica e
das complicacfes durante o seu curso. Na fase aguda depende da idade do paciente, da
intensidade e da localizacdo das lesGes. Em geral a fase aguda € muito grave em
criancas menores de dois anos de idade, sendo quase sempre fatal naquelas com
miocardite, insuficiéncia cardiaca e meningoencefalite. O progndéstico pode ser também
muito grave na forma congénita levando, além do aborto e da prematuridade, ha les6es
no figado, baco, coracdo e sistema nervoso central, com sequelas neuroldgicas e
deficiéncia mental (Prata 1959). Muitos casos podem permanecer na forma
indeterminada por toda a vida. Na forma cardiaca crénica o progndstico varia
consideravelmente de caso a caso. Pacientes com lesdes minimas, como bloqueio de
ramo direito isolado, extra-sistoles auriculares ou ventriculares unifocais, tendem a ficar
estaveis e, a maioria, sobrevive durante um longo tempo, vindo a falecer muitas vezes
de outras causas (Borges-Pereira 1997). Pacientes com arritmias complexas, extra-
sistoles multifocais, taquicardia paroxistica, fibrilacdo auricular, bloqueio auriculo-
ventricular de 3° grau e insuficiéncia cardiaca, tém um progndstico muito grave
(Laranja et al 1956; Kloetzel & Dias 1968; Dias & Kloetzel 1968). Um terceiro grupo
de pacientes com discreto aumento da area cardiaca, mutabilidade eletrocardiografica e
com manifestacdes clinicas do tipo palpitagdes e dor precordial sem esfor¢co tém um
prognostico incerto (Coura & Borges-Pereira 1984; Dias 1998).

Estudos de campo realizados em éareas do estado de Minas Gerais mostraram a



mortalidade por cardiopatia chagésica aumentando progressivamente dos 30 a 59 anos
de idade; a morte subita ocorreu em dois tercos dos casos e o terco restante faleceu de
insuficiéncia cardiaca. O progndstico da forma digestiva e indeterminada é em geral
bom, exceto naqueles casos de forma digestiva com complicacdes (cancer de esdfago,
obstrucdo com torcdo e necrose dos colons). Nenhum caso da forma digestiva ou da
forma indeterminada observado durante 6 e 10 anos evoluiu para o 6bito (Abreu 1977;
Borges-Pereira et al 1985; Coura et al 1985).

1.1.2. Areas endémicas: estudos e contribuicdes:

Decidimos avaliar e ressaltar os estudos realizados em areas endémias do Brasil,
abordando a prevaléncia da infeccdo, morbidade cardio-digestiva, mortalidade,
parasitemia, resposta imune humoral e tratamento especifico da doenca de Chagas
crénica, nos quais os pesquisadores aliaram-se as populacGes para modificar 0s
determinantes da doenca. Seguindo Carlos Chagas, esses pesquisadores ampliaram o
conhecimento e produziram impacto sobre a cadeia epidemioldgica, produzindo
reducdes significativas nos indices de prevaléncias, morbidade, mortalidade,
melhorando as condicGes de vida das populacdes dessas areas. O carater longitudinal
desses estudos é um fator propulsor dessa interacdo pesquisador-populacédo, resultando
em consciéncia e parceria no engajamento para o controle da doenca de Chagas.

1.1.2.1. Lassance-Minas Gerais — municipio situado na regido norte do Estado
de Minas Gerais, na microrregidao de Pirapora, a 280 Km da capital Belo Horizonte, com
uma populacdo estimada em 6.500 habitantes (IBGE 2010), indice de desenvolvimento
humano municipal (IDHM) de 0,629 — médio (PNUD — Plano das Na¢des Unidas para o
Desenvolvimento 2010) e soroprevaléncia da infeccdo chagasica de 37,1% da
populacdo rural investigada durante o inquérito soroldgico nacional realizado de 1975-
1980 (Camargo et al 1984). A “Nova Tripanozomiaze humana” descoberta em
Lassance, Minas Gerais, por Carlos Chagas (1909) apresentou-se associada a péssimas
condicBes de moradia da populacdo, elevadas taxas de analfabetismo e de pobreza.
Durante seus estudos, Chagas (1910, 1911, 1918) e Chagas & Villela (1922)
descreveram o agente etioldgico, sua morfologia, ciclos evolutivos em vertebrados e
invertebrados, susceptibilidade em animais de laboratério e os aspectos clinicos e
anatomopatoldgicos, principalmente da forma cardiaca. Chamaram a atencdo para a
possibilidade do controle da transmissao vetorial da infeccdo pelo Trypanosoma cruzi
ao modificar os determinantes sociais na direcdo da melhoria habitacional e

educacional, produzindo impacto na qualidade de vida das populacGes. N&o



identificamos acBes de tratamento especifico em grupo populacional dessa é&rea,
provavelmente porque ndo havia na época substancia ativa contra o Trypanosoma cruzi.

1.1.2.2. Bambui-Minas Gerais — municipio situado na regido Oeste do Estado

de Minas Gerais, microrregido de Piumhi, proximo a Serra da Canastra, onde nasce o

Rio S&o Francisco, a 270 km da capital Belo Horizonte, com populagdo estimada de
23.000 habitantes (IBGE 2010), IDHM de 0,788 — alto (PNUD 2010) e soroprevaléncia
da infeccdo chagéasica de 35,6% da populacdo rural investigada durante o inquérito
sorologico nacional realizado de 1975-1980 (Camargo et al 1984). No caminho da
descoberta e dos achados de Carlos Chagas, pesquisadores, especialmente do Instituto
Oswaldo Cruz, a partir de 1943, instalaram um centro avancado de pesquisas clinico-
epidemioldgicas em Bambui, a partir do qual se tem construido um dos maiores acervos
de informagdes ao entendimento da historia natural da doenca de Chagas no Brasil,
configurados por dezenas de trabalhos; entre os quais destacamos o0s de Lasmar (1944) e
Dias (1946) relatando centenas de casos agudos e ressaltando a meningoencefalite e
insuficiéncia cardiaca como principais causas de morte nessa fase clinica; Dias (1945)
anuncia plano de controle da doenca combatendo os vetores com inseticida, induzindo a
melhoria das habitacbes e promovendo educacdo sanitaria; Laranja et al (1948)
confirmando o bloqueio de ramo direito (BRD Ill) identificado através do
eletrocardiograma (ECG) como a principal alteracdo da miocardiopatia chagésica
cronica; Laranja (1953) definindo o mau prognostico de pacientes portadores de
cardiomegalia, BRD Il com hemibloqueio anterior esquerdo (HBAE) associado a
extra-sistolia ventricular, blogueio auriculo-ventricular completo (BAV IlI) e
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC); Laranja et al (1956) confirmando o mau
prognostico das alteraces citadas acima e ressaltando o peso social da infeccdo em
funcdo da morbidade e mortalidade em criancas na fase aguda e adultos jovens na fase
cronica e Dias (1982) que em estudo evolutivo da doenca no intervalo de 40 anos, a
partir da fase aguda, observou significativa correlagdo entre a gravidade do quadro
clinico da cardiopatia e megas digestivos na fase crénica e a gravidade do quadro
clinico na fase aguda, ressaltando também a persisténcia da forma indeterminada em
cerca de 40% dos pacientes nesse periodo de estudo. Dias et al (1983) ressaltam a
ocorréncia de megaesdfago atribuido a tripanossomiase em cerca de 7 % da populacao
chagasica adulta do municipio, mais acentuada em homens. N&o encontramos
publicacBes sobre o tratamento especifico realizado em grupos populacionais dessa

area.
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1.1.2.3. S&o Felipe-Bahia — municipio localizado na microrregido de Santo
Antonio de Jesus, a 178 km da capital Salvador, com cerca de 20.000 habitantes (IBGE
2010), IDHM de 0,616 — médio (PNUD 2010) e soroprevaléncia da infeccdo chagéasica
de 13% da populagdo rural investigada durante o inquérito soroldgico nacional realizado
de 1975-1980 (Camargo et al 1984). S&o Felipe se destaca pelos estudos longitudinais
de Macedo (1976) que no intervalo de cinco anos identificou maior gravidade do quadro
clinico da doenca entre os moradores expostos a reinfeccdo. Enquanto Teixeira (1977)
mostrou que em uma area com o risco de infeccdo vetorial a ocorréncia da forma aguda
inaparente (sem manifestacdo clinica) da doenca era duas vezes maior do que da forma
aguda aparente (com manifestacdo clinica). Batista et al (1980) ao entrevistarem 227
mulheres chagasicas e ndo chagéasicas da area concluiram que havia uma associagdo
significativa entre a doenca de Chagas, abortamento e prematuridade. Antes do
tratamento especifico da doenca de Chagas, Macedo (1980) promoveu um estudo
evolutivo de 10 anos com 400 pacientes na forma indeterminada, observando
progressdo para as formas determinadas em 24% dos pacientes, sendo 22,8% para a
cardiaca e 1,2% para a forma digestiva. Sobre o tratamento especifico da doenca de
Chagas na populacdo dessa area encontramos as publicacdes de Macedo et al (1985) e
Macedo & Silveira (1987) as quais apresentam resultados indicando a ndo influéncia do
tratamento especifico da infeccdo chagasica na prevaléncia de pacientes que evoluiram
da forma indeterminada para as formas cardiaca e digestiva no periodo de 5 anos.

1.1.2.4. Zona Sul do Rio Grande do Sul — representada pelos municipios de
Cangugu, Pedro Osério, Pinheiro Machado e Piratini, todos localizados na mesorregiao

do Sudeste rio-grandense (Tabela 1).

Tabela 1. Aspectos gerais dos municipios estudados na Zona Sul do RS

Municipio da Zona Microrregido Populagdo Distancia IDHM/ Soroprevaléncia
Sul do RS estimada* 22 capital PNUD 2010 1975-1980%**
Cangucu Pelotas 53.000 hab 274 km 0,743 —alto 39,5%
Pedro Os6rio Pelotas 8.000 hab 357 km 0,769 —alto 10,6%
Pinheiro Machado  Serras de sudeste  13.000 hab 370 km 0,752 —alto 54,9%
Piratini Serras de sudeste  21.000 hab 347 km 0,756 —alto 21,6%

* IBGE 2010, ** Porto Alegre, *** Camargo et al 1984.
Nessa regido foram desenvolvidos estudos seccionais e longitudinais que

inicialmente evidenciaram prevaléncia da infeccdo humana acima de 20%, com maior



incidéncia entre os homens (Baruffa & Alcantara 1974); sinal de Romaria e presenca de
Trypanosoma cruzi ao exame direto do sangue em 17 adultos e jovens avaliados na fase
aguda com importante e precoce comprometimento cardiaco (Baruffa 1977); mostraram
que a participacdo do componente etioldgico exclusivamente chagésico na prevaléncia
da cardiopatia crbnica entre os chagasicos era significativamente maior do que a
participacdo das demais etiologias (Baruffa et al 1983); no periodo de 10 anos de
evolugdo observaram progressdo da cardiopatia significativamente maior entre os
chagésicos cronicos do que entre os controles ndo-chagasicos (Baruffa et al 1985) e
trouxeram os resultados de um estudo seccional do tipo grupo controle pareado por
idade e procedéncia no qual a prevaléncia de alteracbes eletrocardiograficas foi
significativamente maior entre 0s pretos, tanto soropositivos quanto soronegativos. As
alteracdes eletrocardiograficas consideradas sugestivas de miocardiopatia chagasica
predominaram significativamente entre os positivos pretos. E mesmo entre os pretos
negativos as alteragcdes foram mais numerosas e de maior gravidade com respeito aos
negativos brancos. Na opinido dos autores a maior prevaléncia e severidade das
alteracdes eletrocardiograficas entre os pretos, podem ser atribuidos a varios fatores
entre 0s quais se destacariam: a pobreza e marginalidade das pessoas de cor que
implicam trabalhos mais pesados; habitagdbes com maior risco de infestacdo
triatominica; alimentacdo mais pobre quantitativa e qualitativamente. Outro fator
negativo seriam os valores mais elevados de presséo arterial encontrados entre 0s pretos
que, associados a possiveis influéncias de ordem racial, podem contribuir e/ou criar
condicdes de patologia miocardica” (Baruffa et al 1987). Nao encontramos publicactes
sobre o tratamento especifico em grupos populacionais dessa area.

1.1.2.5. Castro Alves-Bahia — municipio localizado no Recdncavo baiano, na
microrregido de Santo Antonio de Jesus, a 191 km da capital Salvador, com populagédo
estimada em 27.000 habitantes (IBGE 2010), IDHM de 0,613 — médio (PNUD 2010) e
soroprevaléncia da infeccdo chagésica de 18,5% da populacéo rural investigada durante
0 inquérito soroldgico nacional realizado de 1975-1980 (Camargo et al 1984). Em 1938,
em nota prévia, Azevedo anunciou o primeiro caso de doenca de Chagas aguda
diagnosticado no municipio. Mas somente a partir de 1973, dez fazendas foram
avaliadas através de estudos como os de Mott et al (1976) revelando uma prevaléncia da
infeccdo chagésica em 44% dos 879 individuos examinados através dos testes de
fixacdo do complemento (FC) e imunofluorescéncia indireta (IFI), sem diferenca em

relacdo ao sexo. Hoff et al (1979) em estudo da soroprevaléncia através de fixacdo do
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complemento e imunofluorescéncia indireta e da parasitemia por hemocultura e
xenodiagndstico na Fazenda Sapé, encontraram 39 (33,7%) individuos soropositivos em
116 examinados e 23 (19,8%) com parasitemia positiva, destacando-se que dos 23 com
parasitemia positiva apenas um apresentou-se soronegativo para ambas as técnicas.
Maguire et al (1982) reexaminaram 106 individuos da Fazenda Sapé trés anos depois e
identificaram a progressao da cardiopatia chagasica com maior percentual de alteracdes
eletrocardiogréficas entre os soropositivos (13,2%) comparado com 0s soronegativos.
Maguire et al (1983) estudaram a prevaléncia de alteracOes eletrocardiograficas entre os
chagéasicos e ndo chagasicos das 10 Fazendas estudadas por Hoff et al (1979) e
encontraram 20,2% de ECG alterados entre os chagéasicos contra 6% entre 0s ndo
chagaésicos, destacando a prevaléncia de ECG alterados entre os chagésicos de 25 a 44
anos, 9,6 vezes maior do que entre 0Ss soronegativos dessa faixa etaria e
significativamente maior entre os homens.

A presenca de megaesdfago nessa area foi inicialmente relatada por Bittencourt
et al (1984) em crianca de 5 meses de idade com positividade sorolégica para Ig M e
presenca de Trypanosoma cruzi no sangue, identificado por exame direto. Em seguida,
Mota et al (1984) encontraram megaesofago 3,6 vezes mais frequente entre chagasicos
do que entre os ndo chagasicos com idade media de 51 anos e elevada associacdo de
megaesOfago e cardiopatia em 47,7% dos pacientes com disfagia. Mota (1989) em
estudo longitudinal de nove anos encontrou indicacfes de que individuos chagasicos
com ECG normal ou levemente alterados apresentam baixo risco de morte em
comparacdo com individuos com ECG gravemente alterado. Até o momento, nao
encontramos publicaces sobre o tratamento especifico da infeccdo chagésica nessa
area.

1.1.2.6. Pains e Iguatama-Minas Gerais — ambos 0s municipios integram a
regido Oeste de Minas Gerais, sendo que Pains integra a microrregido de Formiga,
situado a 217 km da capital Belo Horizonte, com uma populacdo estimada em 8.000
habitantes (IBGE 2010), IDHM de 0,783 - alto (PNUD 2010) e soroprevaléncia da
infeccdo chagasica de 9,8% da populacdo rural investigada durante o inquérito
sorolégico nacional realizado de 1975-1980 (Camargo et al 1984), enquanto Iguatama
integra a microrregido de Piumhi, situado a 258 km de Belo Horizonte, com uma
populagdo estimada em 8.000 habitantes (IBGE 2010), IDHM de 0,786 - alto (PNUD
2010) e soroprevaléncia da infeccdo chagasica de 36,6% da populagdo rural investigada

durante o inquérito soroldgico nacional realizado de 1975-1980 (Camargo et al 1984).
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Essas areas, proximas de Bambui, em 1974 foram consideradas com transmissdo
vetorial interrompida h& mais de 5 anos quando ocorreu a instalagdo das atividades do
projeto apresentado por Coura (1973) para o estudo seccional e longitudinal sobre a
doenca de Chagas, com financiamento do Programa Integrado de Doencas Endémicas
(PIDE - CNPq). Os estudos foram iniciados em 1974 por Abreu (1977) que apresentou
resultados nos quais a mortalidade na populagéo de Pains era cinco vezes maior do que
a mortalidade na populacdo do municipio de Cordeiro no Rio de Janeiro, &rea néo
endémica para doenca de Chagas, principalmente quando atribuida a cardiopatia; em
seguida Coura et al (1984) observaram um gradiente em torno de 20% a mais de
cardiopatia entre 0s pacientes soropositivos em comparacdo com 0S Soronegativos
pareados por idade e sexo de Pains e Iguatama, identificando-as como areas de elevada
morbidade cardiaca. Schlemper Jr (1982) em estudo experimental sobre a viruléncia de
amostras de Trypanosoma cruzi isoladas de pacientes cronicos dessas areas ndo
observou correlacéo entre as formas clinicas e a viruléncia das amostras, ressaltando o
encontro de uma amostra resistente ao benznidazol e nifurtimox; Coura et al (1985) em
estudo evolutivo de 10 anos em uma coorte de 264 pares, por idade e sexo, de
chagasicos e ndo-chagasicos observaram evolugdo progressiva da cardiopatia chagasica
em 38,5% dos pacientes, inalterada em 57,3% e normalizacdo do ECG em 8,2%;
mortalidade em 23%, letalidade de 17% e nenhum @bito entre os 130 casos inicialmente
na forma indeterminada. Coura et al (1991) aplicaram trés xenodiagnosticos (XD) por
paciente crénico a intervalos de 30 dias, de ambos os municipios e identificaram 50,7%
de exames positivos, indicando elevado nivel de parasitemia nessa regido. Houve um
ensaio terapéutico especifico para a doenca de Chagas na area, no qual Coura et al
(1997) evidenciaram efeito supressivo do nifurtimox e benznidazol sobre a parasitemia
em pacientes na fase crénica da doenca tratados durante 30 dias, sem, no entanto,
atribuir-lhes poder de cura trés meses depois do uso da medicacdo. Devera et al (2002)
em estudo sobre o comportamento bioldgico de isolados de Trypanosoma cruzi em
camundongos ndo encontraram relacdo entre o biodema da cepa de Trypanosoma cruzi
(Andrade & Magalhaes 1997) e a gravidade da doenca em pacientes, confirmando os
achados de Schlemper Jr (1982).

1.1.2.7. Caatinga do Piaui — foi representada inicialmente pelo municipio de
Oeiras, primeira capital do Piaui, localizada na microrregido de Picos, a 313 km da atual
capital Teresina, com uma populacdo estimada em 36 mil habitantes (IBGE 2010),
IDHM de 0,625 — médio (PNUD 2010) e soroprevaléncia da infec¢do chagésica de
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7,7% da populacdo rural investigada durante o inquérito sorolégico nacional realizado
de 1975-1980 (Camargo et al 1984). No projeto de Coura (1973), Oeiras foi definida
como area de estudo sobre a doenca de Chagas envolvendo as localidades de Colbnia e
Oitis. Inicialmente, Figueiredo et al (1975) anunciaram oS trés primeiros casos
autoctones de doenca de Chagas no estado do Piaui sendo um caso crbénico com
megaesdfago. Em seguida Correia-Lima (1976), em dissertagdo de mestrado, mostrou
prevaléncia da infeccdo de 7,8%, predominando entre as mulheres, soropositividade em
criancas menores de 5 anos indicando transmissao ativa, 12% dos domicilios infestados
por Triatoma brasiliensis, sendo 5% infectados pelo Trypanosoma cruzi, 23,5% de
cardiopatia de etiologia exclusivamente chagésica e 9% de megaesdfago em chagasicos
cronicos. Junqueira et al (1996) empregando a técnica da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) em pacientes cronicos ndo submetidos ao tratamento especifico,
detectaram DNA de Trypanosoma cruzi no sangue de 59,4% dos soropositivos.
Considerando os resultados clinico-epidemiologicos que mostravam diferencas
regionais na morbidade entre chagasicos da Caatinga do Piaui e do Sertdo da Paraiba,
Castro (1997) isolou por xenodiagndsticos amostras de Trypanosoma cruzi de 10
pacientes de cada area, pareados por idade, sexo e forma clinica e avaliou as
caracteristicas bioldgicas, bioguimicas e moleculares, concluindo que a maioria das
amostras era de baixa viruléncia, com elevado grau de semelhanca entre si, sem
diferencas capazes de separad-las geograficamente pelas analises bioquimica e
molecular. Ampliando a area de estudo na Caatinga do Piaui, Borges-Pereira et al
(2002) realizaram estudos sobre a soroprevaléncia e morbidade cardiolégica na regido
da Serra da Capivara nos municipios de Jodo Costa e S&0 Jodo do Piaui, ambos
localizados na microrregido do Alto Médio Canindé, a cerca de 510 km de Teresina
com populacdes estimadas em 2.900 e 22.500 habitantes (IBGE 2010), IDHMs de 0,561
— baixo e de 0,645 — médio, respectivamente (PNUD 2010) e soroprevaléncias da
infeccdo chagasica de 9,8 e 28,6% respectivamente da populacdo rural investigada
durante o inquérito soroldgico nacional realizado de 1975-1980 (Camargo et al 1984).
Nesses municipios, em 1999, foi identificada soropositividade para anticorpos anti-
Trypanosoma cruzi em cerca de 12% da populacdo estudada, participacdo do
componente etioldgico chagasico de 25% na prevaléncia da cardiopatia, positividade do
teste da PCR de 74,5% e do xenodiagndstico de 15,1% (Borges-Pereira et al 2002).

Em 2002, a Secretaria de Estado de Saude do Piaui (SESAPI) convidou

pesquisadores, professores e agentes publicos de todos os municipios para fornecer um
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quadro epidemioldgico da infeccdo chagésica no Estado. Nessa dire¢cdo, Borges-Pereira
et al (2006) ao promoverem o inquérito sorolégico em 2002 examinando 36.399
moradores da zona rural de 216 dos 222 municipios do Piaui, encontraram uma
soroprevaléncia de 1,9%, configurando uma queda significativa no intervalo 1975-2002
(de 4% para 1,9%), indicando a eficAcia das medidas de controle vetorial
implementadas nesse periodo. Apds esse inquérito soroldgico no qual os municipios de
Jodo Costa e Sdo Jodo do Piaui integraram a area de maior soroprevaléncia do Estado,
Borges-Pereira et al (2007) realizaram uma investigacéo sobre aneurismas do ventriculo
esquerdo, identificando tais anormalidades em 8,8% dos 261 pacientes examinados,
ressaltando maior prevaléncia e presenca de trombos entre os chagéasicos de Sao Jodo do
Piaui. Sobre o tratamento especifico da doenca de Chagas ndo encontramos estudos
sistematizados em grupos populacionais dessas areas ou mesmo publicacdes
envolvendo outras areas do Piaui. Contudo, Borges-Pereira durante os estudos sobre a
morbidade no periodo 2002 a 2007 nos municipios de Jodo Costa e So Jodo do Piaui
refere a prescricdo de benznidazol para 28 pessoas em diferentes momentos (dados nao
publicados).

1.1.2.8. Mambai-Goias — municipio localizado no leste Goiano, na microrregiao
de Vao do Parana, a 530 km de Goiania capital do estado, com uma populacao estimada
em 18.000 habitantes (IBGE 2010), IDHM de 0.647 — médio (PNUD 2010) e
soroprevaléncia da infeccdo chagésica de 26,3% da populacédo rural investigada durante
0 inquerito soroldgico nacional realizado de 1975-1980 (Camargo et al 1984). Em 1974
um grupo de pesquisadores liderados pelos Profs. Aluizio Prata e Cleudson de Castro,
com financiamento do PIDE-CNPq instalaram em Mambai-Goias, regido central do
Brasil, uma nova area de estudo sobre a doenca de Chagas. Sdo muitas as contribuicdes
advindas das pesquisas realizadas nessa area, com destaque para os resultados obtidos
por Castro (1980) em dissertacdo de mestrado, anunciando 48% de pacientes chagasicos
crénicos com xenodiagndsticos positivos em uma série de trés exames para cada
paciente no intervalo de 18 meses, 9% dos pacientes foram classificados como
portadores de alta parasitemia e o quadro clinico ndo estava associado aos niveis da
parasitemia. Confirmando os resultados desse estudo seccional, Castro (1993), em tese
de doutorado, avaliando uma coorte de 190 pacientes chagéasicos crdnicos no intervalo
de 13 anos constatou que a evolucdo da doenca cardiaca e digestiva ndo estavam
associadas aos niveis da parasitemia. Mais recentemente, Silveira et al (2000)

publicaram os resultados do tratamento realizado 8 e 20 anos atras em 12 criancas de 7 a
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12 anos a época do tratamento, todas na forma indeterminada, sendo 2 tratadas com
nifurtimox e 10 com benznidazol por 60 dias. Nesse intervalo de evolugdo, somente um
paciente apresentou-se com todos os testes soroldgicos e parasitolégicos negativos,
mantendo-se na forma indeterminada, os demais persistiram soropositivos ou com
oscilagdes nos testes (positivos/duvidosos/negativos), sendo que 7 mantiveram-se na
forma indeterminada e quatro progrediram clinicamente para cardiopatia grau Il e/ou
esofagopatia, a despeito do tratamento especifico.

1.1.2.9. Sertdo da Paraiba — Foi representado inicialmente pelos municipios de
Aguiar e Boqueirdo dos Cochos, ambos inseridos na microrregido do Vale do Piancd,
estando Aguiar a 262 km da capital Jodo Pessoa, com populacdo estimada em 5.600
habitantes (IBGE 2014), IDHM de 0,597 — baixo (PNUD 2010) e soroprevaléncia da
infeccdo chagasica de 8,0% da populagdo rural investigada durante o inqueérito
sorolégico nacional realizado de 1975-1980 (Camargo et al 1984), enquanto Boqueirdo
dos Cochos, estd 174 km da capital, com populagdo estimada em 18.000 habitantes
(IBGE 2010), IDHM de 0,607- meédio (PNUD 2010) e soroprevaléncia da infeccao
chagasica de 5,5% da populacdo rural investigada durante o inquérito sorologico
nacional realizado de 1975-1980 (Camargo et al 1984). Integrando o projeto de Coura
(1973), em 1974, iniciaram-se nesses municipios os estudos sobre a doenca de Chagas,
e com o0s resultados obtidos por Arruda Jr (1981) foi composta sua dissertacdo de
mestrado, fornecendo-nos um conjunto de informacgdes resumidas na soroprevaléncia
para infeccdo chagasica em 4,2% da populacdo desses municipios, sem diferenca quanto
ao sexo e uma participacdo do componente etioldgico exclusivamente chagasico de 12%
na prevaléncia da cardiopatia, considerada baixa em comparacdo com os achados nas
demais areas ja mencionadas de Minas Gerais, Goids e Piaui. Diante da baixa
morbidade referida por Arruda Jr (1981), refletindo em diferenca regional importante,
Borges-Pereira & Coura (1987) ampliaram a area de estudo para oito municipios do
Sertdo Paraibano assinalados na tabela 2, nos quais confirmaram a menor morbidade
cardiaca e digestiva e 0 baixo percentual de xenodiagnéstico positivo, em comparacao
com os valores registrados nas areas acima mencionadas. Para avaliar o potencial
evolutivo da doenca nessa area, Borges-Pereira et al (1990) promoveram um estudo
longitudinal de 125 pares de chagéasicos e ndo-chagasicos no intervalo de 4,5 anos,
concluindo que a letalidade por cardiopatia foi de 1,6% no grupo de chagasicos e de
zero no grupo de ndo-chagasicos e consideraram esses dados sobre a morbimortalidade

significativamente inferiores aos encontrados em areas endémicas de Minas Gerais,
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Goias e Piaui, expressando provavelmente o menor poder patogénico da infeccéo
humana pelo Trypanosoma cruzi no Sertdo da Paraiba. Sobre o tratamento etiologico
nessa area, nao encontramos estudos sistematizados, embora Arruda Jr refira a
prescricdo de benznidazol para mais de uma dezena de pacientes (dados nao
publicados).

Tabela 2. Aspectos gerais dos municipios estudados no Sertéo da Paraiba

Municipio do Sertdo Microrregido Populacdo Distancia da IDHM/ Soroprevaléncia
da Paraiba estimada*  capital ** PNUD 2010 1975-1980%**
Catingueira Piancd 5.000 hab 317 km 0,555 - baixo 14,0%
Emas Piancd 3.500 hab 268 km 0,560 - baixo 14,2%
Olho d’Agua Pianco 7.000 hab 267 km 0,559 - baixo 12,6%
Piancd Piancé 16.000 hab 395 km 0,634 - médio 16,9%

Sé&o José de Caiana Itaporanga 6.000 hab 454 km 0,561 - baixo 36,0%
Mie d’Agua Patos 4.000 hab 283 km 0,580 - baixo 16,0%
Imaculada Serra do Teixeira  12.000 hab 370 km 0,542 - baixo 19,5%
Agua Branca Serra do Teixeira  10.000 hab 309 km 0,572 - baixo 11,7%

*IBGE 2010, ** Jodo Pessoa, *** Camargo et al 1984

1.1.2.10. Berilo-Minas Gerais — municipio localizado na mesorregido do Vale
do Jequitinhonha, a 545 km da capital Belo Horizonte, com populacdo estimada em
15.000 habitantes (IBGE 2010), IDHM de 0,680 — médio (PNUD 2010) e
soroprevaléncia da infeccdo chagasica de 30,9% da populacao rural investigada durante
0 inquérito sorologico nacional realizado de 1975-1980 (Camargo et al 1984).
Inicialmente foi desenvolvido um estudo sobre a soroprevaléncia da infeccdo chagéasica
e morbidade envolvendo a populacédo urbana e os resultados integraram a dissertacéo de
mestrado de Velasco (1988). Nessa pesquisa, verificou-se soropositividade em 12,9%
dos moradores urbanos examinados e ECG alterados em 52% dos pacientes
soropositivos, concluindo que a doenca de Chagas em Berilo representava um
importante fator determinante de absenteismo e morte. Dez anos depois, Montoya
(1998) desenvolveu um estudo seccional e longitudinal sobre a cardiopatia chagéasica
crbnica com resultados que confirmaram o carater progressivo da patologia chagasica

tanto para cardiopatia como para megaesdfago, assim como o elevado indice de
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xenodiagndsticos positivos para a regido. Santos et al (2012) em avaliacdo dos perfis de
IgG total, 1IgG1, 1gG2 e 1gG3 anti-Trypanosoma cruzi em soros de pacientes chagasicos
cronicos nas diferentes formas clinicas, ndo submetidos ao tratamento especifico,
observaram niveis significativamente mais elevados de 1gG total no grupo de pacientes
na forma digestiva/mista e 1gG3 mais elevada no grupo de pacientes na forma
indeterminada. Lana et al (2009) reavaliando clinicamente, nove anos depois, 28
pacientes chagasicos cronicos submetidos ao tratamento especifico com benznidazol
observaram evolucdo clinica inalterada em 95,4% dos pacientes tratados na forma
indeterminada, 82,1% dos pacientes na forma cardiaca e em 33,3% dos pacientes na
forma mista (cardio-digestiva). A taxa de evolugdo clinica foi de 2% /ano para todo o
grupo, sendo 0,5% /ano para 0s que estavam na forma indeterminada e de 7,4% /ano
para 0S que estavam na forma cardiaca. A evolucdo sorologica revelou reducdo
significativa na reatividade dos testes, especialmente nos pacientes tratados na forma
indeterminada, sem identificar negativacdo. Os autores concluem que os resultados
desse estudo confirmam os achados da literatura, principalmente aqueles que mesmo
ndo demonstrando a cura depois do tratamento especifico, mostram beneficios na
reducdo do processo evolutivo, especialmente nos pacientes na forma indeterminada.
Treze anos depois do tratamento com benznidazol, Machado-de-Assis et al (2013)
promoveram uma revisao dos pacientes e publicaram os resultados da evolucgéo clinica e
laboratorial de 29 chagasicos tratados e 29 ndo-tratados, ressaltando a auséncia de
soroconversao em todos os pacientes, contudo revelam a queda dos titulos de anticorpos
anti-Trypanosoma cruzi no grupo de tratados. Sobre a parasitemia observaram
hemocultura positiva em 6,9% dos tratados e 27,6% dos ndo-tratados, enquanto a PCR
positiva foi detectada em 44,8% e 13,8%, respectivamente. Sobre a evolucdo clinica, a
progressdo da doenca foi evidenciada em 17,4% dos tratados e em 56,5% dos ndo-
tratados, com isso 0s autores concluem, do mesmo modo que Lana et al (2009),
recomendando o uso de benznidazol na fase crénica, principalmente na forma
indeterminada, diante do beneficio de menor evolugéo progressiva da doenca.

1.1.2.11. Barcelos-Amazonas - municipio localizado na regido Norte

amazonense, microrregido do Rio Negro, a 405 km da capital Manaus, com populacéo
estimada em 27.000 habitantes (IBGE 2010), IDHM de 0,500 — baixo (PNUD 2010) e
soroprevaléncia da infeccéo chagasica de 6,3% da populacédo rural investigada durante o

inquérito soroldgico nacional realizado de 1975-1980 (Camargo et al 1984). Constitui-
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se em importante area de estudos para a doenca de Chagas, induzida pelo indice de
prevaléncia soroldgica para infeccdo pelo Trypanosoma cruzi encontrado durante o
inquérito sorolégico nacional, valor este acima da média nacional em torno de 4,5%
(Camargo et al 1984) e de alguns estados com elevada morbidade e mortalidade. Desse
modo, a regido apresentou-se como um desafio para pesquisadores. Assim, o Prof. José
Rodrigues Coura (1990), em editorial, anuncia inquietagdes sobre o risco da doenga de
Chagas consolidar-se como uma endemia na Amazonia brasileira. Seguindo a
perspectiva cientifica reuniu pesquisadores e foram em busca de respostas para
inimeras questdes, com abordagem inicial sobre a soroprevaléncia. A partir dos
resultados contidos em artigos publicados em 1994 (Coura et al 1994a e 1994b)
reafirmaram o risco da doenca de Chagas se transformar em uma endemia na populacao
da Amazonia Brasileira, observando o ataque noturno dos triatomineos nos piacabais
como uma nova forma de transmissdo da infeccdo chagéasica e o desequilibrio dos
nichos de reservatérios e vetores decorrentes de acfes antrépicas desordenadas. Em
publicacbes posteriores, Coura et al 1995 estimaram a soroprevaléncia para infeccdo
chagasica de 12,5% em 710 amostras de soros testadas, ressaltando a possibilidade de
reacOes cruzadas com outras afeccbes da regido como infeccdo humana pelo
Trypanosoma rangeli (Coura et al 1996).

Em nova abordagem soroldgica confirmatdria em 886 amostras de soros, Coura
et al (2002) identificaram 6,8% de soropositividade para o0s testes de
imunofluorescéncia indireta (IFI) e ELISA com antigenos purificados de Trypanosoma
cruzi. Mais recentemente, Coura et al (2013) promoveram uma nova investigacao
soroldgica pesquisando 1gG anti-Trypanosoma cruzi através do teste de
imunofluorescéncia indireta (IFI) em 4.880 amostras de sangue coletado em papel de
filtro de moradores da area urbana de Barcelos e encontraram na triagem 523 amostras
com IFI positiva (221 consideradas fortes e 302 fracas ou duvidosas). No estudo
confirmatorio de 315 soros desses individuos com IFI positiva na triagem, confirmaram
a soropositividade para infeccdo chagasica em 13,7% das amostras aplicando IFlI,
ELISA convencional e ELISA recombinante, ratificando que o diagndstico sorologico
da infeccdo pelo Trypanosoma cruzi na regido amazénica seja realizado utilizando pelo
menos duas técnicas diferentes, a semelhanca do que é preconizado pelo Consenso
Brasileiro em Doenca de Chagas (2005; 2016). Coura et al (1995), encontraram 8% de
alteracOes eletrocardiograficas compativeis com a cardiopatia chagésica crénica em 112

pessoas soropositivas e xenodiagnosticos positivos para Trypanosoma cruzi em dois
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pacientes de 82 examinados, indicando baixa parasitemia na area. Continuando o0s
estudos na area, Albajar et al (2003) descreveram os ébitos de dois individuos adultos
autdctones soropositivos para doenga de Chagas com insuficiéncia cardiaca congestiva
associada a alteragdes eletrocardiogréficas do tipo BAV 11, bloqueio completo do ramo
esquerdo (BRE Il1) e extra-sistoles ventriculares. Xavier et al (2006) relataram os trés
primeiros casos autdctones de miocardiopatia chagésica crbnica com padrdo
ecocardiografico sugestivo da doenga de Chagas (com aneurisma apical e acinesia).
Brum-Soares et al (2010) em estudo clinico-epidemiolégico envolvendo 38 individuos
soropositivos pareados por idade e sexo com 38 soronegativos observaram alteracoes
eletrocardiogréaficas e ecocardiogréaficas, respectivamente, em 36,8% e 31,6% dos
soropositivos e em 21,5% e 18,4% dos soronegativos, indicando a infeccdo pelo
Trypanosoma cruzi como fator determinante de maior prevaléncia de cardiopatia nessa
area. Nas avaliacOes clinica e radiologicas ndo houve registro de megaes6fago ou sinais
de megacdlon. Sobre o tratamento etiolégico da doenca de Chagas crénica nessa area
temos o relato do Prof. Coura de prescricbes em casos com indicac6es de acordo com 0s
Consensos Brasileiros em doenca de Chagas (2005; 2016) (dados ndo publicados).
1.1.2.12. Distrito Sanitario de Rio Verde (DSRV) — Mato Grosso do Sul. Em
1998, pesquisadores do entdo Departamento de Medicina Tropical do IOC/FIOCRUZ e
da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul decidiram investigar o comportamento
da doenca de Chagas na area de abrangéncia desse Distrito Sanitario (Tabela 3) por
apresentar baixa prevaléncia da infeccdo chagasica (< 2%) constituida
predominantemente por moradores emigrantes de areas com elevada prevaléncia como
Rio Grande do Sul e Minas Gerais e por apresentar o Triatoma sordida como o
principal triatomineo capturado em domicilios em toda a série histérica da Fundacéo
Nacional de Saude. Inicialmente, Borges-Pereira et al (2001) realizaram a pesquisa de
Ig G anti-Trypanosoma cruzi pela imunofluorescéncia indireta em amostras de sangue
obtidas em papel de filtro de 14.709 moradores da area urbana dos 12 municipios do
DSRV (Tabela 3 - Alcindpolis, Bandeirantes, Camapua, Corguinho, Coxim, Jaraguari,
Pedro Gomes, Rio Negro, Rio Verde, Rochedo, Sdo Gabriel e Sonora), com posterior
confirmacdo pelos testes de IFI, HAI e ELISA recombinante em soros. A parasitemia
foi avaliada por xenodiagnoéstico indireto em 134 chagasicos cronicos e a cardiopatia
por anamnese, exame fisico e eletrocardiograma (ECG) em 191 pares de
chagasicos/ndo-chagasicos. Os resultados mostraram: soropositividade de 1,83%

(0,93% em autoctones e 5,01% em aldctones), positividade do xenodiagnostico de
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17,2% (12,3% em autdctones e 20,8% em aldctones) e propor¢do de cardiopatia
chagésica crbnica de 24,6% (19,1% em autdctones e 27,8% em aldctones). A analise
dos dados indicou a populacdo de aléctones como a principal responsavel pelas
caracteristicas da infeccdo e morbidade da doenca de Chagas na érea estudada.
Seguindo-se essa investigacdo, em 1999/2000, 63 pacientes chagéasicos cronicos foram
selecionados, reexaminados e submetidos ao tratamento especifico com benznidazol por
60 dias e 47 chagasicos crbnicos, por recusa e contraindicacfes (alcoolismo, gravidez e
neoplasias) ndao foram submetidos ao tratamento, compondo o grupo controle. Em
2010/2011, onze anos depois, 28 pacientes tratados e 22 ndo tratados foram reavaliados.
Os resultados mostraram queda significativa da parasitemia avaliada pela PCR e dos
niveis sericos de 1gG anti-Trypanosoma cruzi avaliados por IFl e ELISA recombinante,
menor percentual de evolucgéo progressiva da cardiopatia avaliada pelo ECG e de oObitos
no grupo de tratados em comparagdo com o grupo de ndo tratados. Nao foi identificada
negativagdo sorologica em pacientes de ambos 0s grupos, contudo os resultados
indicam que o uso do benznidazol contribuiu para reduzir o agravamento da cardiopatia,
promovendo melhor qualidade de vida para os pacientes, o que ratifica sua indicacao

durante a fase crénica (Oliveira 2013).
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Tabela 3. Aspectos gerais dos municipios estudados no DSRV-MS.

Municipio do _Distrito Microrregido Populagéo Dist_ancia da IDHM Soroprevaléncia
Eal\r)llstano de Rio Verde estimada*  capital ** PNUD 2010  1975-1980%**
Alcinépolis Alto Taquari 5.000 hab 379 km 0,745- alto 0,9 %
Bandeirantes Campo Grande  7.000 hab 70 km 0,733 - alto 0,5%
Camapud Alto Taquari 14.000 hab 137 km 0,761 - alto 1,0 %
Corguinho Campo Grande  5.000 hab 96 km 0,723 - alto 0,9 %
Coxim Alto Taquari 33.000 hab 245 km 0,703 - alto 0,9 %
Jaraguari Campo Grande  7.000 hab 44 km 0,734 - alto 1,0 %
Pedro Gomes Alto Taquari 8.000 hab 307 km 0,723 —alto 0,5%
Rio Negro Campo Grande  5.000 hab 144 km 0,723 - alto 0,9 %
Rio Verde Alto Taquari 20.000 hab 204 km 0,752 - alto 1,9%
Rochedo Campo Grande  5.000 hab 74 km 0,731 - alto 1,0%
S&o Gabriel do Oeste Alto Taquari 25.000 hab 137 km 0,812 - alto 1,9%
Sonora Alto Taquari 15.000 hab 363 km 0,769 - alto 0,9 %

*IBGE 2010, ** Campo Grande, *** Camargo et al 1984

1.1.2.13. Jaguaruana-Ceara - municipio localizado na mesorregido do

Jaguaribe, a 183 km da capital Fortaleza, com populagédo estimada em 33.000 habitantes
(IBGE 2010), IDHM de 0,654 — médio (PNUD 2010) e soroprevaléncia da infeccao
chagasica de 6,1% da populacdo rural investigada durante o inquérito sorologico
nacional realizado de 1975-1980 (Camargo et al 1984). Essa area de estudo foi
estabelecida pela Dra. Marli Maria Lima, apds noticiario na imprensa nacional sobre a
elevada infestacdo por triatomineos nos peridomicilios de localidades rurais no Ceara
(Sarquis et al 2004). Em seguida, Sarquis et al (2006) confirmaram a presenca de
Triatoma brasiliensis (n=2.204 exemplares com 15,3% de infec¢do por Trypanosoma
cruzi), Triatoma pseudomaculata (n=340 exemplares com 18% de infeccdo), Rhodnius
nasutus (n=121 exemplares com 27,2% de infeccdo) e Panstrongylus lutzi (n=5
exemplares, ndo infectados). Pacheco et al (2006) promoveram analise por Multilocus
Enzyme Electrophoresis (MLEE) e por Randomly Amplified Polymorphic DNA
(RAPD) de 18 amostras de Trypanosoma cruzi isoladas desses triatomineos

naturalmente infectados e distinguiram por MLEE dois perfis isoenzimaticos e por
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RAPD 10 gendtipos diferentes circulantes na area, concluindo que as cepas poderiam
ser tipadas como variantes isoenzimaticas do zimodema de Trypanosoma cruzi Z1. Em
continuagdo aos estudos nas localidades, Borges-Pereira et al (2008) realizaram uma
avaliacdo transversal sobre a infeccdo chagasica, parasitemia e morbidade envolvendo
0s moradores e identificaram: soroprevaléncia de 3,1% (17/541), sem diferenga em
relagdo ao sexo; xenodiagnostico indireto positivo em 11,8% dos soropositivos (2/17),
PCR positiva em 75% (9/12) e cardiopatia em 41% (7/17) dos soropositivos e em 11,8%
(2/17) dos soronegativos. Os autores concluiram que as prevaléncias de parasitemia
positiva e de cardiopatia chagéasica cronica (CCC) ndo diferem das observadas na
Caatinga do Piaui, mas sdo maiores do que as do Sertdo da Paraiba, ressaltando que em
todas essas areas os Triatoma brasiliensis e Triatoma pseudomacuta sdo considerados
0s principais vetores da infecgdo chagéasica. Sobre o tratamento especifico, 0
benznidazol foi prescrito pelo Dr. José Borges Pereira para dois pacientes na ocasido do
estudo da morbidade (dados ndo publicados).

1.1.2.14. Virgem da Lapa-Minas Gerais - municipio situado na regido do Vale
do Jequitinhonha, microrregido de Araguai, a 570 km da capital Belo Horizonte, com
populacdo estimada em 14.000 habitantes (IBGE 2010), IDHM de 0,664 — médio
(PNUD 2010) e soroprevaléncia da infeccdo chagasica de 28,9% da populacdo rural
investigada durante o inqueérito sorologico nacional realizado de 1975-1980 (Camargo et
al 1984). Constitui-se na area do presente estudo, com proposito geral de adicionar mais
uma contribuicdo do grupo de pesquisadores e técnicos do Laboratério de Doencas
Parasitarias/IOC/FIOCRUZ ao controle da doenca de Chagas na regido através do
tratamento especifico. Historicamente, a area foi selecionada para estudos seccionais e
longitudinais sobre a doenca de Chagas a partir do projeto apresentado pelo Prof. José
Rodrigues Coura (1973). Dubois (1977) realizou um estudo piloto, que teve inicio em
1974, envolvendo 5% da populacdo urbana para avaliar a situacao da soroprevaléncia da
infeccdo chagésica, encontrando cerca de 16% de soropositivos, com o registro de
menores de 5 anos, indicando a possibilidade de transmissdo vetorial ativa na regiao.
Em prosseguimento a esse estudo piloto, Dubois ampliou os estudos envolvendo toda
populacdo urbana, para pesquisas sobre a soroprevaléncia da infec¢do chagasica,
morbidade cardiaca e digestiva através de exames clinico, eletrocardiografico e
radiol6gico em 274 chagéasicos pareados por idade e sexo com 274 ndo chagéasicos e a

parasitemia através de xenodiagnésticos diretos. Os dados obtidos foram apresentados
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na forma de dissertacdo de mestrado cujo resumo apresenta soroprevaléncia da infeccéo
chagasica em 12% da populacdo investigada, significativamente maior entre as
mulheres e crescente com a idade; proporcdo do componente etiolégico exclusivamente
chagésico na cardiopatia em 35% dos chagasicos; prevaléncia de megaeséfago em 8%
dos chagéasicos e xenodiagnosticos positivos em 25% dos chagasicos. A partir dos
estudos de Dubois (1977), iniciou-se a composicdo de uma coorte para estudos
longitudinais. Em 1981, seis anos depois, Borges-Pereira (1983) promoveu um novo
estudo transversal sobre a soroprevaléncia, parasitemia, morbidade e mortalidade
envolvendo a populacdo da zona urbana (n=2.787 pessoas - 88% da populagcdo), com a
mesma metodologia empregada por Dubois (1977), constituindo-se também em
avaliacdo longitudinal de 124 pares de chagéasicos crénicos e ndo-chagasicos, cujos
resultados compuseram sua dissertacdo de mestrado, assim resumidos: quadro clinico
inalterado em 62,1% dos pacientes chagasicos, a maioria na forma indeterminada,
32,3% evoluiram com progressdo da doenca e 5,6% apresentaram normalizacdo do
eletrocardiograma, a evolucéo progressiva da cardiopatia foi 7 vezes maior do que de
megaesOfago; a letalidade da cardiopatia foi de 8,9%, mais precoce nos homens; a
morte subita foi mais frequente do que a morte por insuficiéncia cardiaca congestiva.
N&o houve dbitos entre os pacientes na forma indeterminada e na forma digestiva
indicando bom prognostico para essas formas clinicas. A maior incidéncia de alteracfes
eletrocardiogréaficas foi do tipo extra-sistoles ventriculares, bloqueio completo do ramo
direito e alteracBes primarias da repolarizacdo ventricular em comparacdo com as
demais alteracOes (Borges-Pereira et al 1985). Com esses estudos transversais de 1975 e
1981 foi composta um coorte de 529 chagasicos cronicos pareados por idade e sexo
com ndo-chagasicos, a qual completou 41 anos em marco de 2016 devendo ser avaliada
para dimensionar o processo evolutivo da doenca de Chagas cronica no intervalo de
quatro décadas.

Prosseguindo a andlise histdrica dos estudos realizados em Virgem da Lapa,
Borges-Pereira et al (1989) encontraram maior prevaléncia da cardiopatia entre o0s
individuos negros em compara¢do com o0s brancos, resultados semelhantes aos de
Baruffa et al (1987) na Zona Sul do Rio Grande do Sul, enquanto a prevaléncia de
megaesdfago foi maior entre os brancos em comparag¢do com 0s negros, sem explicacdo
pelos autores. Em trabalho sobre a parasitemia avaliada pelo indice de infeccdo das
ninfas aplicadas em uma série de trés xenodiagndsticos (XD), no periodo de 12 meses,

Borges-Pereira et al (1989) observaram 9,2% dos pacientes com parasitemia alta e



23

persistente, percentual semelhante ao encontrado entre os chagasicos crénicos de
Mambai-GO, também com uma série de trés XD no intervalo de 18 meses (Castro
1980). Em mais um estudo sobre a parasitemia em chagéasicos de Virgem da Lapa,
Borges-Pereira et al (1992) observaram que no intervalo de oito anos ndo houve
associagdo entre a progressdo da cardiopatia crénica e a parasitemia medida pelo
xenodiagndstico, resultado semelhante ao observado por Castro (1993) em pacientes de
Mambai-GO, no intervalo de 13 anos. Avila et al (1993) e Wincker et al (1994)
empregando a técnica da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para identificar a
infeccdo pelo Trypanosoma cruzi em chagésicos cronicos dessa &rea encontraram
percentuais de 100% e 96,5%, respectivamente, de positividade da técnica,
configurando a elevada persisténcia da parasitemia em pacientes chagéasicos crénicos de
Virgem da Lapa, contrastando com os menores indices encontrados em pacientes das
areas da Caatinga do Piaui e Sertdo da Paraiba. Outra contribuicdo importante oriunda
dos estudos envolvendo os pacientes dessa area foi a demonstracdo de que as ninfas dos
estadios Il e IV de Panstrongylus megistus sdo mais susceptiveis a infeccdo pelo
Trypanosoma cruzi do que as ninfas desses estadios de Triatoma infestans aplicadas em
xenodiagnosticos (Borges-Pereira et al 1996), confirmando os resultados encontrados
em estudos experimentais por Perlowagora-Szumlewicz & Muller (1987) e
Perlowagora-Szumlewicz et al (1988, 1990).

Em estudo longitudinal sobre a infec¢do chagéasica cronica humana, morbidade e
mortalidade no periodo 1976-1996, Borges-Pereira (1997) compds e apresentou 0s
dados na forma de tese de doutorado ao curso de Medicina Tropical/IOC/FIOCRUZ.
Nesse trabalho confirmou-se a maior prevaléncia da infeccdo entre as mulheres,
aumento dos percentuais com a idade com queda significativa entre os menores de 20
anos, indicando a interrupcdo da transmissdo vetorial, enquanto a positividade do
xenodiagnostico, em torno de 35%, ndo mostrou diferencas quanto ao sexo, forma
clinica ou cor da pele, aumentando com o nimero de exames realizados, porém com
tendéncia a queda nos ultimos 10 anos do estudo. A cardiopatia crénica exclusivamente
chagasica, avaliada pelos exames clinico, eletrocardiografico, radiografico e
ecocardiogréafico, foi diagnosticada em 37,5% dos pacientes, aumentou com idade até
59 anos, foi maior entre 0os homens e 0s negros, evoluiu progressivamente em 45,1%
dos pacientes ao longo de 17 anos, diretamente associada a persisténcia da positividade
do xenodiagndstico e com o aparecimento de extra-sistoles ventriculares, alteracdo

primaria da repolarizagdo ventricular, blogueio completo do ramo direito e
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hemibloqueio anterior esquerdo. O aneurisma de ventriculo esquerdo foi identificado
em 18,8% dos chagéasicos predominantemente na regido apical. O megaes6fago foi
diagnosticado pelo exame radioldgico em 7,5% dos chagasicos, aumentou com a idade,
predominou entre os homens e evoluiu progressivamente em 13,6% dos pacientes no
periodo de 17 anos. A mortalidade por todas as causas e por cardiopatia avaliada a partir
das informacdes fornecidas por familiares, registros em cartorios e atestados de Obitos
foi, respectivamente, 3,4 e 5,3 vezes maior no grupo de chagéasicos do que no grupo de
ndo-chagasicos, aumentou com a idade e foi significativamente maior entre 0os homens.
O risco de morte aumentou com a presenca de cardiomegalia e extra-sistoles
ventriculares. A morte subita foi mais frequente do que a morte por insuficiéncia
cardiaca congestiva.

Com o objetivo de avaliar as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas do
aneurisma ventricular esquerdo na doenca de Chagas crdnica, 388 individuos néo
selecionados: 298 chagasicos e 90 ndo chagasicos realizaram estudo ecocardiografico
com Dr. Sérgio Salles Xavier (Borges-Pereira et al 1998). A funcdo ventricular foi
avaliada ao modo M através do célculo da fracdo de ejecdo e ao bidimensional através
da analise subjetiva da funcdo sistolica global e a contratilidade regional foi avaliada
pelo modelo da Sociedade Americana de Ecocardiografia (Schiller et al 1989). Foram
diagnosticados 56 (18,8%) aneurismas do ventriculo esquerdo, todos entre 0s
chagasicos, sendo 38 (12,7%) no segmento apical, 10 (3,4%) no septo interventricular, 2
(0,7%) épico-septal, 2 (0,7%) na parede posterior, 2 (0,7%) na parede inferior e 2
(0,7%) no segmento infero-posterior. Ndo houve diferenca significativa nas frequéncias
dos aneurismas em relacao a faixa etaria, ao sexo e a etnia. Ndo houve associacao entre
aneurismas e hipertensdo arterial. Dos 56 individuos com aneurismas, 55 (98,2%) eram
sintomaticos com predominancia de palpitacdes, 53 (94,6%) apresentaram ECG
anormais, com predominancia de extra-sistoles ventriculares, seguidas de alteracGes da
conducdo e 34 (60,7%) apresentaram comprometimento da funcdo ventricular, sem
diferenca quanto ao segmento acometido. Diante destes resultados o aneurisma
ventricular esquerdo, principalmente apical, foi considerado como um marcador de
doenca de Chagas e um indicador da alta morbidade da infeccdo humana pelo
Trypanosoma cruzi em Virgem da Lapa.

Sobre a resposta imune humoral em chagasicos cronicos de Virgem da Lapa
encontramos o trabalho de Llinares (1991) avaliando o padrdo de imunoglobulinas

cinco anos apds o tratamento especifico com benznidazol de 12 pacientes com 12 a 15
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anos de idade, no qual observou: negativacao dos testes soroldgicos convencionais (IFI,
HAI e ELISA) em um paciente, a persisténcia da lise mediada pelo complemento nos
pacientes com a sorologia convencional positiva, maiores niveis de IgGl em
comparagdo as demais subclasses G, sem relagdo com a parasitemia determinada pelo
XD antes do tratamento e com o comprometimento cardiaco; concluindo pela
predominancia do insucesso do tratamento especifico da infeccdo chagésica em jovens
dessa &rea no tempo de acompanhamento, admitindo possiveis mudancas de padrbes
com maiores intervalos de tempo na analise pos-tratamento. Teixeira et al (1994) em
estudo utilizando a técnica de “Western blot” em um painel de 160 soros de pacientes
chagasicos cronicos, observaram que 75% desses soros identificavam as bandas com
pesos moleculares de 14, 19, 27, 30, 34, 37 e 75 kilodaltons, estabelecendo que a
positividade para a infeccdo chagasica poderia ser confirmada pelo reconhecimento de
trés ou mais dessas bandas. Borges-Pereira (1997) em estudo sobre os titulos de Ig G
anti-Trypanosoma cruzi e resultados dos xenodiagnosticos observou aumento dos titulos
de Ig G com a idade dos pacientes ndo submetidos ao tratamento especifico e 0 aumento
da positividade do XD com o aumento dos titulos de Ig G pelo teste de IFI. Zauza &
Borges-Pereira (2001) com o objetivo de investigar a relacdo entre os niveis de
anticorpos (IgG) anti-Trypanosoma cruzi € a evolugdo da cardiopatia chagasica cronica,
no periodo de 10 anos, realizaram um estudo envolvendo soros de 140 pacientes (92
mulheres e 48 homens com idades de 10 a 70 anos - média = 38 * 13,7 anos) nao
submetidos ao tratamento especifico. Os niveis de anticorpos foram estimados pelas
médias dos titulos registrados através dos testes de imunofluorescéncia indireta (IFI) e
hemaglutinacdo indireta (HAI) e pelo indice de reatividade (densidade Optica da
amostra / cut-off) indicado nos testes ELISA convencional e recombinante CRA+FRA
(cytoplasmic repetitive antigen + flagellar repetitive antigen). No periodo, 49 (35%)
pacientes se mantiveram sem cardiopatia, 29 (20,7%) desenvolveram cardiopatia, 33
(23,6%) mantiveram o grau inicial da cardiopatia, 25 (17,8%) evoluiram com
agravamento da cardiopatia inicial e 4 (2,8%) normalizaram o eletrocardiograma. A
analise dos resultados de todos os testes sorolégicos mostrou aumento estatisticamente
significativo dos niveis de IgG anti-Trypanosoma cruzi no grupo de pacientes com
evolucdo progressiva da cardiopatia principalmente na faixa etaria de 20 a 59 anos,
independentemente do sexo. Estes resultados indicaram uma associagdo direta entre 0s
niveis séricos desses anticorpos e a evolugdo progressiva da cardiopatia chagasica

cronica.
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Amostras de soros de pacientes chagasicos cronicos de Virgem da Lapa, ao
longo dessas quatro décadas de estudos, tém sido utilizadas em pesquisas confirmadoras
e inovadoras, principalmente no campo do diagndstico e controle da doenga de Chagas,
assim as identificamos nos trabalhos de Krieger et al (1992) testando a acuracia dos
antigenos recombinantes CRA e FRA no diagnostico da doenca de Chagas; Carvalho et
al (1993), avaliando a sensibilidade e especificidade de testes soroldgicos
(imunofluorescéncia indireta, hemaglutinacdo indireta e ensaio imunoenziméatico —
ELISA) para triagem em banco de sangue; Teixeira et al (1994) no desenvolvimento e
avaliacdo da técnica de Western blot para estabelecer o painel de bandas imunogénicas
indicativas no diagnéstico da infeccdo chagéasica cronica; Peralta et al (1994) testando o
uso de peptideos sintéticos como antigenos na técnica de ensaio imunoenzimatico
(ELISA) para o diagnostico da infeccdo chagasica; Umezawa et al (1996) avaliando a
eficiéncia do TESA blot (Immunoblotting with Trypomastigote Excreted-Secreted
Antigens of Trypanosoma cruzi ) como método para diagnéstico da doenca de Chagas
aguda, cronica e congénita; Saez-Alquézar et al (1997) avaliando o desempenho de onze
conjuntos diagnosticos (Kits) de hemaglutinacdo indireta existentes no mercado
brasileiro para diagnostico sorologico da infeccdo pelo Trypanosoma cruzi, atendendo
solicitacdo do Ministério da Saude; Oelemann et al (1998) avaliando a acurécia de trés
conjuntos diagnosticos (Kits) comerciais no diagnostico da doenca de Chagas;
Oelemann et al (1999) testando sete peptideos recombinantes como antigenos na
otimizacdo do diagnostico sorologico da doenca de Chagas na técnica Line
Immunoassay; Bulhdes et al (2004) avaliando o desempenho dos biodemas de
Trypanosoma cruzi | (cepa Y), Il (cepa Séo Felipe) e Il (cepa colombiana) como
antigenos nas técnicas de imunofluorescéncia indireta (IFI) e ensaio imunoenzimatico
(ELISA); Bottino et al (2013) utilizando-0s na caracterizacdo e mapeamento de epitopos
dos antigenos recombinantes CRA e FRA.

Em suma, o Projeto Virgem da Lapa de estudos seccionais e longitudinais sobre
a doenca de Chagas completou 41 anos de atividades em marco de 2016 e os resultados
nesse periodo, dependentes da mobilizacdo e participacdo das comunidades rural e
urbana, configuram a interrupcdo da infeccdo pelo Trypanosoma cruzi via vetorial, a
expressiva melhoria habitacional com erradicacdo de casas de taipa, aumento da
expectativa de vida da populacdo diante do tratamento clinico e cirdrgico dos agravos
cardiovasculares e digestivos, treinamento de mestres, doutores e pesquisadores ligados

a instituicdes nacionais e internacionais, producdo de conhecimento sobre a progresséo
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da cardiopatia chagésica cronica associada a parasitemia e aos niveis séricos de
anticorpos anti-Trypanosoma cruzi, participagdo em projetos de inovacgdes tecnoldgicas
como a aplicacdo da técnica da reacdo em cadeia da polimerase e 0 emprego de
antigenos recombinantes e peptideos sintéticos no diagnostico sorologico da infeccdo
chagésica. Cabe-nos agora avaliar de que modo a repeticdo do tratamento especifico
influi na evolucéo clinica e laboratorial da doenga de Chagas crénica no curto prazo de
quatro anos.

1.1.3. Tratamento etiol6gico da doenca de Chagas

Em 1968, o Prof. Romeu Cancado (Cancado 1968) assim expressou-se: “Ao
entrarmos no tratamento clinico da doenca de Chagas, hd que fazé-lo com certa
humildade, diante a afirmacéo categérica e autorizada, mas ainda hipotética, de que o
destino do chagasico se define na fase aguda, depois da qual é impossivel curar a
moléstia, razdo por que Carlos Chagas néo teria chegado a descobrir-lhe também a cura.
Cautela nos impde as extremas dificuldades que cercam o ensaio terapéutico in animali
nobili, que tem de obedecer a normas rigorosas, hoje bem estabelecidas, dentre as quais
sobrelevam as exigéncias de ordem ética. Tais dificuldades aumentam, no caso em tela,
devido as peculiaridades biologicas do Trypanosoma cruzi. Demais, 0 ensaio
terapéutico clinico bem conduzido pode dirimir para sempre uma duavida; mal feito,
como infelizmente é a regra, é perigoso, por causa da falsa seguranca dele oriunda.

Por outro lado, diante de um medicamento novo, é preciso lembrar que, embora
estudos cuidadosos no laboratorio Ihe tenham determinado a agdo e toxicidade, sera
afinal de contas no doente que seu valor serd averiguado. O raciocinio tedrico e o estudo
in vitro ou no animal sdo preliminares Gteis, ndo raro indispensaveis, mas nenhuma
conclusdo valida se alcanga enquanto o tratamento nao tenha sido ensaiado no homem”.

Em 1979, os Profs. Romeu Cancado e Zigman Brener (Cancado & Brener 1979)
expressaram-se da seguinte maneira: “Até ha poucos anos, o tratamento especifico da
doenca de Chagas era uma pagina em branco. Encarregava-se 0 tempo de revelar a
ineficacia dos medicamentos empiricos usados. Ha na literatura um bom namero de
trabalhos sobre o tratamento clinico, usando diferentes compostos, mas na maioria das
vezes a avaliacdo dos resultados ndo foi valida, ou porque o periodo de seguimento pds-
terapéutico foi curto, ou porque usaram-se critérios clinicos impréprios ou se adotou
interpretacdo tendenciosa. Por conseguinte, o tratamento especifico da doenca de
Chagas acha-se ainda em fase de investigagdo, embora nos ultimos anos tenha-se

verificado algum progresso”.
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Em 1997, Cangado (1997), mais uma vez expressou-se acerca do tratamento
etiologico da doenca de Chagas, assim: “A terapéutica etioldgica da tripanosomiase
cruzi ja ultrapassou a fase experimental, estando em franco progresso e a aplicacdo
clinica das conquistas alcancadas vai permitir ao médico, diante do chagésico, assumir
atitude nova, isto é, abandonar a préatica tradicional de mero expectador de um
fenbmeno sobejamente conhecido — a evolugdo natural da moléstia — para tentar
modifica-lo, mediante um quimioterapico ativo, hoje acessivel. Nao quer isso dizer que
consideramos resolvido o problema. H& ainda sérias dificuldades a vencer, a comegar
pela alta toxicidade dos medicamentos ativos e a incerteza ainda reinante na apreciacdo
do grau de eficiéncia terapéutica na fase cronica. No entanto, o elevado indice de cura
na fase aguda e a metodologia adequada para realizar ensaios clinicos comparaveis
provam que estamos muito longe do niilismo terapéutico”.

Em 2005, especialistas em doenca de Chagas reunidos pela Secretaria de
Vigilancia em Sadde do Ministério da Saude do Brasil através de consenso
padronizaram estratégias de diagndstico, tratamento, prevencdo e controle da doenca.
Considerando nossa proposta de trabalho e as recomendacdes do consenso sobre o
tratamento etiolégico na fase crbnica, analisaremos resultados de alguns estudos
considerados significativos empregando o benznidazol.

Contudo, inicialmente, cabe-nos ressaltar que o benznidazol, desenvolvido e
produzido pela Roche até 2011, é a Unica droga, no momento, disponivel no Brasil para
o0 tratamento da doenca de Chagas, com producédo feita pelo Laboratério Farmacéutico
do Estado de Pernambuco Governador Miguel Arraes (LAFEPE), em Recife, tem sua
distribuicdo feita pelo Ministério da Salde que o redistribui para as secretarias
municipais de salde. Ressalte-se que outras drogas, em fase experimental e com
resultados inferiores em comparacdo com o benznidazol, tém-se mostrado tripanocidas
através de testes realizados em humanos e/ou animais de experimentacdo, a exemplos
de allopurinol (Lauria-Pires et al 1988, Galeano et al 1990), Ketoconazol (Brener et al
1993; De Castro 1993)), Fluconazol, Itraconazol (Sollari et al 1993; Apt et al 1998) e
posoconazol (Urbina et al 1996, 1999, 2000; Molina et at 2000, 2001, Do Campo 2001).

O benznidazol, que era chamado comercialmente de Rochagan, tem sido
empregado no tratamento da doenca de Chagas desde 1973 com atividade anti-
Trypanosoma cruzi incontroversa, conforme dados expressos em algumas revisdes da
literatura feitas por Cancado & Brener (1979), Coura & Castro (2002), Bern et al
(2007), Dias et al (2009), Sguassero et al (2015), Fernandez et al (2016) e em resultados
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de estudos que exemplificaremos a seguir. Considerando fundamental ressaltar que seus
indices de cura na fase aguda sdo significativamente maiores, 50 a 90%, do que na fase
cronica que raramente ultrapassam 20% (Ferreira 1990; Cancado 1999; Coura & Castro
2002), exigindo novas estratégias de tratamento da infecgdo pelo Trypanosoma cruzi na
fase cronica (Coura & Borges-Pereira 2011).

Estudos bioquimicos tém evidenciado que o benznidazol atua através da
formac&o de radicais livres e/ou metabolitos eletrofilicos. O grupo nitro (NO>) presente
nessa droga é reduzido ao grupo amino (NH:) pela acdo de enzimas do tipo
nitroredutases. O radical nitro formado exerce seu efeito tripanocida através da
formacéo de ligagbes covalentes com macromoléculas do Trypanosoma cruzi, como as
de DNA, proteinas e lipideos proporcionando a perda da capacidade de multiplicacdo do
parasito; aumenta a fagocitose e lisa 0 Trypanosoma cruzi através de mecanismo
dependente de interferon-gama (Diaz-de-Toranzo et al 1988). A metabolizagdo do
benznidazol ocorre no figado e a excrecédo se da atraves da urina e fezes.

Na literatura, os resultados sobre o tratamento etiologico da doenca de Chagas
na fase crénica empregando benznidazol em seres humanos destacam-se aqueles que
evidenciam variagdes intra e inter-regionais na eficacia desse medicamento, as quais
tém sido atribuidas, hipoteticamente, as diferencas metodologicas, a genética
populacional ou a fatores relacionados com diferentes sensibilidades das cepas e clones
de Trypanosoma cruzi circulantes nas areas estudadas (Andrade & Magalhdes 1997;
Camandaroba et al 2003; Campos et al 2005; Portella & Andrade 2009). Essas
variacdes regionais em populagdes humanas tém sido evidenciadas, no Brasil, em
estudos realizados em areas de Minas Gerais (Coura et al 1997; Cancado 2002; Lana et
al 2009; Machado- de -Assis 2011, 2013) assim como em Varios municipios do Rio
Grande do Sul (Fernandes et al 2009), nos quais 0s percentuais de cura estdo abaixo de
10%, enquanto em grupos de pacientes de areas da Argentina (Viotti et al 1994, 2006)
os resultados indicam percentuais entre 10% e 20%.

A eficdcia do tratamento etiolégico da doenca de Chagas crbnica esta
configurada na diversidade de resultados principalmente de acordo com a forma clinica
e faixa etéria dos pacientes. Em criancas e jovens na fase crbnica recente, na forma
clinica indeterminada, tratadas com benznidazol os resultados no tempo de evolucdo de
3 a 5 anos revelaram cura soroldgica e parasitoldgica em até 60% dos tratatados, mas
ndo ha referéncias ao processo evolutivo da ou para a cardiopatia (Andrade et al 1996,

Sosa-Estani 1998, Estriba et at 2009). Em adultos tratados com benznidazol na forma
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indeterminada, os resultados de seguimento de 5 a 17 anos mostraram que 0 emprego
dessa droga causa impacto sobre o processo evolutivo da cardiopatia, reduzindo a
progressdo, melhorando a qualidade de vida e reduzindo a letalidade (Oliveira 2013;
Machado-de-Assis 2013; Viotti et al 1994, 2006; Gallerano & Sosa-Estani 2001).
Enquanto os resultados do projeto BENEFIT (Morillo et al 2015) do tratamento com
benznidazol de pacientes com cardiopatia avancada ndo observaram reducdo da
progressao da cardiopatia inicial.

1.1.4. Parasitemia na fase cronica

A presenga de Trypanosoma cruzi na circulagdo sanguinea ou parasitemia na
fase cronica da doenca de Chagas tem sido investigada de modo direto e indireto através
de diferentes métodos. Entre os métodos de observacdo direta, sempre com baixo
desempenho, encontramos o exame direto de sangue a fresco atraves das técnicas de
gota espessa, esfregaco e por métodos de concentracdo do parasito como 0 micro-
hematocrito (WHO Technical Report Series 1991), método de concentracdo de Strout
(Strout 1962), QBC- Quantitative Buffy Coat (Amato-Neto et al 1996) e de Ficoll-
Hypaque (Budzko & Kierszenbaum 1974). Entre os métodos de observacdo indireta que
apresentam melhor desempenho nessa fase da doenca destacam-se o xenodiagnostico
(Brumpt 1914), a hemocultura (Chiari & Dias 1975) e a reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) (Mullis et al 1986; Moser et al 1989; Erlich et al 1991; Avila et al 1991, 1993).
As pesquisas sobre a parasitemia nessa fase da doenca exibem resultados com valores
que variam de acordo com o método de investigacdo (Junqueira et al 1996; Portela-
Lindoso & Shikanai-Yasuda 2003), a area de origem dos pacientes (Castro 1980 ;Coura
et al 1984; Borges-Pereira et al 2001,2008), a idade dos pacientes (Castro 1993; Borges-
Pereira 1997), as comorbidades (Rassi et al 1997; Sartori et al 2002; Santos-Neto et al
2003) e o tratamento etiolégico realizado ou ndo (Coura et al 1991, 1997; Machado-de-
Assis et al 2013; Oliveira 2013).

Analisando a literatura sobre a parasitemia no contexto da nossa proposta de
trabalho encontramos estudos seccionais realizados em populac6es de diferentes areas
endémicas do Brasil ndo submetidas ao tratamento etiolégico mostrando positividade do
xenodiagnostico em torno de 10% em éareas da Paraiba (Coura et al 1984, Borges-
Pereira & Coura 1987) e do Amazonas (Coura et al 1994), de 20% em areas do Piaui
(Coura et al 1984; Borges-Pereira et al 2002), Mato Grosso do Sul (Borges-Pereira et al
2001; Pompilio et al 2005) e Ceara (Borges-Pereira et al 2008) e acima de 30% em

areas de Minas Gerais (Coura et al 1984; Borges-Pereira et al 1989; Borges-Pereira
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1997) e Goiés (Castro 1980; Castro et al 1999; Castro et al 2005), indicando ampla
variagdo regional da parasitemia, identificada também pela reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) com percentuais mais elevados, variando entre 20,8% em Barcelos-
Amazonas (Brum-Soares et al 2010), 44% no Sertdo da Paraiba (Britto et al 1995),
74,5% em Jodo Costa-PIl (Borges-Pereira et al 2002) e 96% em Virgem da Lapa-MG
(Wincker et al 1994). Encontramos também estudos longitudinais de 13 e 20 anos sobre
a parasitemia avaliada por xenodiagndstico em populacbes ndo submetidas ao
tratamento especifico da doenca de Chagas em Mambai-GO por Castro (1980) e Castro
et al (1999) e em Virgem da Lapa-MG por Borges-Pereira (1997), os quais observaram
associacdo direta entre a positividade dos xenodiagnosticos e o aumento da idade dos
pacientes. Enquanto Jesionek et al (2007) em estudo longitudinal da parasitemia
avaliada pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR), no intervalo de oito anos,
envolvendo chagasicos cronicos ndo submetidos ao tratamento especifico de Joédo
Costa-PI e do Distrito Sanitario de Rio Verde-MS, verificaram aumento da positividade
da PCR entre os portadores da cardiopatia chagasica cronica, confirmando os achados
dos estudos com xenodiagnosticos. Esses resultados configuram o aumento da
parasitemia associado ao tempo da infeccdo chagasica em populacdo adulta nédo
submetida ao tratamento especifico, fendmeno que tem sido atribuido a imunodepressao
natural do processo de envelhecimento, em pessoas em uso de corticdides (Rassi et al
1997), infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (Gutierrez et al 1999;
Sartori et al 2002) ou portadora de lupus eritematoso sistémico (Santos-Neto et al
2003).

Por outro lado, a andlise dos resultados dos estudos sobre o comportamento da
parasitemia em chagasicos cronicos submetidos ao tratamento especifico com
benznidazol mostra reducdo significativa da parasitemia, medida pelos
xenodiagnosticos em pacientes de 6 a 12 anos de idade (Sosa-Estani et al 1998; Silveira
et al 2000) ou entre pacientes com idades acima de 20 anos (Coura et al 1997; Cancado
1999; Britto et al 2001), validando o uso dessa droga para reducdo da parasitemia em
chagasicos crénicos nas diferentes idades. Em estudos longitudinais sobre a parasitemia
avaliada pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em grupos de pacientes chagasicos
crénicos submetidos ao tratamento etioldgico, moradores do estado de Goias (Galvéo et
al 2003; Andrade et al 2004), de Berilo-MG (Machado-de-Assis et al 2013), do Distrito
Sanitario de Rio Verde-MS (Oliveira 2013) , de areas endémicas da Argentina (Viotti et
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al 2006) e da Bolivia (Wincker et al 1994) mostram queda da parasitemia apds o
tratamento etiolégico com benznidazol.

1.1.5. Resposta imune humoral na fase cronica

A presenca de tripomastigotas livres na corrente sanguinea e focos de
amastigotas intracelulares induzem uma resposta imune complexa, inata (mondcitos e
células NK) e adaptativa envolvendo células CD4 e CD8, moléculas do complexo de
histocompatibilidade classe | e anticorpos produzidos por linfocitos B (Carlier et al
2002; Cunha-Neto et al 2009). Os mondcitos podem desenvolver agdo tripanocida, via
6xido nitrico, ap0s ativacdo por interferon-gama e algumas quimiotoxinas. No campo da
resposta imune humoral dois tipos principais de imunoglobulinas das classes M e G séo
capazes de lisar o parasito por meio de mecanismos ainda ndo totalmente conhecidos.
Apesar de todos esses mecanismos possiveis de defesa no homem, o parasito ndo é
totalmente eliminado do organismo, sendo raros os casos de cura espontanea (Dias
2000; Francolino et al 2003). Na fase aguda da infeccdo séo crescentes os niveis de
imunoglobulinas M e G no controle do parasito, em geral até 60 dias. Em seguida, se
estabelece a fase cronica, na qual predomina as imunoglobulinas G e queda substancial
da parasitemia, alcancando-se o equilibrio parasito-hospedeiro, com pequenas variacoes
ao longo do processo evolutivo.

Sobre o comportamento dos niveis de anticorpos anti-Trypanosoma cruzi
durante a infecgdo chagasica crénica em populagdes humanas ndo submetidas ao
tratamento especifico encontramos alguns estudos seccionais e longitudinais que
revelam o aumento dos niveis com a idade dos pacientes e com a progressao da doenca
(Gusméo et al 1982; Borges-Pereira 1997; Zauza & Borges-Pereira 2001), do mesmo
modo que o aumento da parasitemia observado nos estudos realizados por Borges-
Pereira & Coura (1987), Borges-Pereira (1997) e Castro et al. (1999). Por outro lado,
estudos longitudinais em popula¢bes chagasicas com idades abaixo de 14 anos
submetidas ao tratamento com benznidazol mostraram queda significativa dos niveis de
anticorpos anti-Trypanosoma cruzi nos testes de imunofluorescéncia indireta e ELISA,
assim como da parasitemia avaliada por xenodiagndstico, ressaltando-se que nesses
estudos 0s autores encontraram percentuais de cura indicada pela negativacao
sorolégica em torno de 60% das criangas de Goias-Brasil (Andrade et al 1996, 2004) e
de Salta e Santa Fé na Argentina (Sosa-Estani et al 1998; Streiger et al 2004).

J& o tratamento especifico com o benznidazol realizado em populagbes de

adultos cronicamente infectados mostra negativacdo e queda dos niveis sorologicos



33

abaixo de 10% em pacientes de Minas Gerais (Cangcado 1999; Lana et al 2009;
Machado-de-Assis 2011) e do Rio Grande do Sul (Fernandes et al 2009), ressaltando-se
que as diferencas metodoldgicas como intervalos de estudo podem influenciar nesses
resultados. Alvarez et al (2012) analisando o comportamento soroldgico de 81 adultos
chagasicos cronicos da Argentina que fizeram uso de benznidazol no tempo médio de
10 dias observaram a negativacdo dos testes soroldgicos em 20% (16 pacientes),
indicando a necessidade de revisdo do tempo de administracdo do medicamento.

1.1.6. Evolucdo da cardiopatia chagésica crbnica

Desde os estudos iniciais feitos por Chagas (1909, 1911) e Chagas & Villela
(1916) a cardiopatia assumiu destaque pela sua importancia no determinismo de
elevados indices de incapacidade laborativa e morte em individuos jovens infectados
pelo Trypanosoma cruzi. O seu carater evolutivo progressivo com variagdes regionais
estd configurado nas diferentes prevaléncias registradas em estudos clinico-
epidemiologicos realizados em areas endémicas do Brasil e de outros paises da América
Latina. Alguns desses estudos, apesar de evidenciarem a incidéncia da cardiopatia em
parcelas dessas populagdes, ndo definem a perspectiva evolutiva individual ou do grupo.

Da literatura ressaltamos os trabalhos de Laranja et al (1956); Dias & Kloetzel
(1968); Prata (1976); Castro (1980); Dias (1982); Coura & Borges-Pereira (1984);
Coura et al (1984); Borges-Pereira et al (1990); Borges-Pereira (1997) que mostraram a
evolucdo da cardiopatia chagasica cronica em grupos de pacientes ndo submetidos ao
tratamento etiologico com aumento da prevaléncia e da gravidade associado com a
idade dos pacientes, predominantemente do sexo masculino.

Por outro lado, estudos longitudinais sobre o tratamento da doenca de Chagas
crénica com benznidazol indicaram a interrup¢do ou a queda do processo de progressdo
da cardiopatia em alguns pacientes, independentemente da regido de origem (Macedo &
Silveira 1987; Viotti et al 1994; Andrade et al 2004; Streiger et al 2004; Viotti et al
2006; Machado-de-Assis 2013;Oliveira 2013), resultados esses que fortalecem a
indicacdo do tratamento especifico da doenca de Chagas mesmo que ndo seja
identificada a cura parasitologica e/ou soroldgica, mas sim modificando a histéria
natural da cardiopatia entre os chagéasicos. No entanto, em recente publicacdo de estudo
randomizado do benznidazol (BENEFIT) envolvendo 2.854 pacientes com cardiopatia
chagasica cronica do Brasil, Coldmbia, El Salvador, Argentina e Bolivia, 0s autores
concluiram, considerando tempo médio de seguimento de 5,4 anos, que a terapia com

essa droga ndo reduziu significativamente a deterioracdo cardiaca (Morillo et al 2015).
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1.2. Justificativas para o trabalho

A despeito de 107 anos da descoberta e do conhecimento adquirido sobre o
quadro clinico, epidemioldgico e social da doenca de Chagas, somente ha pouco mais
de 40 anos, estabeleceu-se no Brasil um programa de controle da transmissdo da
infeccdo pelo Trypanosoma cruzi, estribado em acbes diretas sobre os triatomineos
domiciliados, aplicando-se inseticidas e em ag¢des normativas sobre os bancos de
sangue, exigindo-se 0 uso obrigatorio de testes soroldgicos para excluir individuos
chagésicos candidatos a doacdo de sangue.

Com as medidas de controle vetorial, anuncia-se a erradicacdo do Triatoma
infestans do territério brasileiro, medida pela queda da prevaléncia da infeccdo
especialmente na populacdo jovem, indicador de interrupcéo da transmissdo vetorial em
carater endémico. E com as medidas de controle em bancos de sangue, verifica-se a
reducdo do numero de casos apés hemotransfusdo (Moraes-Souza & Ferreira-Silva
2011). Por outro lado, o carater crénico de longa duracdo da infeccdo chagésica é
responsavel pela existéncia de cerca de 3 milhdes de brasileiros adultos com a doenca
de Chagas, entre os quais, 40% desenvolverdo cardiopatia, fator determinante de baixa
qualidade de vida e elevada letalidade.

Até o momento, desconhecem-se marcadores que indiquem quais os individuos
cronicamente infectados pelo Trypanosoma cruzi desenvolverdo doenca cardiovascular
e/ou digestiva. Essa indefinicdo impde estudos sobre o impacto do tratamento etiolégico
no processo evolutivo da infeccdo para a doenca. Nesse contexto, apesar do pequeno
arsenal terapéutico constituido por benznidazol e nifurtimox durante cinco décadas,
estudiosos tém promovido tratamentos etioldgicos na tentativa de erradicar o parasito e
interromper o processo evolutivo. Os resultados obtidos tém-se mostrado dependentes
do momento da infeccdo: na fase aguda, os indices de cura parasitologica oscilam de 60
a 90%; na fase cronica recente, em pacientes menores de 14 anos, os indices de cura
oscilam em torno de 60%, porém, em adultos, independente da forma clinica crénica, o
indice de cura varia de zero a 10%, indicando elevado fracasso terapéutico para cura,
considerando-se os critérios contidos nos Consensos Brasileiros em Doenca de Chagas
(CBDC) produzido pelo Ministério da Saude do Brasil (2005,2016).

N&o ha evidéncias que expliqguem o elevado fracasso terapéutico para a cura na
fase crénica da doencga de Chagas em comparagdo com o sucesso obtido na fase aguda.

Entretanto, estudos longitudinais de curta ou longa duracdo tém revelado menor
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percentual de evolugdo progressiva da cardiopatia entre os pacientes que usaram
benznidazol e/ou nifurtimox em comparagdo com 0S pacientes que ndo usaram,
associando-se a persisténcia da soropositividade com queda dos niveis séricos de 1gG
anti-Trypanosoma cruzi e da parasitemia patente. Estes resultados indicam que essas
drogas tém acdo tripanocida em parcela variavel de chagasicos crénicos.

Os critérios de selecdo dos pacientes chagasicos crdnicos para receberem o
tratamento etiologico foram estabelecidos pelo Ministério da Salde em 1996 e
resumidos nos Consensos Brasileiro em Doenga de Chagas (CBDC) em 2005 e 2016,
nos quais, recomenda-se 0 uso de benznidazol ou nifurtimox nas doses de 5 a 10 mg/
Kg/dia, por 60 dias consecutivos, interrompendo-se diante de efeitos colaterais graves
como dermatopatias do tipo exantema bolhoso, leucopenia com agranulocitose e
neuropatia periférica. Essa “estratégia convencional” de tratamento etiologico em
adultos na fase crénica vem sendo aplicada desde os primeiros ensaios terapéuticos na
década de 60 com resultados sobre a cura considerados insatisfatorios, sugerindo a
formatacao de novas estratégias para melhores resultados.

N&o existe um protocolo que defina o intervalo ideal para avaliar-se o impacto
do uso do benznidazol sobre os niveis de 1gG anti-Trypanosoma cruzi, na parasitemia e
na cardiopatia. A literatura apresenta estudos com diferentes intervalos de tempo.
Acreditamos que 0s pequenos intervalos possam ser Uteis na avaliacdo de mudancas na
imunoglobulinemia e na parasitemia, enquanto, os intervalos maiores de 10 anos
possam ser ideais na identificacdo de mudancas na cardiopatia, considerando seu lento
processo evolutivo.

N&o encontramos publicacdes de estudos nos quais 0s chagasicos cronicos
tenham sido tratados com essas drogas mais de uma vez de modo controlado. Diante
desse cenario, aliado ao elevado fracasso para a cura do tratamento etioldgico
convencional e da extrema necessidade de bloquear a progressao da doenca, em especial
da cardiopatia, Coura & Borges-Pereira (2010, 2011, 2012) propuseram outras
estratégias, entre as quais, a repeticdo do tratamento etiolégico convencional.

Essa proposta de repetir o tratamento etiolégico convencional originou-se no
grupo de pesquisas do Laboratério de doencas parasitarias do Instituto Oswaldo
Cruz/FIOCRUZ, a partir dos relatos de pacientes de Virgem da Lapa que obtiveram
importantes melhoras clinicas (da dispneia, palpitacdes e dor precordial) ap6s a ingestao

de Rochagan (benznidazol) na dosagem da bula por 60 dias consecutivos, por trés vezes



36

ou mais, a intervalos de 1 a 4 anos entre as séries do medicamento (dados em
publicacéo).

Em suma, se a estratégia convencional indicada para o tratamento etiol6gico em
uma série de 60 dias de benznidazol produz resultados clinicamente considerados
insatisfatorios, repeti-la se impde na tentativa de melhora-los. Nesse sentido, estamos
oferecendo aos pacientes chagéasicos cronicos de Virgem da Lapa, selecionados com
base nos critérios do Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas (2005), a opg¢do do
tratamento convencional (benznidazol por 60 dias consecutivos/ano), por uma, duas e
trés vezes consecutivas a intervalos de um ano, na expectativa de obter reducdo na
morbidade cardiaca, melhores condicBes para as atividades laborais, afastando-os do
absenteismo e da mortalidade precoce e integrando-0s no combate a miseéria.

1.2.1. Hipdteses

Nossa hipotese de trabalho estd fundamentada nos resultados de estudos
relatados e referenciados que evidenciam a queda dos niveis de anticorpos anti-
Trypanosoma cruzi, da parasitemia e da progressao da cardiopatia apds o tratamento
etiologico convencional (uma vez) com benznidazol, independentemente da fase clinica
da infecgéo, da area de origem, da idade dos pacientes e de afec¢Oes associadas (Rassi
et al 1997, 1999; Zauza & Borges-Pereira 2001; Santos-Neto et al 2003). Enquanto a
proposta do trabalho esta ancorada na auséncia de estudos sobre o comportamento
evolutivo dos niveis séricos da IgG total anti-Trypanosoma cruzi, da parasitemia, do
padrdo clinico-eletrocardiografico e ecocardiografico em chagasicos crénicos tratados
com benznidazol mais de vez (tratamento alternativo) com intervalo de um ano entre 0s
tratamentos. Assim construimos as hipoteses:

Principal: havera maior reducdo dos niveis de IgG anti-Trypanosoma cruzi, da
parasitemia e da progressdo da cardiopatia no grupo de chagasicos crénicos tratados
com benznidazol por mais de uma vez em compara¢do com o grupo tratado uma Unica
Vez.

Alternativa: ndo havera maior reducdo dos niveis de IgG anti-Trypanosoma
cruzi, da parasitemia e da progressao da cardiopatia no grupo de chagasicos crénicos
tratados com benznidazol por mais de uma vez em comparagdo com 0 grupo tratado

uma Unica vez.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral
e Avaliar a resposta imune humoral, a parasitemia e a cardiopatia em pacientes
chagaésicos cronicos, apds um, dois e trés tratamentos consecutivos.
2.2. Objetivos especificos
e Determinar a variacdo dos niveis séricos de 1gG anti-Trypanosoma cruzi através
dos testes de imunofluorescéncia indireta (I1FI)
e Determinar a variacdo dos niveis séricos de 1gG anti-Trypanosoma cruzi através
do ensaio imunoenzimatico (ELISA).
e Determinar o indice de negativagdo soroldgica.
e Determinar a variagdo qualitativa da parasitemia através da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR).
e Determinar o indice de negativagéo parasitoldogica.
e Determinar o0 percentual de evolucdo clinica-eletrocardiografica e
ecocardiografica em funcdo do nimero de tratamentos com benznidazol.

e Determinar a prevaléncia de reacfes adversas ao tratamento com benznidazol.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Area de estudo: Virgem da Lapa-MG, 41 anos de pesquisas

De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE 2010) a
historia registra que o municipio de Virgem da Lapa foi fundado por um rico portugués
de nome Antbnio Pereira dos Santos (capitdo-mor), senhor de numerosa escravatura,
que se estabelecera no lugar denominado "Agua Suja", do municipio de Minas Novas.
A fundacéo de Virgem da Lapa se deu em 1729, conforme descreveu Leopoldo Pereira,
em seu livro intitulado "O Municipio de Arassuahy"”, escrito em 1913. Naquela época,
em 1729, por carta régia, obteve por doacdo extensos terrenos na margem esquerda do
rio Arassuai e direita do Jequitinhonha, transferindo, entdo, para o lugar denominado
"Pega”, com fazenda de lavoura e criacdo. Foi, portanto, Antdnio Pereira dos Santos, o
primeiro colonizador de Virgem da Lapa, "ex-Sdo0 Domingos”. Deixou numerosa
familia. Uma de suas filhas casou-se com o Dr. José Pereira Freire de Moura, formado
em direito e matematica pela Universidade de Coimbra, advogado entdo em Minas
Novas. Por ocasido da Inconfidéncia Mineira, ele, que fora colega de Claudio Manoel
da Costa e outros homens eminentes em Coimbra, implicou-se na revolta. Consta que
antigamente, quando pelas ruas passava o prestito do rei do rosario, 0S negros, em vez
de flores, lhe atiravam folhetas de ouro. Virgem da Lapa j& exportou, antigamente, em
escala regular, para a Bahia, 0s célebres cobertores denominados de "Minas Novas"” e 0
pano de algodédo tecido em teares de mao, que no interior naquele Estado servia para
roupas de escravos e para ensacar sal. A paroquia foi criada pela lei 167 de 1840. Foi
suprida pela lei 1578 de 1868 e seu territorio incorporado a freguesia de Santo Antdnio
de Salinas, sendo depois esta lei revogada pela de N° 1663 de 1870. Virgem da Lapa foi
elevada a categoria de vila pela lei estadual N° 2, de 14/09/1891, desmembrada do
municipio de Minas Novas e anexada ao de Aracuai. Em 1948, pela lei estadual N° 336
de 27/12/1948, foi elevada a categoria de cidade. Nessa época € que Virgem da Lapa
perdeu o seu antigo nome de "Sdo Domingos do Arassuai”. Virgem da Lapa recebeu
esse nome em homenagem a Senhora da Lapa. Quem nasce em Virgem da Lapa é
virgolapense.

O municipio esta situado na regido Nordeste do estado de Minas Gerais, no
médio Vale do Jequitinhonha, integra a microrregido Pastoril de Pedra Azul. Limita-se

com os municipios de Grao-Mogol, Rubilita, Coronel Murta, Araguai, Francisco Badard
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e Berilo. Tem uma superficie de 605 km?, altitude de 719 m e coordenadas geograficas
de 16° 47° 54" de Latitude Sul e 42° 20" 30" de Longitude Oeste. Fica a 570 km de
distancia de Belo Horizonte, capital do Estado, por via rodoviaria e a 980 km da cidade
do Rio de Janeiro (Figura 1). Esta dividido em area urbana e rural representada por 52

grupos populacionais ou comunidades (Figuras 2 a 6).
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Figura 1. Localizagdo da area de estudo

Figura 2. Aspectos das habita¢des na Comunidade do Buriti -Zona Rural.
(Foto de J Borges-Pereira em 2010)



40

Figura 3. Aspectos das habitacGes da Comunidade de S&o Jodo do Vacarias - Zona Rural. (Foto de
J Borges-Pereira em 2013)

Figura 4. Aspectos das habitacdes do Programa Minha Casa Minha Vida na Comunidade de
Cansancéo - Zona Rural. (Foto de J Borges-Pereira em 2013)
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Figura 5. Aspectos das habitacBes no Bairro Bela Vista - Zona Urbana.
(Foto de J Borges-Pereira em 2013)

Figura 6. Aspectos das habitacdes no Centro ou “Baixinha” - Zona Urbana.
(Foto de J Borges-Pereira em 2013)

A anélise evolutiva da populagdo do municipio no periodo 1970-2010 mostra
pequenas variagOes quantitativa e qualitativa (IBGE 2010), revelando baixa taxa de
crescimento de 0,1 a 1% habitante/mil/ano. As mulheres sempre foram maioria na

populacdo do municipio. A proporcdo de moradores da &rea urbana aumentou de modo
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significativo (16% para 50%), provavelmente em decorréncia da concentracdo dos
servicos essenciais na sede do municipio. Na composi¢do étnica, 0s brancos
representam 40%, pardos ou mesticos 40% e negros 20%. Houve reducéo significativa
do analfabetismo em maiores de 10 anos (de 56% para 25%), ressaltando que o maior
percentual de portadores de doenca de Chagas esta entre os analfabetos (Borges-Pereira
1997)

A infra-estrutura e 0s servigos basicos nesse periodo mostram na area urbana
aumento significativo de edificacfes de 574 para cerca de 1.200, exclusivamente de
alvenaria, consideradas de boa qualidade para moradia; extenséo da rede de esgoto por
cerca de 90% dos logradouros e conectada a aproximadamente 80% dos domicilios;
pavimentacdo com asfalto ou lajotas em 90% das ruas; rede elétrica ligada a 100% dos
domicilios; dgua potavel fornecida para 90% dos domicilios; ampliacdo da rede escolar
fundamental e implantacdo de uma escola de ensino médio; hd duas companhias de
onibus intermunicipais (Via¢oes Gontijo e Vale do Rio Doce). O acesso a0 municipio
pode ser feito através de estradas de Aracuai (asfaltada) e de Diamantina (parcialmente
asfaltada). O sistema de salde conta com uma unidade hospitalar para atendimentos
ambulatoriais, emergéncias, internacdes (60 leitos) e cirurgias; quatro unidades basicas
realizando assisténcia com base no programa de saude da familia, além da
disponibilidade para grandes procedimentos realizados atraves do consércio
intermunicipal (8 municipios).

A populacdo economicamente ativa oscila em torno de 40% nos maiores de 15
anos, ressaltando a elevada participacao de individuos com idades abaixo de 50 anos na
populacdo inativa por incapacidade fisica para o trabalho, especialmente na lavoura,
amparadas pelo sistema puablico de previdéncia social. Da populacdo economicamente
ativa, 62% trabalham na agricultura e pecuaria, 31% na area de servico e 7% nha
industria. A agricultura é de subsisténcia tendo como principais produtos: arroz, milho,
feijdo, mandioca, cana-de-acUcar e algoddo. A pecuaria representada pela criacdo de
bovinos, fornece animais para 0 consumo interno e externo, além de garantir a atividade
industrial com a producdo de queijo e manteiga. Outros ramos da atividade industrial
sdo a producdo de aguardente e minera¢do com extracdo de ouro e pedras preciosas. O
comércio de alimentos e de vestuarios representa a atividade na area de servico. O
municipio conta com duas agéncias bancérias e dois pontos de caixas eletronicos. A

renda per capita gira em torno de um salario minimo.
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Antes de 1975 a primeira informacdo sistematizada sobre a existéncia da doenca
de Chagas em Virgem da Lapa foi obtida através do inquérito sorolégico realizado pela
Secretaria Estadual de Saude de Minas Gerais em conjunto com o Departamento
Nacional de Endemias Rurais (DNERu) em 1950, no qual foi registrada a porcentagem
de 34,32% de infeccdo chagasica humana pelo teste de fixacdo do complemento. Na
mesma década, Pinto et al (1952) relataram a captura de 290 exemplares de
Panstrongylus megistus com 8,57% de infec¢do natural pelo Trypanosoma cruzi, 183
exemplares de Triatoma sordida com 7,59% de infeccdo e 1 exemplar de Triatoma
infestans ndo infectado. Em 1975, Dubois (1977) realizou um estudo piloto sobre a
prevaléncia da infeccdo chagasica envolvendo 5% da populacdo residente na zona
urbana do municipio, no qual foram encontrados 16,4% de individuos positivos para
anticorpos anti-Trypanosoma cruzi através do teste de imunofluorescéncia indireta em
eluato de sangue colhido em papel de filtro

O controle dos triatomineos teve inicio de maneira sistematizada em 1973 pela
acdo conjunta da Superintendéncia de Campanhas (SUCAM) e Coordenacdo do
Desenvolvimento do Vale do Jequitinhonha (CODEVALE), através do expurgo dos
domicilios com a aplicacdo do Hexacloro-ciclo-hexano (BHC), seguido de expurgo
seletivo a partir de dendncias. Em 1975, o informe do Centro Regional de Salude de
Diamantina registra a captura de 858 exemplares de triatomineos no interior de
domicilios na zona rural, predominando Panstrongylus megistus e Triatoma sordida,
ressaltando a auséncia de triatomineos nos domicilios da zona urbana. Em 1982, outro
informe do Centro Regional de Salde de Diamantina registra a captura de 538
exemplares dos mesmos triatomineos nos domicilios da zona rural, sem referéncia aos
indices de infeccdo. Com a municipalizacdo do controle dos triatomineos, o servico de
vigilancia epidemioldgica de Virgem da Lapa tem feito a pesquisa entomoldgica no
municipio e nos informa a captura, apds denlncia, de dezenas de exemplares de
Triatoma sordida ndo infectados no peridomicilio nos ultimos cinco anos.

O projeto Virgem da Lapa sobre a doenca de Chagas teve sua origem em 1973,
quando o Prof. José Rodrigues Coura apresentou ao Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPq) o projeto “Estudos seccionais e
longitudinais sobre a doenca de Chagas em diferentes areas do Brasil”. Um dos
objetivos do projeto era avaliar o comportamento da doenga de Chagas em areas
endémicas com transmissdo da infeccdo por triatomineos interrompida ha, pelo menos,

5 anos. Informacdes sobre a alta prevaléncia da infeccdo chagésica em Virgem da Lapa
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obtidas através do inquérito soroldgico realizado em Minas Gerais, de julho de 1958 a
junho de 1960, promovido pelo Instituto Nacional de Endemias Rurais (Salgado &
Pellegrino 1968), os informes do Centro Regional de Satde de Diamantina mostrando a
auséncia desses vetores na area urbana e as facilidades operacionais compartilhadas,
determinaram a escolha de VVirgem da Lapa como a area nimero 2 do projeto. Em 1975,
foram iniciadas as atividades que resultaram em estudos sobre a morbimortalidade,
terapéutica especifica (Llinares 1991) e desenvolvimento de novas técnicas de
diagnostico (Almeida et al 1990; Peralta et al 1994; Oelemann et al 1999) por
pesquisadores e alunos de poés-graduacdo de diversas instituicdes nacionais e
internacionais; orientacdo e treinamento do pessoal local da area de saude sobre o
manejo do paciente chagasico; reunides com grupos comunitarios e autoridades locais
visando a necessidade de manter a interrupgdo da transmissdao por triatomineos; criar
condigdes para controle da transmisséo transfusional e garantir a assisténcia aos
individuos doentes.

3.2. Pacientes

A partir de uma coorte de 293 pacientes chagasicos cronicos, homens e
mulheres, sem cardiopatia ou com cardiopatia leve, foram selecionados 150 pacientes
de 31 a 67 anos (media = 52,4 £ 7,5 anos) por sorteio empregando a tabela de nimeros
aleatorios e 0s 143 ndo sorteados foram inseridos no programa de saude da familia do
municipio para seu adequado manejo clinico-terapéutico, ressaltando que os pacientes
sorteados ndo foram tratados com benznidazol antes do presente trabalho. A ndo
inclusdo de todos os integrantes da coorte no presente estudo se deveu ao nao
financiamento do projeto de pesquisa apresentado ao CNPq (Processo: 403627/2012-5).
Diante dessa negativa, decidimos realizar as pesquisas com recursos proprios de
pesquisadores e colaboradores ligados ao Laboratério de Doencas Parasitarias e
Instituto Nacional de Infectologia (FIOCRUZ-RJ) para comprar o benznidazol, kits
diagndsticos, custear viagens e hemogramas de controles do tratamento.

Para atender a proposta do presente trabalho foram compostos trés grupos de 50
pacientes (Tabela 4), de acordo com o nimero de tratamentos recebidos: BZ1T = um
tratamento convencional (n=50 pacientes, idade média = 52,4 + 8,4 anos), BZ2T = dois
tratamentos convencionais (n=50 pacientes, idade média = 52,8 + 7,4 anos) e BZ3T =
trés tratamentos convencionais (n=50 pacientes, idade média = 51,8 + 6,7 anos) (anexo
1). A composicdo de cada grupo se deu através de sorteio simples, no qual cada paciente

sorteava uma etiqueta correspondente ao seu grupo de tratamento, utilizando-se uma
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urna contendo as etiquetas identificadas com as siglas dos grupos (Figura 7). Cada
tratamento foi administrado anualmente conforme protocolo dos Consensos Brasileiros
em Doenca de Chagas (2005), ou seja, para cada paciente foi administrado, via oral,
comprimidos de benznidazol, na dose diéria de 5 mg/Kg, fracionada de 12/12 h por 60
dias, ndo ultrapassando 350 mg por dia. O monitoramento clinico-laboratorial dos
pacientes foi realizado em parceria com a Secretaria Municipal de Saude, fornecendo
recursos humanos (médicos, enfermeiros e agentes de saude) e espacos fisicos,
utilizando-se do Programa de Saude da Familia (PSF) no qual todos os pacientes estdo
inseridos e acompanhados com a periodicidade estabelecida para cada patologia
(comorbidade) como exemplo, a hipertensdo arterial com minimo de duas
consultas/ano.

Todos os pacientes tratados com benznidazol foram avaliados anualmente
através de exame clinico e eletrocardiografico, sendo o ecocardiograma realizado pré
em 2013 e pos-tratamentos em 2016. Nessas consultas era dimensionada a adesdo de
cada paciente ao tratamento, ou seja, se fez uso de toda a medicagdo prescrita, enquanto
0s hemogramas controles do uso de benznidazol foram realizados no laboratorio
LAPRATES (privado), situado na sede do municipio, com envio dos resultados
eletronicamente (e-mail) para avaliagdo pelos responsaveis pelo trabalho e decisédo

acerca da continuidade ou ndo do tratamento.

Tabela 4. NUmero de mulheres e homens em cada grupo de estudo

Grupo de estudo Mulheres Homens Total
BZ1T 33 17 50
BZ2T 32 18 50
BZ3T 35 15 50

TOTAL 100 50 150
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Figura 7. Paciente sorteando seu grupo de tratamento durante consulta médica.
(Foto de Jorge Pinto em 2013).

3.3. Avaliacao dos niveis séricos de 1gG Anti-Trypanosoma cruzi

De cada paciente tratado com benznidazol foram coletadas duas amostras de 10
ml de sangue venoso em tubo vacutainer estéril, sem anticoagulante pré-tratamento em
abril de 2013 e pés-tratamentos em julho de 2016. O soro foi obtido por centrifugacéo,
armazenado em tubo de polietileno de 2 ml e conservado em freezer na temperatura de -
20°C nos laboratorios da Unidade de Saude em Virgem da Lapa-MG e de Doencas
Parasitarias/IOC-Rio de Janeiro, até 0 momento de realizacdo dos testes soroldgicos. As
amostras foram processadas no Setor de sorologia do Laboratério de Doencas

Parasitarias /IOC um a dois meses apds a coleta.

3.3.1. Imunofluorescéncia indireta (IFI- Fife & Muschel 1959; Souza &
Camargo 1966) — foi realizada utilizando-se kit comercial IFI Chagas do fabricante Bio-
Manguinhos, com antigeno das formas epimastigotas de Trypanosoma cruzi da cepa Y.
As amostras de soros foram testadas a partir da diluicdo de 1:40 e demais dilui¢cbes na
razdo 2 até a diluicdo maxima definida pela presenca de 1gG anti-Trypanosoma cruzi. A
leitura foi feita imediatamente apds a montagem final da lamina por dois observadores e
o titulo final foi aquele do consenso. Classificamos a evolucdo da variagcdo do nivel de
IgG nas duas amostras de soros nos seguintes tipos: inalterada - manutencdo da
positividade ou com variagdo de uma diluicdo entre as duas amostras; regressiva -
queda da positividade de dois ou mais titulos observados entre as duas amostras e
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progressiva - aumento da positividade de dois ou mais titulos observados entre as duas
amostras. (Zauza & Borges-Pereira 2001)

3.3.2. Ensaio imunoenzimatico (ELISA - Voller et al 1975) — foi realizado
utilizando-se kit comercial Chagatest Elisa recombinante 3.0 do laboratério Wiener.
Foram obedecidas todas as recomendacdes do fabricante acerca da conservagéo, preparo
dos componentes e das amostras, leitura e interpretacdo dos resultados. A leitura foi
feita em equipamento automatico marca MINDRAY MR-96, fabricante Shenzhen
Mindray Bio-medical Electronics Co. Ltd - China, com filtro de 450-630 nm. Na
interpretagéo dos resultados foram consideradas reagentes ou positivas as amostras com
densidade dptica igual ou maior do que o “cut-off” ¢ ndo reagentes as amostras com
densidade Optica menor do que o “cut-off” definido pela equagdo expressa no informe
técnico do fabricante. Arbitrariamente foi considerado como indice de reatividade (IR)
da amostra o resultado da razéo entre a densidade Optica obtida e o “cut-off” calculado
para cada placa, assim expresso: IR = D.O (densidade dptica) da amostra / “cut-off”.
Para esse teste, classificamos a evolugdo da variacdo no nivel de IgG nos seguintes
tipos: inalterada - manutencao nos IR; regressiva - queda nos IR de 1,5 vezes ou mais
entre as duas amostras e progressiva - aumento nos IR de 1,5 vezes ou mais entre as

duas amostras (Zauza & Borges-Pereira 2001).

3.4. Avaliacdo da parasitemia

Foi feita através da reacdo em cadeia da polimerase (PCR). No pré-tratamento
em 2013 e no pos-tratamento em 2016 foram coletadas amostras de sangue de cada
paciente para a realizacao de PCR no total de duas amostras por paciente. A deteccao de
DNA do parasita pela técnica em qualquer amostra indicou parasitemia positiva e
negativa quando ndo detectado.

3.4.1. Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) — Em 2013, pré-tratamento e
em 2016, pds-tratamento, de cada paciente foi coletada amostra de 10 ml de sangue
venoso em sistema vacutainer com EDTA. Nos dois momentos, os tubos foram
mantidos em geladeira de 2 °C a 8 °C nos laboratérios da Unidade de Satide de Virgem
da Lapa e de Doencas Parasitarias/IOC Rio de Janeiro, em seguida acondicionados e
encaminhados para o laboratorio de Imunogenética e Biologia Molecular (LIB) da
Universidade Federal do Piaui, no qual foram realizadas extracbes de DNA
empregando-se QIAGEN REPLIG Midi Kit e reagcdes de PCR empregando-se QIAGEN

Fast Cyncling PCR Kit. Para cada amostra foram executadas duas reagdes de PCR, uma
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com os primers especificos 121 e 122 para o diagnostico de Chagas e a outra com 0s
primers especificos B1 e B2 para a regido do citocromo B. Este Gltimo é utilizado para
assegurar que as amostras possuem DNA.

3.5. Avaliagéo da cardiopatia

Foi realizada a partir dos resultados do exame clinico, eletrocardiograma (ECG)
de repouso e ecocardiograma (ECO) obtidos e analisados no periodo do estudo pelos
mesmos pesquisadores: Dr. José Borges Pereira do laboratdrio de Doencas Parasitérias
do Instituto Oswaldo Cruz/ FIOCRUZ e Dr. Sérgio Salles Xavier do Instituto Nacional
de Infectologia - INI / FIOCRUZ, ambos ao realizarem os exames clinicos, ECG e ECO
ndo sabiam a que grupo de tratamento o paciente pertencia.

O exame clinico cardiovascular consistiu de anamnese e exame fisico (anexo 2)
com base nas recomendagdes contidas no documento produzido por especialistas
reunidos pela OPAS (1974). A pressdo arterial foi medida apds repouso de no minimo
15 minutos, considerando hipertensdo para os valores maiores de 95 mm Hg (diastolica)
e 160 mm Hg (sistolica) — Sociedade Brasileira de Cardiologia (2010). O
eletrocardiograma foi obtido em repouso com o registro de no minimo 3 complexos
para cada uma das doze derivacOes classicas mais D2 longo no caso de arritmias. A
leitura do ECG foi realizada considerando normais as frequéncias de 60 a 120 bpm e as
arritmias sinusais (NYHA 1973). Para obtencdo das imagens ecocardiograficas no
campo utilizou-se um equipamento portatil marca VIVID | do fabricante GE. O exame
ecocardiografico, cujo os dados foram registrados em ficha especifica incluiu cortes
convencionais paraesternais, supra esternais, apicais e subcostais e variagdes dos cortes
convencionais, com 0 objetivo de identificar alteracbes segmentares localizadas
(geralmente pequenos aneurismas). A funcéo sistolica global do ventriculo esquerdo
(VE) foi avaliada ao modo M através do calculo da fracdo de ejecdo segundo Teicholz
et al (1976) e ao bidimensional especialmente pelo carater segmentar do acometimento
miocardico na doenca de Chagas. O tipo de acometimento miocéardico foi definido
como segmentar quando em pelo menos um segmento o déficit contratil era
significativamente mais acentuado do que nos demais, ou difuso quando todos os
segmentos apresentavam déficit contratil semelhante. Na analise segmentar foi utilizado
0 modelo de 16 segmentos preconizado pela Sociedade Americana de Ecocardiografia
(Schiller et al 1989) e os segmentos foram classificados como normais, hipocinéticos,
acinéticos e discinéticos (aneurismas) de acordo com o0s critérios convencionais. Com

base nos resultados do ECG e do ECO, os Consensos Brasileiros em Doenca de Chagas
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(2005, 2015) definem a insuficiéncia cardiaca na cardiopatia chagasica crénica nos

estadios a seguir (Tabela 5), os quais adotamos na analise evolutiva.

Tabela 5. Estadiamento do comprometimento miocardico na cardiopatia chagésica cronica.

Estédios Eletrocardiograma Ecocardiograma Insuficiéncia cardiaca
A Alterado Normal Ausente
Bl Alterado Alterado FEVE" >45% Ausente
B2 Alterado Alterado FEVE <45% Ausente
C Alterado Alterado Compensével
D Alterado Alterado Refrataria

“FEVE = fracio de ejecio do ventriculo esquerdo

Consideramos 0s seguintes tipos de evolucdo para a cardiopatia: evolugéo
inalterada - quando ndo houver mudanca no padrdo eletrocardiografico e
ecocardiografico; evolucé@o progressiva — quando o ECG e/ou o0 ECO migrar de normal
para alterado ou houver agravamento do padréo inicial e evolugédo regressiva — quando
houver normalizacéo ou reducéo do padréo de gravidade no ECG e/ou do ECO.

3.6. Controle de efeitos colaterais ao tratamento

Durante o tratamento com benznidazol os efeitos colaterais foram monitorados
por avaliacdo clinica e hemogramas. A avaliacdo clinica foi realizada por médicos do
Programa de Saude da Familia do municipio capacitados pelos responsaveis pelo
projeto, diante de demanda livre de cada paciente, ou seja, queixar-se de manifestacoes
dermatoldgicas, digestivas e/ou neuroldgicas assinaladas no anexo 3. Sendo condicédo
para a suspensdo do tratamento, temporaria ou definitiva, a presenca de exantemas
bolhosos.

Os hemogramas foram realizados, obrigatoriamente 20 a 30 dias ap0s inicio da
medicacdo, anualmente. Todos 0s hemogramas resultaram de processamento
automatizado com equipamento marca APX Micros 60 pelo método de citometria de
fluxo com valores de referéncia adotados de acordo com Nicoll et al (2007). Todos os
resultados foram transmitidos via e-mail para nossa avaliacdo e tomada de decisdo sobre
a permanéncia ou interrupc¢do do tratamento. A presenca de leucopenia com neutropenia
ou de agranulocitose foram condicGes para suspensdo, temporaria ou definitiva, do
tratamento.

3.7. Analises estatisticas

O estudo é descritivo, experimental, longitudinal de coorte, no qual se deseja

avaliar o impacto do benznidazol nos niveis séricos de Ig G anti-Trypanosoma cruzi, na
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parasitemia e na cardiopatia. Os dados foram inseridos no programa Excel e analisados
em parte pelo programa Epi-info 7.0. Para atender os objetivos consideramos 5% como
nivel de significancia (p < 0,05). De acordo com o objetivo da avaliagdo foram adotados
0s resultados do teste qui-quadrado Mantel-Haenszel e exato de Fisher para comparar 0s
percentuais de positividade da parasitemia e da cardiopatia; analise de variancia para
comparar as méedias de Ig G anti-Trypanosoma cruzi e método de Sheps (1959) para
estimar a proporcdo de participacdo da hipertensdo arterial na prevaléncia de
cardiopatia.

3.8. Aspectos éticos

Esta proposta ¢é parte integrante do projeto: “Estudos seccionais e longitudinais
sobre a doenca de Chagas em diferentes areas endémicas do Brasil” apresentado e
aprovado pelo CNPq e instalado no municipio de Virgem da Lapa em 1975, pelos Prof.
José Rodrigues Coura e Dr. Luc Elza Dubois. A atual proposta foi apresentada ao CEP
FIOCRUZ em 27/12/2012 e aprovada em 17/06/2013 com parecer n 304.607(anexo 3).
Ressalte-se que somente integrou o trabalho o paciente que aceitou livremente realizar
0s procedimentos propostos e assinou o “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido”
(anexo 4).

3.9. Criteérios de incluséo

Ser morador (a) do municipio de Virgem da Lapa-MG; ser soropositivo (a) para
anticorpos anti-Trypanosoma cruzi pelas técnicas de IFI e ELISA; estar dentro dos
critérios de selecdo estabelecidos no Consenso Brasileiro em Doenga de Chagas (2005);
aceitar participar da pesquisa; assinar termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE); ndo ter sido tratado com benznidazol anteriormente ao presente estudo.

3.10. Critérios de excluséo

Apresentar-se com insuficiéncia cardiaca, lesdes cardiacas associadas a outras

doencas, alterac6es hepaticas e renais, alcoolismo, gravidez, lactacéo.
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4. RESULTADOS

4.1. Pacientes

Dos 150 pacientes sorteados para esse trabalho (50 do grupo BZ1T, 50 do grupo
BZ2T e 50 do grupo BZ3T), 129 (86%) concluiram e 21 (14%) ndo concluiram todos 0s
procedimentos estabelecidos no protocolo da investigacdo (Tabela 6), reducdo essa
expressiva, diante do curto tempo de 3.3 anos de estudo, ou seja, média anual de
reducdo de 7 (4,6%) pacientes. Em relag@o ao sexo, dos 129 pacientes que completaram
a pesquisa, 85 (65,9%) sdo mulheres e 44 (34,1%) sdo homens (Tabela 7).

Dos 129 pacientes que concluiram o estudo, 45 sdo do grupo BZ1T, 47 do grupo
BZ2T e 37 do grupo BZ3T, nimeros que mostram a menor participacdo dos pacientes
do grupo BZ3T de modo significativo, em compara¢do com 0s pacientes dos grupos
BZ1T (X?>=7.36; p = 0,006) e BZ2T (X?=4.29; p = 0,03) (Tabela 6).

Entre os 21 (14%) pacientes que ndo concluiram os procedimentos, 0 que
consideramos abandono, 11 migraram para outras regides e 10 desistiram do tratamento,
sendo 3 sem explicacbes e 7 alegando medo de novos efeitos colaterais (todos de
BZ3T).

Tabela 6. Historico dos pacientes integrantes do estudo sobre o tratamento com benznidazol em
Virgem da Lapa-MG, no periodo de 3,3 anos (2013-2016)

Grupos de tratamento*

Histdrico dos pacientes BZ1T BZ2T BZ3T Total
Concluiram o estudo 45 (90%) 47 (94%) 37 (74%) 129 (86%)
Migraram 3 (6%) 2 (4%) 6 (12%) 11 (7,3%)
Desistiram 2 (4%) 1 (2%) 7 (14%) 10 (6,7%)
Total 50 (100%) 50 (100%) 50 (100%) 150 (100%)

*BZ1T- um tratamento com benznidazol, BZ2T-dois tratamentos com benznidazol e BZ3T- trés
tratamentos com benznidazol; Analises: (37 vs 47: X2 = 7.36; p = 0,006) - (37 vs 45: X?=4.29; p = 0,03)

A andlise dos dados expressos na Tabela 7 mostra que: o percentual de mulheres
é significativamente maior que o de homens no total e nos grupos de pacientes BZ1T,
BZ2T e BZ3T; o percentual de moradores na zona rural é significativamente maior do
que o de moradores na zona urbana (sede do municipio); o percentual de alfabetizados é

significativamente maior que o de analfabetos; o percentual de pacientes nao
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aposentados é significativamente maior que o de pacientes aposentados; o percentual de
casados é significativamente maior que o de ndo casados; o percentual de ndo fumantes
é significativamente maior que o de fumantes e o percentual dos que ndo ingerem
bebidas alcodlicas € significativamente maior do que os que ingerem. Em relacdo aos
grupos etarios, observa-se que no grupo BZ3T ndo ha diferenga significativa nos
percentuais de pacientes com mais de 50 anos e com igual ou menos de 50 anos e, em
relacdo a cor da pele, observa-se predominio de ndo-brancos nos grupos BZ2T e BZ3T
e diferenca ndo significativa nos percentuais de ndo-brancos e brancos no grupo BZ1T.

A distribuicdo dos pacientes de acordo com a moradia nas localidades rurais do
municipio (Tabela 8), mostra maior nimero de participantes das localidades de S&o
Jodo do Vacarias, Rosario e Bravo, distantes 42 km, 6 km e 16 Km da sede do
municipio, respectivamente. Ressalte-se a importante participacdo de moradores das

comunidades Quilombolas de Virgem da Lapa.

No conjunto das profissdes ou atividades laborativas (Figura 8) observa-se o
predominio significativo da atividade na lavoura, mesmo sendo o0 municipio integrante

do poligono das secas.
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Tabela 7. Distribuicéo dos grupos de pacientes portadores da doenca de Chagas cronica submetidos
ao tratamento com benznidazol, de acordo com as varidveis demograficas e sociais, Virgem da

Lapa- MG, 2013-2016

Variaveis demograficas GrupoBZ1T GrupoBZ2T GrupoBZ3T TOTAL** Andlise

e sociais (n=45) (n=47) (n=37) (n=129)  estatistica
Num (%) Num (%) Num (%) Num (%)  p<0,05%*

Género

Feminino 30 (66,7) 30 (63,8) 25 (67,6) 85 (65,9) Sim

Masculino 15 (33,3) 17 (36,2) 12 (32,4) 44 (34,1)

Faixa etaria (anos)

<50 11 (24,4) 20 (42,5) 18 (48,6) 49 (38,0)

> 50 34 (65,6) 27 (57,5) 19 (51,4) 80 (62,0)  Sim

Cor da pele

Branca 22 (48,9) 14 (29,8) 6 (16,2) 42 (32,5)

Nao-branca 23 (51,1) 33 (70,2) 31 (83,8) 87 (67,5) Sim

Profissédo

Aposentados/pensionistas 9 (20,0) 4(29,8) 6 (16,2 29 (22,5)

Né&o aposentados 36 (80,0) 33 (70,2) 31 (83,8) 100 (77,5) Sim

Escolaridade

Alfabetizados 28 (62,2) 33 (70,2) 22 (59,4) 83 (64,3) Sim

N4o alfabetizados 17 (37,8) 14 (29,8) 15 (40,6) 46 (35,7)

Moradia

Zona Rural 39 (86,7) 38 (80,8) 31 (83,8 108 (83,7) Sim

Zona Urbana 6 (13,3) 9(19,2) 6 (16,2) 21 (16,3)

Estado civil

Casados 36 (80,0) 38 (80,8) 29 (78,4 103 (79,8 Sim

N&o casados 9 (20,0) 9(19,2) 8 (21,6) 26 (20,2)

Tabagismo

Néo 43 (95,5) 44 (93,6) 36 (97,3 123 (95,3) Sim

Sim 2 (4,5) 3(6,4) 1(2,7) 6 (4,7)

Etilismo

Néo 42 (93,3) 44 (93,6) 34 (91,9) 120 (93,0) Sim

Sim 3(6,7) 3(6,4) 3(8,1) 9 (7,0)

*BZ1T- um tratamento com benznidazol, BZ2T- dois tratamentos com benznidazol e BZ3T - trés
tratamentos com benznidazol, ** Teste qui-quadrado
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Tabela 8. Distribuigdo dos pacientes chagasicos cronicos de Virgem da Lapa-MG, tratados com

benznidazol no periodo de 2013-2016, de acordo com a comunidade rural de moradia

COMUNIDADES RURAIS

Grupos de pacientes

BZ1T BZ2T BZ3T TOTAL

Almas — Quilombola
Barbosa

Bravo

Buriti

Buru

Cansancéo

Chacara

Corrego Bonito

Curral Novo- Quilombola

Funil

Gravata — Quilombola
Lambari

Malhada Branca

Marimbondo - Quilombola
Onca do meio - Quilombola

Paiol

Piedade

Rosario — Quilombola
Santa Rita

Santana

Sapé

Tamandua

Sao Jodo do Vacarias
Vai-vi

TOTAL

N A O O & OO NDMOODNMNDNDE NP PFPOPRFP WNMNOOGDMNDO

39

A O NMNPFEPFNEP NP PP OODNMNOPRFRP PP P OOODNMDNDNDDO

38

P NP P NP B DNOMNO OO N O PFP OO WwWOoOOoO wOo -

31

1
4

O FP W~NRrPOND®®ERPONMDDNDES

=
o N B

17
7
108

*BZ1T - um tratamento com benznidazol, BZ2T - dois tratamentos com benznidazol e BZ3T - trés

tratamentos com benznidazol



55

Seguranga I 2
Professor(a) W 3
Lavrador(a) I 30
Func publico | 1

Costureira | 1

ATIVIDAE LABORATIVA

Domeéstica oudo lar [ 13

Aposentado (a) ou pensionista [N 29

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
NUMERO DE PACIENTES

Figura 8. Distribuicdo dos pacientes chagasicos cronicos de Virgem da Lapa-MG, tratados com
benznidazol no periodo de 2013-2016, de acordo com a atividade laborativa

4.2. Avaliacao dos niveis séricos de Ig G anti-Trypanosoma cruzi

4.2.1. Imunofluorescéncia indireta (IFI). No total de 129 pacientes
examinados, o teste mostrou-se positivo ou reagente em todas as amostras coletadas
pré-tratamento em 2013 (Figura 9), enquanto no pés-tratamento em 2016 (Figura 10), o
teste mostrou-se negativo ou ndo reagente (soronegativacdo) em amostras de 2 (1,5%)
pacientes: ambos do grupo BZ2T (Tabela 11). Na andlise evolutiva das médias dos
inversos dos titulos de Ig G anti-T. cruzi no total de soros coletados nos momentos pré-
tratamento (691 + 583) e pds-tratamento (414 £ 423) configurou-se uma queda
significativa dos niveis dessas imunoglobulinas nesse periodo (p < 0,05) (Figura 11).
Considerando-se a evolugcdo das médias dos inversos dos titulos em cada grupo de
tratamento com benznidazol foram identificadas, respectivamente, nos momentos pré e
poOs-tratamentos, as médias de 809 + 506 e 480 + 347 (p = 0,0005) entre os pacientes do
grupo BZ1T; de 590 + 578 e 370 + 434 (p = 0,03) entre os pacientes de BZ2T e de 677
+ 504 e 387 + 318 (p = 0,004) entre os pacientes de BZ3T, indicando uma queda
significativa dos niveis desses anticorpos em todos os grupos de pacientes (Figura 12).
Por outro lado, ao considerar-se o tipo de evolucao dos titulos de Ig G anti-T. cruzi nos
grupos de tratamento com benznidazol, observa-se tendéncia de maior percentual de
pacientes com regressdo dos titulos no grupo BZ3T, sem atingir nivel de significancia
estatistica (p = 0,55) (Tabela 9).
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Figura 9. IFI - distribuicdo dos inversos dos titulos de IgG anti-T. cruzi em soros da fase pré-
tratamento com benznidazol de 129 pacientes chagasicos cronicos de Virgem da Lapa-MG
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Figura 10. IFI - distribuicdo dos inversos dos titulos de 1gG anti-T. cruzi em soros da fase pds-
tratamento com benznidazol de 129 pacientes chagasicos cronicos de Virgem da Lapa-MG
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Figura 11. IFI - evolugdo das médias dos inversos dos titulos de Ig G anti-T. cruzi em soros de 129
pacientes chagasicos cronicos tratados com benznidazol, Virgem da, Lapa-MG, 2013-2016
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Figura 12. IFI - médias dos inversos dos titulos de Ig G anti-T. cruzi identificadas em soros de
pacientes chagésicos cronicos, de acordo com os grupos de tratamento com benznidazol, Virgem da
Lapa-MG, 2013-2016. BZ1T- um tratamento com benznidazol, BZ2T-dois tratamentos com benznidazol
e BZ3T- trés tratamentos com benznidazol
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Tabela 9. IFI - tipos de evolugdo sorologica de acordo com os titulos de Ig G anti-T. cruzi
identificadas em soros de pacientes tratados com benznidazol, Virgem da Lapa-MG, 2013-2016

Grupos de Total de
Tratamentos . . . pacientes
Tipos de evolugao soroldgica pela IFI
Inalterada Regressiva* Progressiva
BZ1T 32 (71%) 12 (27%) 1(2%) 45
BZ2T 30 (64%) 14 (30%) 3 (6%) 47
BZ3T 23 (62%) 13 (35%) 1(3%) 37
TOTAL 85 (66%) 39 (30%) 5 (4%) 129

BZ1T- um tratamento com benznidazol, BZ2T-dois tratamentos com benznidazol e BZ3T- trés
tratamentos com benznidazol, * (p = 0,55).

4.2.2. Ensaio imunoenzimatico-ELISA. No total de 129 pacientes examinados
0 teste se mostrou positivo ou reagente nas amostras de todos os pacientes coletadas no
pré-tratamento (Figura 13), enquanto no pos-tratamento, o teste mostrou-se negativo ou
ndo-reagente (soronegativacdo) em amostras de soros de 4 (3,1%) pacientes, todos do
grupo BZ2T (Figura 14 / Tabela 11), ou seja, com densidade dptica abaixo do ponto de
corte (“cut-off”). A andlise das médias das densidades Opticas do total de amostras nas
fases pré (2.447 + 351) e pos-tratamento (2.550 + 509) (p = 0,06), indica diferenca
estatisticamente nao significativa (Figura 15), do mesmo modo que o observado na
analise das médias pré e pds-tratamentos, respectivas, nos grupos especificos: BZ1T
(2.431 + 373 e 2.553 + 483; p = 0,18); BZ2T (2.424 + 384 e 2486 + 505; p = 0,50) e
BZ3T (2.494 £+ 278 e 2.617 = 547; p = 0,22), apesar da tendéncia de aumento das

médias no periodo do estudo (Figura 16).
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Figura 13. ELISA - distribuicdo das densidades Opticas de Ig G anti-T. cruzi em soros da fase pré-
tratamento com benznidazol de 129 pacientes chagasicos cronicos de Virgem da Lapa-MG
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Figura 14. ELISA - distribuicao das densidades Opticas de Ig G anti-T. cruzi em soros da fase pos-
tratamento com benznidazol de 129 pacientes chagésicos crénicos de Virgem da Lapa-MG
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Figura 15. ELISA - médias das densidades opticas de Ig G anti-T. cruzi identificadas em soros
obtidos pré e pos-tratamento de 129 pacientes chagasicos crénicos com benznidazol, Virgem da

Lapa-MG, 2013-2016
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Figura 16. ELISA -evolucdo das médias das densidades Opticas medidas em soros de pacientes
chagésicos cronicos tratados com benznidazol, Virgem da Lapa-MG, 2013-2016. BZ1T- um
tratamento com benznidazol, BZ2T-dois tratamentos com benznidazol e BZ3T- trés tratamentos com

benznidazol

Considerando-se a evolucdo das médias das densidades Opticas das amostras

entre os pacientes de cada grupo (Tabela 10), ndo se verifica diferenca significativa no

percentual de pacientes com regressdo em fungdo do nimero de tratamentos (p = 0,15).
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Considerando a regressdo dos niveis de Ig G no total de 129 pacientes, verifica-se
percentual de pacientes significativamente maior no teste de IFI (30%) em comparagéo
com o teste de ELISA (7%) (X? = 22,9; p = 0,000001), indicando que a IFI apresenta
maior sensibilidade para identificar regressdo dos niveis de Ig G anti-T. cruzi, no tempo
de investigacéo desse estudo.

Tabela 10. ELISA* - tipos de evolucdo sorolégica das densidades épticas de Ig G anti-T. cruzi

identificadas em soros de pacientes tratados com benznidazol no periodo de 2013-2016, Virgem da
Lapa-MG

Grupos de Total de
Tratamentos™ _ . . pacientes
Tipos de evolugédo soroldgica pela ELISA
Inalterada Regressiva® Progressiva
BZ1T 40 (89%) 2 (4,4%) 3 (6,6%) 45
BZz2T 40 (85%) 6 (12,8%) 1(2,1%) 47
BZ3T 36 (97,3%) 1(2,7%) 0¢(.) 37
TOTAL 116 (90%) 9 (7%) 4 (3%) 129

*fabricante Wiener 3.0 **BZ1T- um tratamento com benznidazol, BZ2T-dois tratamentos com
benznidazol e BZ3T- trés tratamentos com benznidazol; p = 0,15

Tabela 11. Caracteristicas dos pacientes com soronegativacao no periodo 2013-2016, Virgem da
Lapa-MG

Grupo Reg Sexo Idade Cor IFI.i  ELISA.i IFLf ELISA.f Card/Evo

Bz2T 2777 F 48 Mulata Pos  Pos Neg Neg Sim/ Inalt
BZ2T 3557 F 51 Branca Pos  Pos Pos  Neg Sim/ Inalt
BZ2T 4207 F 44 Mulata Pos  Pos Pos  Neg Né&o / Inalt
BZ2T 5105 F 63 Branca Pos  Pos Neg Neg Né&o / Inalt

BZ2T- dois tratamentos com benznidazol, Reg = registro, i = inicial, f = final, Evo = evoluc¢éo; Card =
cardiopatia; Inalt = inalterada
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4.3. Avaliacdo da parasitemia

4.3.1. Reagéo em cadeia da polimerase (PCR) — Do total de 129 pacientes com
amostras de sangue examinadas, a PCR apresentou-se positiva em 44 (34,1%) amostras
da fase pré-tratamento, sendo 19 (42,2%) entre os 45 pacientes do grupo BZ1T, 13
(27,6%) entre os 47 pacientes do grupo BZ2T e 12 (32,4%) entre os 37 pacientes do
grupo BZ3T (X2 =0,82; p = 0,36), enquanto na fase pos-tratamento todas as amostras
foram negativas, indicando negativacdo da parasitemia pos-tratamento com
benznidazol, no tempo de 3,3 anos do presente estudo em decorréncia da eficacia da
droga. A Figura 17 exibe imagem revelada de gel de agarose com amostras de sangue

negativas e positivas para Chagas.

Figura 17. Gel de agarose demonstrando na primeira e terceira linha a qualidade do DNA por
Citocromo b e as reagdes das mesmas amostras com os primers especificos para Chagas, na segunda
e quarta linha. Neste gel, obtivemos resultados positivos para as amostras 28, 32 e 35 coletadas na
fase pré-tratamento com benznidazol em 2013.
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4.4. Avaliacdo da cardiopatia

4.4.1. ManifestacGes clinicas cardiovasculares (MCCV) — No total de 129
pacientes examinados, 20 (15,5%) apresentaram-se com sinais e sintomas nas fases pré
e pos-tratamento com benznidazol. Considerando a ocorréncia de sinais e sintomas
cardiovasculares em cada grupo de pacientes tratados com benznidazol, observou-se: 5
(11,1%) pacientes sintomaticos em BZ1T nas duas fases, 11 (23,4%) pacientes
sintomaticos na fase pré-tratamento e 9 (19,1%) pacientes sintomaticos na fase pds-
tratamento no grupo BZ2T (X2 =10,25; p = 0,61) e 4 (10,8%) pacientes sintomaticos na
fase pré-tratamento e 6 (16,2%) na fase pos-tratamento no grupo BZ3T (X2 = 0,46; p =
0,49) (Figura 18), diferencas essas estatisticamente ndo significativas, indicando que
durante o periodo desse estudo ndo houve variagdo significativa na prevaléncia de

pacientes sintomaticos independentemente do nimero de tratamentos com benznidazol.

Manifestacoes clinicas cardiovasculares - MCCV
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Figura 18. Percentagem de pacientes chagésicos crénicos com manifestacbes clinicas
cardiovasculares (MCCV), de acordo com o grupo de tratamento com benznidazol. Virgem da
Lapa, MG, 2013-2016. BZ1T- um tratamento com benznidazol, BZ2T-dois tratamentos com benznidazol
e BZ3T- trés tratamentos com benznidazol

Considerando o total de manifestacGes clinicas cardiovasculares (MCCV) entre
0s 129 pacientes avaliados, observou-se 45 (34,9%) tipos de MCCV na fase pré-
tratamento e 37 (28,7%) tipos na fase pds-tratamento, indicando uma reducdo de

MCCYV no periodo estudado, sem significancia estatistica (X2 = 1,13; p = 0,28).
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Considerando a ocorréncia de MCCV nos pacientes de cada grupo de tratamento
com benznidazol, observou-se 8 (17,8%) e 4 (8,9%) tipos de MCCV entre os 45
pacientes do grupo BZ1T (X? = 1,52; p = 0,21), nas fases pré e pds-tratamento,
respectivamente; 28 (59,6%) e 24 (51,1%) tipos de MCCV entre 0s 47 pacientes de
BZ2T (X? = 0,68; p = 0,40), nas fases pré e pos-tratamento, respectivamente, e 9
(24,3%) tipos de MCCV entre os 37 pacientes de BZ3T, nas fases pré e pos-

tratamentos, diferentes percentuais sem significancia estatistica.

No total de pacientes e em cada grupo de tratamento, a dispneia aos esforcos e 0
desdobramento de B2 foram as manifestacbes mais frequentementes referidas pelos

pacientes (Tabela 12).
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Tabela 12. Frequéncia das manifestacdes clinicas cardiovasculares (MCCV) nos grupos de pacientes chagasicos cronicos tratados com benznidazol, Virgem da

Lapa-MG, 2013-2016

GRUPOS DE PACIENTES NAS FASES PRE E POS-TRATAMENTOS**

*okk

'(\:"Sﬁ'l'éiSSZAQOES BZ1T BZLT BZ2T BZ2T BZ3T BZ3T TOTAL TOTAL AE
PRE POS PRE POS PRE POS PRE POS X2: (p <0,05)

Arritmia a ausculta 1(2,2%) 0(.) 7 (14,9%) 5 (10,6%) 0(.) 0(.) 8 (6,2%) 5 (3,9%) Néo
Desdobramento de B2 1(2,2%) 0(.) 4 (8,5%) 5 (10,6%) 3(8,1%) 3(8,1%) 8 (6,2%) 8 (6,2%) Néo
Dispneia aos esforgos 2 (4,4%) 2 (4,4%) 8 (17,0%) 5 (10,6%) 3 (8,1%) 3 (8,1%) 13 (10,1%) 10 (7,7%) Néo
Dispneia em repouso 0(.) 0(.) 1(2,1%) 2 (4,2%) 0¢(.) 0(..) 1 (0,8%) 2 (1,5%) Né&o
Dor precordial aos

esforcos 0¢(.) 0(.) 0(.) 1(2,1%) 1(2,7%) 1(2,7%) 1 (0,8%) 2 (1,5%) Néo
Hiperfonese de bulhas 1 (2,2%) 0(.) 0(.) 0(.) 0(.) 0(.) 1 (0,8%) 0(.) Néo
PalpitacOes aos esfor¢os 1 (2,2%) 0¢(.) 4 (8,5%) 1(2,1%) 0(.) 0(.) 5 (3,9%) 1 (0,8%) Néo
Palpitacbes em repouso 2 (4,4%) 2 (4,4%) 2 (4,3%) 3 (6,4%) 2 (5,4%) 2 (5,4%) 6 (4,6%) 7 (5,4%) Néo
Sopro sistélico 0¢(.) 0¢(.) 2 (4,3%) 2 (4,2%) 0(.) 0 (.) 2 (1,5%) 2 (1,5%) Néo

*Podem estar associadas um mesmo paciente; ** BZ1T - um tratamento com benznidazol, BZ2T- dois tratamentos com benznidazol e BZ3T - trés tratamentos com

benznidazol; *** AE = analise estatistica
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4.4.2. Avaliacao eletrocardiogréafica. No total de 129 pacientes examinados, 98
(76,0%) pacientes apresentaram ECG alterado na fase pré-tratamento e 96 (74,4%)
pacientes apresentaram o ECG alterado na fase pos-tratamento, indicando reducgdo na
prevaléncia de pacientes com ECG alterado, sem significancia estatistica (X*> = 0,08; p
=0,77).

Considerando o nimero de pacientes com ECG alterados em cada grupo de
tratamento com benznidazol, observou-se 33 (73,3%) e 31 (68,9%) pacientes com ECG
alterados nas fases pré e pds-tratamento, respectivamente, entre os 45 pacientes do
grupo BZ1T (33 vs 31, X2 = 0,21; p = 0,64); 35 (74,5%) pacientes com ECG alterados
entre os 47 pacientes do grupo BZ2T, tanto na fase pré como na fase pds-tratamento, 30
(81,1%) pacientes com ECG alterados entre os 37 pacientes do grupo BZ3T, tanto na
fase pré como na fase pds-tratamento, diferencas essas estatisticamente néo
significativas, indicando que no periodo desse estudo, ndo houve variacdo significativa
na prevaléncia de pacientes com ECG alterados, nos grupos com um, dois ou trés

tratamentos com benznidazol.

Considerando o total de alteragdes eletrocardiograficas entre os 129 pacientes
avaliados nas fases pré e pos-tratamento, observou-se, respectivamente, 176 e 211
alteracdes, indicando aumento significativo de alteracdes eletrocardiograficas no
intervalo considerado (X? = 18,91; p = 0,000001).

Considerando o total de alteragdes eletrocardiograficas nos grupos de tratamento
com benznidazol nas fases pré e pos-tratamento, observou-se, respectivamente, 59 e 65
alteracOes entre os 45 pacientes de BZ1T (X% = 1,68; p = 0,19); 62 e 78 alteragGes entre
0s 47 pacientes de BZ2T (X? = 10,78; p = 0,001) e 55 e 68 alteracbes entre os 37
pacientes de BZ3T (X? = 10,07; p = 0,001), indicando aumento de alteracBes nos trés
grupos de tratamento, sendo estatisticamente significativo entre os pacientes de BZ2T e
de BZ3T (Figura 19).

Em ambas as fases pré e pos-tratamento, tanto do total de pacientes como nos
grupos de tratamento, as alteracbes eletrocardiograficas com maiores prevaléncias
foram: alteracdo primaria da repolarizacdo ventricular (APRV), bloqueio completo do
ramo direito (BRD 111), hemibloqueio anterior esquerdo (HBAE) e desvio do eixo

elétrico do complexo QRS para esquerda (Tabela 13).
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As alteragBes eletrocardiograficas que mais incidiram entre os pacientes dos

grupos de tratamentos com benznidazol, foram extra-sistoles ventriculares, desvio do

eixo elétrico para esquerda, bradicardia sinusal e alteracdo priméaria da repolarizacao

ventricular ocorrendo com maior frequéncia nos grupos BZ2T e BZ3T (Tabela 13).
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Figura 19. Numero de alteracdes eletrocardiogréaficas pré e pos-tratamento com benznidazol de
pacientes chagasicos cronicos de Virgem da Lapa-MG, de acordo com os grupos de tratamento.
BZ1T - um tratamento com benznidazol, BZ2T- dois tratamentos com benznidazol e BZ3T - trés
tratamentos com benznidazol
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Tabela 13. Frequéncia das alteracdes eletrocardiograficas nos grupos de pacientes chagasicos cronicos tratados com benznidazol, Virgem da Lapa-MG, 2013-2016

ALTERACOES i GRUPO DE TRATAMENTO COM BENZNIDAZOL
ELETROCARDIOGRAFICAS* ) ) ) ) ) ) TOTAL TOTAL
BZ1T PRE BZ1T POS BZ2T PRE BZ2T POS BZ3T PRE BZ3T POS PRE** POS**
Alteracio difusa da RV 1(22%)  1(2,2%) 0(.) 1(2,1%) 0(.) 0(.) 1 (0,8%) 2 (1,5%)
Alteragdo primaria segmentar da RV 12 (26,7%) 12 (26,7%) 16 (34,0%) 16 (34,0%) 12 (32,4%) 14(37,8%) 40 (31,0%) 42 (32,5%)
Baixa voltagem do QRS 0(.) 2(44%) 2 (4,2%) 0(.) 127%) 1(2,7%) 3 (2,3%) 3 (2,3%)
Bloqueio AV grau | 5(11,1%)  4(89%)  1(21%)  2(42%)  2(42%) 2 (4,2%) 8 (6,2%) 8 (6,2%)
Blogueio AV grau Il 0¢(.) 0¢(.) 0¢(.) 0(..) 1(2,7%) 1(2,7%) 1 (0,8%) 1 (0,8%)
Blogueio de RD grau | 2 (4,4%) 2 (4,4%) 1(2,1%) 1(2,1%) 0(.) 0(.) 3 (2,3%) 3 (2,3%)
Bloqueio de RD grau 11l 12 (26,7%) 12 (26,7%) 14(29,8%) 14 (29,8%) 16 (43,2%) 17 (459%) 42 (32,5%) 43 (33,3%)
Bradicardia sinusal 2 (4,4%) 2 (4,4%) 3 (6,4%) 5 (10,6%) 3 (8,1%) 5 (13,5%) 8 (6,2%) 12 (9,3%)
Desvio do Eixo elétrico para esquerda 7 (15,5% 9 (20,0%) 3 (6,4%) 6 (12,8%) 1(2,7%) 3(8,1%) 11 (8,5%) 18 (13,9%)
Extra-sistole ventricular bigeminada 0(.) 1 (2,2%) 0(.) 0(.) 1(2,7%) 2 (5,4%) 1 (0,8%) 3(2,3%)
Extra-sistole ventricular frequente > 2 /min 4 (8,9%) 1 (2,2%) 6 (12,8%) 4 (8,5%) 3(8,1%) 2 (5,4%) 13 (10,1%) 7 (5,4%)
Extra-sistole ventricular isolada <2 /min 2 (4,4%) 3 (6,7%) 1(2,1%) 6 (12,8%) 0(..) 2 (5,4%) 3(2,3%) 11 (8,5%)
Fibrilagao atrial 0(.) 0(.) 0(.) 1(2,1%) 0(.) 1(2,7%) 0(.) 2 (1,5%)
Hemibloqueio anterior esquerdo 11 (24,4%) 11 (24,4%) 13 (27,6%) 13(27,6%) 13 (351%) 14 (37,8%) 37 (28,7%) 38 (29,4%)
Sobrecarga atrial esquerda 0¢(.) 1 (2,2%) 0¢(.) 2 (4,2%) 1 (2,7%) 1(2,7%) 1 (0,8%) 4 (3,1%)
Sobrecarga ventricular esquerda 4 (8,9%) 4 (8,9%) 1(2,1%) 2 (4,2%) 1 (2,7%) 2 (5,4%) 6 (4,6%) 8 (6,2%)
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4.4.3. Avaliacao ecocardiografica. No total de 129 pacientes examinados, 30
(23,2%) apresentaram o ecocardiograma (ECO) alterado na fase pré-tratamento e 33
(25,6%) pacientes apresentaram o ECO alterado na fase pés-tratamento, indicando
aumento na prevaléncia de pacientes com ECO alterado, sem significancia estatistica
(X?=1,18; p = 0,66).

Em cada grupo de pacientes tratados com benznidazol, observou-se ECOs
alterados em 7 (15,5%) e 10 (22,2%) pacientes entre 0s 45 do grupo BZ1T (X? = 0,64; p
= 0,42) nas fases pré e pds-tratamento, respectivamente; 14 (29,8%) pacientes entre 0s
47 de BZ2T nas fases pré e pos-tratamento e em 9 (24,3%) pacientes entre os 37 de
BZ3T nas fases pré e pos-tratamento, diferencas essas estatisticamente nao
significativas, indicando que durante o periodo de estudo, independentemente dos
grupos de tratamentos com benznidazol, ndo houve variagéo significativa na prevaléncia

de pacientes com o ECO alterado.

Entre os 129 pacientes examinados nas duas fases do tratamento,foram
registradas, na fase pré-tratamento, 73 tipos de alteracfes ecocardiograficas compativeis
com miocardiopatia chagésica cronica e 77 tipos de alteracfes na fase pos-tratamento,
indicando aumento ndo significativo (X?=0,25; p= 0,61) de alteracdes ecocardiograficas

no intervalo considerado.

Considerando a ocorréncia de alteracbes ao ECO nos grupos de tratamento com
benznidazol, observou-se nas fases pré e pos-tratamento, respectivamente, 18 e 22
alteracOes entre os 45 pacientes de BZ1T (X?= 0,71; p = 0,39); 30 e 29 alteragGes entre
0s 47 pacientes de BZ2T (X2 = 0,04; p = 0,83) e 25 e 26 alteracBes entre os 37
pacientes de BZ3T (X>= 0,06; p = 0,80) (Figura 20), indicando variagdo n&o

significativa no nimero de alteracGes nos trés grupos de tratamento.

No total dos 129 pacientes examinados e nos grupos de tratamento com
benznidazol, observou-se maior prevaléncia de hipocinesias, aneurismas de ponta de
ventriculo esquerdo e fracdo de ejecdo < 45% nas fases pré e poOs-tratamento (Tabela
14).
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Figura 20. Numero de alteragdes ecocardiograficas em pacientes chagasicos crénicos, de acordo
com o0 grupo de tratamento com benznidazol, Virgem da Lapa-MG, 2013-2016. BZ1T- um
tratamento com benznidazol, BZ2T-dois tratamentos com benznidazol e BZ3T- trés tratamentos com
benznidazol



Tabela 14. Frequéncia das alteracdes ecocardiograficas nos grupos de pacientes chagasicos crénicos tratados com benznidazol, Virgem da Lapa-MG, 2013-2016

GRUPO DE TRATAMENTO COM BENZNIDAZOL

ALTERACOES ECOCARDIOGRAFICAS TOTAL TOTAL
BZ1T PRE BZ1T POS BZ2T PRE BZ2T POS BZ3T PRE BZ3T POS PRE*** POS***

oo de eiecio <45 o 4(8,9%) 4(89%) 3(64%) 5(10,6%) 2(54%) 2(54%) 9 (7,0%) 11 (8,5%)
racio de ejecdo 0

Funcéo ventricular levemente deprimida 0¢(.) 3(6,7%) 4(8,5%) 3(6,4%) 4(10,8%) 4 (10,8%) 8 (6,2%) 10 (7,7%)
Funcéo ventricular moderadamente

deprimida 4(89%) 3(6,7%) 3(6,4%) 1(21%) 1(2,7%) 1(2,7%) 8 (6,2%) 5 (3,9%)
Funcéo ventricular severamente deprimida 0(.) 0(.) 0(.) 0(.) 1(2,7%) 1(2,7%) 1 (0,8%) 1 (0,8%)
Hipocinesias 6 (13,3%) 8(17,8%) 11(23,4%) 11 (23,4%) 7 (18,9%) 7 (18,9%) 24 (18,6%) 26 (20,1%)
Acinesias 0(.) 0(.) 2(4,2%) 2(42%) 1(2,7%) 2(54%) 3(2,3%) 4 (3,1%)
Discinesias 0(.) 0(.) 0(.) 0(.) 3(8,1%) 3(8,1%) 3(2,3%) 3(2,3%)
Aneurisma parede anterior de VE 1(2,2%) 1(2,2%) 0(.) 0(.) 0(.) 0(.) 1 (0,8%) 1 (0,8%)
Aneurismas parede inferior de VE 0(.) 0(.) 121%) 1(2,1%) 1(2,7%) 1(2,7%) 2 (1,5%) 2 (1,5%)
Aneurismas do septo interventricular 0(.) 0(.) 0(.) 0(.) 3(8,1%) 3(8,1%) 3 (2,3%) 3 (2,3%)
Aneurisma de ponta de VE** 3(6,7%) 3(6,7%) 6(12,8%) 6(12,8%) 2(54%) 2(54%) 11 (8,5%) 11 (8,5%)

*Um paciente pode ter apresentado mais de uma alteracdo; ** VE — ventriculo esquerdo; BZ1T- um tratamento com benznidazol, BZ2T-dois tratamentos
com benznidazol e BZ3T- trés tratamentos com benznidazol; *** Andlise estatistica (p > 0,05)
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Em suma, entre os 129 pacientes chagéasicos cronicos tratados com benznidazol
e avaliados pelos diferentes métodos de investigacdo da cardiopatia: MCCV, ECG e
ECO, na fase pré-tratamento identificou-se 31 (24,0%) pacientes sem cardiopatia e 98
(76,0%) com cardiopatia e na fase pds-tratamento identificou-se 33 (25,6%) sem
cardiopatia e 96 (74,4%) com cardiopatia, indicando redugdo de dois pacientes com
cardiopatia, ambos do grupo BZ1T pela delecdo de extra-sistoles ventriculares ao ECG.

A cardiopatia foi identificada predominantemente pelo ECG em comparagéo
com os demais métodos de investigacdo (Figura 21), mostrando-se mais sensivel na
identificacdo do comprometimento miocardico na doenca de Chagas crénica no periodo
de estudo. Esse comportamento foi observado também nos trés grupos de pacientes

tratados uma, duas ou trés vezes com benznidazol (Figura 22).

Métodos de investigacio da cadiopatia
m Pré-tratamento em 2013 Pos-tratamento em 2016
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Figura 21. Evolugdo do nimero de pacientes com manifestacgdes clinicas cardiovasculares (MCCV),
eletrocardiogramas alterados (ECG) e ecocardiogramas alterados (ECO) em 129 pacientes
chagaésicos cronicos tratados com benznidazol, Virgem da Lapa-MG, 2013-2016
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Figura 22. Evolucdo das percentagens de pacientes com manifestacfes clinicas cardiovasculares
(MCCV), eletrocardiogramas alterados (ECG) e ecocardiogramas alterados (ECO) nos grupos de
pacientes chagésicos cronicos tratados com benznidazol, Virgem da Lapa-MG, 2013-2016. BZ1T-
um tratamento com benznidazol, BZ2T-dois tratamentos com benznidazol e BZ3T- trés tratamentos com

benznidazol
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4.4.4. Evolucdo da cardiopatia.

Considerando os resultados dos ECG e ECO, a evolucgdo da cardiopatia entre 0s
129 chagésicos cronicos do presente trabalho apresentou-se da seguinte maneira:
inalterada em 115 (89,1%) pacientes, progressiva em 11 (8,5%) e regressiva em 3
(2,3%) pacientes. A Tabela 15 apresenta algumas caracteristicas dos pacientes com

evolucdes progressiva e regressiva.

Considerando a evolugdo da cardiopatia em funcdo dos estadios preconizados no
Consenso Brasileiro da Doenca de Chagas (2005, 2015), dos grupos de tratamentos com
benznidazol, do sexo e cor da pele dos pacientes (Tabela 16) observa-se: (a) progressao
da cardiopatia em todos os estadios, com tendéncia a aumento da frequéncia do estadio
A para o0 estadio B2, ndo significativa estatisticamente; (b) progressdo da cardiopatia em
todos os grupos de tratamento com menor valor no grupo BZ3T, sem significancia
estatistica, ressaltando a auséncia de regresséo nos grupos BZ2T e BZ3T; (c) progressdo
da cardiopatia foi estatisticamente (p = 0,017) maior entre 0os homens em comparacao
com as mulheres e (d) progressdo da cardiopatia foi maior entre 0os ndo-brancos em

comparagdo com os brancos, sem diferecédo estatisticamente significativa (p = 0,53).

A progressdo da cardiopatia foi definida exclusivamente pelo ECG em seis
pacientes e pelo ECG + ECO em cinco pacientes, enquanto o processo de evolugéo
regressiva foi definido pelo ECG nos trés pacientes, sendo em dois deles com a
normalizacdo do ECG. Ressalte-se que nao houve incidéncia de cardiopatia no grupo de
pacientes sem cardiopatia pré-tratamento, enquanto o agravamento da cardiopatia
existente no pré-tratamento foi configurado por alteracbes do tipo: extra-sistoles
ventriculares, desvio do eixo elétrico de QRS para esquerda, alteracdo primaria da

repolarizacdo ventricular, hipocinesias e fracdo de ejecédo inferior a 45%.

Resumindo, a evolugcdo da cardiopatia no tempo de 3,3 anos em grupos de
chagasicos cronicos submetidos a um, dois ou trés tratamentos com benznidazol
caracterizou-se pela ndo incidéncia ou desenvolvimento de cardiopatia, mas, com o
agravamento da cardiopatia pré-existente em 11 (11,2%) pacientes, sem associacdo com
0 numero de tratamentos e a regressdo em 3 (3,1%) pacientes tratados uma vez. A

progressdo da cardiopatia mostrou-se associada ao sexo masculino.
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Tabela 15. Achados do ECG e ECO de pacientes com evolugdo progressiva e regressiva, tratados com benznidazol, Virgem da Lapa, MG, 2013-2016

Eletrocardiograma -ECG Ecocardiograma-ECO EvoIL_Jgéo (_1a

Grupo Reg Sexo Idade Pré-tratamento Pés-tratamento Pré-tratamento Pés-tratamento cardiopatia
BZ2T 1958 F 62 BRD IIl, HBAE BRD Ill, HBAE, EVi, DEE ~ Normal Normal Progressiva
BZ2T 2439 M 56 BRD IIl, HBAE BRD IlI, HBAE, EVi AA AA Progressiva
BZ2T 4023 F 48 SVE SVE, EVf, BS Normal Normal Progressiva
BZ2T 4206 F 49 BRE IlI, BAV I, EVf BRE IlI, BAV |, EVf, FA FE, MD, HIP, AC, AA FE, SD, HIP AC, AA Progressiva
BZ3T 4528 M 57 BAV Il, BS BRD lll, HBAE, BAV I, LD, HIP, DI LD, HIP, DI Progressiva

BS
BZ1T 5101 M 67 APRV APRV, BAV I FE, MD, AA FE, MD, AA Progressiva
BZ2T 683 M 61 EVi APRV LD, HIP FE, LD, HIP, AA Progressiva
BZ1T 3118 M 54 BRD IIl, HBAE BRD Ill, HBAE, EVi Normal HIP Progressiva
BZ2T 3645 M 59 BRD IlI, HBAE, EVf BRD I, HBAE, EVi, DEE HIP FE, HIP Progressiva
BZ1T 4019 F 43 APRV, EVf, DEE APRV, BV, EVf, DEE Normal LD, HIP Progressiva
BZ1T 5052 M 53 BRD IlI, HBAE, EVf, DEE BRD IlI, HBAE, BAV |, Normal LD, HIP Progressiva

DEE
BZ1T 921 F 63 EVi Normal Normal Normal Regressiva
BZ1T 4638 M 40 EVf Normal Normal Normal Regressiva
BZ1T 5022 F 64 EVi, SVE SVE Normal Normal Regressiva

BZ1T- um tratamento com benznidazol, BZ2T-dois tratamentos com benznidazol e BZ3T- trés tratamentos com benznidazol; Reg- Registro; BRD I11- Blogueio completo do
ramo direito; HBAE- Hemibloqueio anterior esquerdo; SVE-Sobrecarga ventricular esquerda; EVi - Extra-sistole isolada; EVf- Extra-sistole frequente; DEE- Desvio do eixo
elétrico para esquerda;BS- Bradicardia sinusal; FA- Fibrilagcdo atrial; BAV |- Bloqueio auriculo-ventricular grau | APRV- Alteracdo primaria da repolarizacéo ventricular;
AA- Aneurisma apical; FE- Fracdo de ejecdo; HIP-Hipocinesia; LD- Funcéo ventricular levemente deprimida; MD- Func¢do ventricular moderadamente deprimida; SD-
Funcdo ventricular severamente deprimida; AC- Acinesia
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Tabela 16. Evolucéo da cardiopatia de acordo com o estadio inicial, grupo de tratamento e
sexo dos pacientes chagésicos crénicos tratados com benznidazol, Virgem da Lapa, MG,
2013-2016

Evolucédo da cardiopatia em pacientes chagasicos cronicos

Variaveis Inalterada Progressiva Regressiva Total
Estadio p = 0,14*
A 60 (88,2%) 5 (7,3%) 3 (4,4%) 68 (100%)
B1 17 (80,9%) 4 (19,1%) 0(.) 21 (100%)
B2 7 (77,8%) 2 (22,2%) 0(.) 9 (100%)
Grupo p = 0,24*
BZ1T 38 (84,4%) 4 (8,9%) 3(6,7%) 45 (100%)
BZ2T 41 (87,2%) 6 (12,8%) 0(.) 47 (100%)
BZ3T 36 (97,3%) 1(2,7%) 0(.) 37 (100%)
Sexo p =0,017*
Feminino 79 (92,9%) 4 (4,7%) 2 (2,4%) 85 (100%)
Masculino 36 (81,8%) 7 (15,9%) 1(2,3%) 44 (100%)
Cor da pele p =0,53*
N&o-brancos 85 (87,6%) 9 (9,3%) 3 (3,1%) 97 (100%)
Brancos 30 (94,0%) 2 (6,0%) 0(.) 32 (100%)

*Qui-quadrado néo corrigido; A = ECG alterado e ECO normal, B1 = ECG alterado ¢ ECO alterado
com fracao de ejecio > 45%; B2 = ECG alterado e ECO alterado com fragéo de ejecdo < 45%; BZ1T-
um tratamento com benznidazol, BZ2T-dois tratamentos com benznidazol e BZ3T- trés tratamentos com
benznidazol

4.5. Efeitos colaterais ao tratamento com benznidazol

4.5.1. Manifestacbes clinicas. No total de 129 pacientes tratados com
benznidazol, 26 (20,1%) apresentaram manifestacdes clinicas durante o uso da
medicacdo, sendo 8 (17,8%) do grupo BZ1T, 10 (21,3%) de BZ2T e 8 de BZ3T
(21,6%) (X?=0,19; p = 0,66). Em relagdo ao resultado da PCR, as reacdes adversas
ocorreram em 12 (27%) dos 44 pacientes com PCR positiva e em 14 (16,5%) dos 85
pacientes com PCR negativa (p = 0,14). A Tabela 17 registra as manifestagdes clinicas e
suas frequéncias, ressaltando predominancia de coceira (prurido) no corpo e cefaleia.

N&o houve suspensdo do tratamento por conta de reacGes dermatoldgicas, digestivas e
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neuroldgicas, contudo, dois pacientes foram medicados com maleato de
dexclorfeniramina (polaramine) por 3 e 5 dias por apresentarem exantema micropapular

pruriginoso.

Tabela 17. ReacgBes adversas apresentadas pelos pacientes chagéasicos cronicos tratados com
benznidazol, Virgem da Lapa-MG, 2013-2016

Reacdes adversas Grupos de tratamento” TOTAL
Manifestagdes clinicas**  BZIT (n=45) BZ2T (n=47)  BZ3T (n=37) (N=129)
Cefaleia 6 (13,3%) 3 (6,4%) 4 (10,8%) 13 (10,1%)
Prurido no corpo 6 (13,3%) 7 (14,9%) 2 (5,4%) 15 (11,6%)
Diarreia 1 (2,2%) 0(.) 0(.) 1 (0,8%)
Dor abdominal 2 (4,4%) 1(2,1%) 0(.) 3 (2,3%)
Dor epigastrica 0(.) 0(.) 1(2,7%) 1(0,8%)
Emagrecimento 1 (2,2%) 0(.) 1(2,7%) 2 (1,5%)
Febre 0(.) 1(2,1%) 0(.) 1 (0,8%)
Formigamento nas pernas 2 (4,4%) 5 (10,6%) 0(.) 7 (5,4%)
e/ou pés

Formigamento nos bracos 0(.) 1(2,1%) 0(..) 1 (0,8%)
e/ou maos

Indisposicéo 0(.) 1(2,1%) 1(2,7%) 2 (1,5%)
Manchas no corpo 4 (8,8%) 3 (6,4%) 0(.) 7 (5,4%)
Nauseas ou enjoos 2 (4,4%) 0(.) 2 (5,4%) 4 (3,1%)
Perda do apetite 2 (4,4%) 2 (4,2%) 1(2,7%) 5 (3,9%)
Perda do sono 1 (2,2%) 1(2,1%) 0(.) 2 (1,5%)
TOTAL 27 (60%) 25 (53,2%) 12 (32,4%) 64 (49,6%)

*BZ1T- um tratamento com benznidazol, BZ2T-dois tratamentos com benznidazol e BZ3T- trés
tratamentos com benznidazol; ** um paciente pode apresentar mais de uma manifestacéo clinica.

4.5.2. Hemogramas. Dos 129 pacientes que concluiram o tratamento, 127
realizaram hemogramas controles de 20 a 30 dias ap0s o inicio do uso do benznidazol e
2 ndo compareceram para o controle. Dos 127 pacientes, 22 (17,3%) apresentaram
hemogramas alterados em decorréncia de variacbes nos valores referenciais dos

leucdcitos, sendo 13 (10%) exclusivamente por leucopenia; 3 (2,4%) exclusivamente
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por neutropenia; 2 (1,6%) exclusivamente por linfopenia; 1 (0,8%) por leucopenia e
neutropenia, com suspensdo por 2 semanas e reintroducdo da medicacdo sem recidiva
dessas alteracdes; 2 (1,6%) exclusivamente por leucocitose e 1 (0,8%) por leucocitose e
linfopenia (Figura 23).

Em relacdo aos grupos de pacientes tratados com benznidazol, as alteragdes nos
hemogramas ocorreram em 6 (13,3%) pacientes do grupo BZ1T, em 8 (17,0%) do
grupo BZ2T e em 8 (21,6%) do grupo BZ3T, indicando aumento da frequéncia de
hemogramas alterados em fungcdo do nUmero de tratamentos instituidos, sem
significancia estatistica (X2 = 0,98; p = 0,32) (Figura 24).

14 13
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NUMERO DE PACIENTES
o
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2 2
2 l - l . -
Leucopenia Leucopenia Leucocitose Leucocitose Neutropenia Linfopenia
+ + linfopenia

Neutropenia
ALTERACOESNOS HEMOGRAMAS

Figura 23. Alteracdes nos hemogramas em 127 pacientes chagésicos cronicos tratados com
benznidazol que realizaram controle pds-tratamentos, Virgem da Lapa-MG, 2013-2016
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Figura 24. Hemogramas alterados em pacientes chagasicos cronicos, de acordo com o ndmero de
tratamentos realizados com benznidazol, Virgem da Lapa-MG, 2013-2016. BZ1T- um tratamento
com benznidazol, BZ2T-dois tratamentos com benznidazol e BZ3T- trés tratamentos com benznidazol

Comparando a ocorréncia de manifestacfes clinicas adversas e hemogramas
alterados como efeitos colaterais verificou-se que ndo houve diferenca significativa
entre esses efeitos colaterais (20,1% vs 17,3%; X?= 0,33; p = 0,56).

4.6. Comorbidades

No total de 129 pacientes avaliados, 87 (67,4%) apresentavam comorbidades,
sendo 31 (68,9%) entre os 45 pacientes do grupo BZ1T, 32 (68,1%) entre os 47
pacientes do grupo BZ2T e 24 (64,9%) entre os 37 pacientes do grupo BZ3T, diferencas
essas estatisticamente no significativas (X* = 0,14; p = 0,69). Dentre as comorbidades
destaca-se de modo significativo a hipertensdo arterial sistémica diagnosticada em 72
(55,8%) dos 129 pacientes e valores similares nos diferentes grupos de tratamento, sem
significancia estatistica (Tabela 18). A cardiopatia foi diagnosticada na fase pré-
tratamento em 59 (82%) dos 72 hipertensos e em 27 (47,4%) dos 57 normotensos (X2 =
17,1; p = 0,00003). De acordo o método de Sheps (1959) a proporc¢éo de participacdo da

hipertensdo na prevaléncia da cardiopatia entre os chagasicos cronicos foi de 16%.

Na andlise do uso de medicacBes entre esses pacientes, identifica-se a
significativa predominancia de substancias para o controle da hipertensdo arterial, com

destaque para captopril e hidroclorotiazida (Tabela 19).
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Tabela 18. Frequéncia de comorbidades nos grupos de pacientes chagasicos cronicos tratados com
benznidazol, Virgem da Lapa-MG, 2013-2016

GRUPOS DE TRATAMENTOS

COMORBIDADES TOTAL
BZ1T (n=45)  BZ2T (n=47) BZ3T (n=37) (N=129)
Diabetes Mellitus 3 (6,7%) 3 (6,4%) 1 (2,7%) 7 (5,4%)
Epilepsia 3 (6,7%) 1 (2,1%) 0(.) 4 (3,1%)
Gastrite 0¢(.) 0¢(.) 1(2,7%) 1 (0,8%)
Hipertensdo arterial 25 (55,5%) 25 (53,2%) 22 (59,4%) 72 (55,8%)
Hipotireoidismo 0(.) 2 (4,2%) 0(.) 2 (1,5%)
Artrite reumatica 0(.) 1(2,1%) 0(.) 1 (0,8%)
TOTAL 31 (68,9%) 32 (68,1%) 24 (64,9%) 87 (67,4%)

*BZ1T- um tratamento com benznidazol, BZ2T-dois tratamentos com benznidazol e BZ3T- trés
tratamentos com benznidazol
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Tabela 19. Medicamentos mais usados pelos pacientes tratados com benznidazol, Virgem da Lapa-

MG, 2013-2016

MEDICAMENTQOS

GRUPOS DE TRATAMENTOS

USADOS
BZ1T (n=45) BZ2T (n=47) BZ3T (n=37) TOTAL (N=129)

AAS 3 (6,7%) 12 (25,5%) 8 (21,6%) 23 (17,8%)
Aldomet 3 (6,7%) 1(2,1%) 2 (5,4%) 6 (4,6%)
Amiodarona 3 (6,7%) 7 (14,9%) 1(2,7%) 11 (8,5%)
Amitriptilina 2 (4,4%) 3 (6,4%) 0(.) 5 (3,9%)
Anlodipina 1(2,2%) 5 (10,6%) 5(13,5%) 11 (8,5%)
Célcio 0(.) 3 (6,4%) 0(.) 3(2,3%)
Captopril 14 (31,1%) 10 (21,3%) 11 (29,7%) 35 (27,1%)
Carvedilol 5 (11,1%) 7 (14,9%) 1(2,7%) 13 (10,1%)
Clonazepam 0(.) 0(..) 3 (8,1%) 3 (2,3%)
Enalapril 0(.) 1(2,1%) 3(8,1%) 4 (3,1%)
Espironolactona 7 (15,5%) 6 (12,8%) 1(2,7%) 14 (10,8%)
Fenitoina 1 (2,2%) 2 (4,2%) 0(.) 3 (2,3%)
Fenobarbital 2 (4,4%) 1(2,1%) 2 (5,4%) 5 (3,9%)
Furosemida 5 (11,1%) 4 (8,5%) 2 (5,4%) 11 (8,5%)
Glibenclamida 0(.) 0(.) 1(2,7%) 1 (0,8%)
Hidralazina 0(.) 3 (6,4%) 4 (10,8%) 7 (5,4%)
Hidroclorotiazida 17 (37,8%) 17 (36,2%) 21 (56,7%) 55 (42,6%)
Insulina NPH 0(.) 2 (4,2%) 0(.) 2 (1,5%)
Levotiroxina 0(.) 3 (6,4%) 0(.) 3(2,3%)
Losartana 6 (13,3%) 6 (12,8%) 5(13,5%) 17 (13,2%)
Metformina 2 (4,4%) 2 (4,2%) 2 (5,4%) 6 (4,6%)
Propranolol 3 (6,7%) 3 (6,4%) 2 (5,4%) 8 (6,2%)
Sinvastatina 5 (11,1%) 5 (10,6%) 1(2,7%) 11 (8,5%)

*BZ1T- um tratamento com benznidazol, BZ2T-dois tratamentos com benznidazol e BZ3T- trés

tratamentos com benznidazol
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5. DISCUSSAO

Todas as técnicas e procedimentos metodologicos empregados no presente
trabalho estdo em conformidade com as recomendagdes da Organizagdo Mundial da
Saude (WHO 2002) e do Ministério da Salde do Brasil (MS 2005), assegurando

validade dos resultados dessa pesquisa.

Virgem da Lapa-MG € uma area com transmisséo vetorial interrompida hd mais
de 30 anos, fator determinante da populacéo atual de portadores da doenca de Chagas
ser composta predominantemente de pessoas com idades acima de 40 anos (Borges-
Pereira 1997; Zauza & Borges-Pereira 2001), a exemplo do grupo integrante do
presente estudo que apresenta média de idade de 52 anos. Atribuimos a maior
participacdo de mulheres no presente estudo ao fato de que a soroprevaléncia da
infeccdo chagasica sempre foi maior nesse género no municipio, conforme os resultados
de estudos de Dubois (1977) e Borges-Pereira (1983 e 1997). E outro fator que contribui
para essa maior participacdo feminina é a pobreza regional, expressa em baixo IDHM,
que se constitui em fator determinante da migracdo dos homens para outras regides do
pais em busca de trabalho, reduzindo assim a populacdo de portadores da doenca de

Chagas do género masculino em Virgem da Lapa.

“A maior participagdo dos negros e mulatos (ndo-brancos) na coorte desse
trabalho pode ser explicada pelo contexto histérico cultural imposto aos negros pelo
modelo de colonizacdo brasileira, alimentada na escravatura desse grupo étnico, ao qual
cabia produzir riquezas para 0s Senhores ou Donos e pobreza para si. Dentre 0s
produtos degradantes desse modelo escravocrata estdo a extrema pobreza e a
marginalizacdo do poder e dos bens da sociedade, criadores de mazelas, representadas
nesse trabalho pela indigna coabitacdo com triatomineos ou chupdes em cafuas,
responsavel pela maior prevaléncia da moléstia de Chagas entre os ndo-brancos do
municipio de Virgem da Lapa e de outros do Vale do Jequitinhonha” (Dr José Borges
Pereira) (Velasco 1987, Borges-Pereira 1997). Cabe-nos ressaltar que um namero
significativo de pessoas avaliadas nesse trabalho pertence as comunidades Quilombolas
do municipio de Virgem da Lapa como Rosério, Curral Novo, Almas, Gravata, Onca do

Meio e Marimbondo.

No intervalo de tempo deste trabalho identificou-se a redugéo significativa de 21

pacientes no total de 150 selecionados para a investigacdo, por conta das migragdes e
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desisténcias, ressaltando a auséncia de Obitos. As desisténcias causaram maior impacto
entre os pacientes do grupo BZ3T, principalmente, devido aos efeitos colaterais que se
constituiram em fator biologico limitante da estratégia proposta para o tratamento.
Quanto a migracdo, especialmente em decorréncia da busca de trabalho, constitui-se em
fator social limitante da investigacdo, para o qual ndo dispomos de medidas capazes de
impedi-la. Apesar desses fatores, as composi¢cdes foram mantidas sem prejuizos para
atender os objetivos do estudo. O grupo de apoio para o controle da doenga de Chagas
(GACDC do Vale) sera confirmado em janeiro de 2017 durante a reunido deliberativa,
quando ocorrera a aprovacao do estatuto.

5.1. Impacto nos niveis de 1gG anti- T. cruzi

A resposta imune humoral do portador da doenca de Chagas cronica nédo
submetido ao tratamento etiologico mostra-se com aumento dos niveis de 1gG anti-T.
cruzi em funcdo do tempo de infec¢do ou com a idade do paciente (Gusmao et al 1982;
Borges-Pereira 1997, Zauza & Borges-Pereira 2001). Enquanto nos estudos realizados
em grupos de pacientes portadores da doenca de Chagas crbnica submetidos ao
tratamento etioldgico verifica-se queda dos niveis dessas imunoglobulinas, identificadas
através de diferentes técnicas (Sosa-Estani et al 1998; Cancado 2002; Negrette et al
2008; Machado-de-Assis et 2013), do mesmo modo que revelam a queda significativa
da parasitemia avaliada pela técnica da reacdo em cadeia da polimerase (Lauria-Pires et
al 2000; Fernandes et al 2009; Machado-de-Assis et al 2013; Oliveira 2013; Morillo et
al 2015). Esses autores consideram a queda de imunoglobulinas e da parasitemia como
produto da eficicia da droga empregada contra o parasito. O uso do benznidazol ao
produzir a lise do parasito (Cancado & Brenner 1979) promove a reducdo da
apresentacdo de antigenos de superficie e aumento da apresentacdo de antigenos
intracelulares, com isso observa-se a queda dos niveis de imunoglobulinas especificas
contra antigenos de superficie e aumento dos niveis de imunoglobulinas especificas
contra antigenos intracelulares. No teste de IFI ocorre o reconhecimento de antigenos de
superficie presentes nas formas evolutivas do T. cruzi pelas IgG anti-T. cruzi (Souza &
Camargo 1966) e no teste ELISA ocorre o reconhecimento de antigenos intracelulares
(Voller et al 1975).

No presente estudo, com o tempo de seguimento de 3,3 anos, 0s niveis de 1gG

anti-T.cruzi se mostraram em queda apds o tratamento uma, duas ou trés vezes com
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benznidazol, através da técnica de IFI e aumento ndo significativo através da ELISA
recombinante, ressaltando a soronegativacdo em dois pacientes do grupo BZ2T para
ambos os testes. A queda dos niveis de anticorpos contra o T. cruzi esta em acordo com
os resultados encontrados em estudos dessa natureza, ressaltando-se que as principais
variacOes estdo relacionadas com o tempo de seguimento e as técnicas soroldgicas
empregadas. Nesse contexto, encontramos o trabalho de Cangado (2002) que em
seguimento de 6 a 18 anos de 113 pacientes portadores da doenca de Chagas cronica de
Minas Gerais, com idades de 9 a 69 anos, tratados uma vez com benznidazol aplicando
os testes sorolégicos de fixacdo do complemento, IFI, HAI e ELISA, observou a
persisténcia da positividade sorologica em 87 (77%) pacientes, a oscilagdo (ora positivo,
ora negativo) em 17 (15%) pacientes e a soronegativacdo em 9 (8%) pacientes, 0s quais
indicam a queda absoluta dos niveis de IgG anti-T. cruzi. Este autor concluiu que na
doenca cronica de longa duracdo o Trypanosoma cruzi persiste nos tecidos, apos o
tratamento, na grande maioria dos pacientes tratados, escapando da acdo do

medicamento e mantendo positivos os testes soroldgicos.

Oliveira (2013), em dissertacdo de mestrado, seguindo por 11 anos, 28 pacientes
portadores da doenca de Chagas cronica com idade média de 46 anos, tratados uma vez
com benznidazol, todos residentes em municipios do Distrito Sanitario de Rio Verde-
MS, observou queda dos niveis de anticorpos contra o T. cruzi através da técnica de IFI
e aumento ndo significativo atraves da técnica de ELISA recombinante, sem registro de
soronegativacdo para ambos os testes. Contudo, os resultados de Fernandes et al (2009)
que ao seguirem, por 3 anos, 80 pacientes portadores da doenca de Chagas cronica do
Rio Grande do Sul, com idade média de 38 anos, tratados uma vez com benznidazol,
observaram queda dos titulos IgG anti-T. cruzi através da técnica de IFI e das
densidades Opticas através da ELISA, destacando a soronegativacdo de quatro (5%)
pacientes para ambos os testes; Machado-de-Assis et al (2013), 13 anos depois do
tratamento com benznidazol de 29 portadores da doenca de Chagas crénica com idades
de 22 a 37 anos, naturais de Berilo-MG, identificaram queda dos niveis de anticorpos
contra o T. cruzi atraves das técnicas de ELISA e hemaglutinacdo indireta, ressaltando a
ndo identificacdo de soronegativacdo em todos os tratados. Esses resultados da ELISA
divergem dos observados no presente trabalho e nos de Oliveira (2013), para o qual ndo

encontramos explicacdo consistente, mas no campo das hipoteses pode-se atribuir as
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diferencas metodoldgicas no tempo de seguimento, origem dos pacientes e antigenos

empregados como alvos nos testes sorologicos.

Estudos com criangas e jovens na fase cronica submetidos ao tratamento com
benznidazol mostram resultados indicando maior eficécia da droga nessa faixa etéria, a
exemplos dos estudos de Andrade et al (1996), que acompanharam criangas com 7 a 12
anos de Goias, por quatro anos apds o tratamento, verificando a soronegativacdo pelos
testes de IFI, ELISA e HAI em 58% das criancas tratadas e de Sosa-Estani et al (1998),
que acompanharam 55 criancgas de Salta na Argentina, com 6 a 12 anos, por quatro anos
apos o tratamento, observando queda dos niveis de anticorpos anti-T. cruzi pelos testes
de IFI, ELISA e HAI e soronegativacdo em 62% das criangas pelo teste de ELISA

recombinante.

Os resultados de negativacdo sorologica encontrados no presente estudo e nos
estudos de autores citados ndo conduzem a afirmativa de que esses pacientes estdo
curados, mas a admissdo de que podem estar a caminho da cura com maior
probabilidade quando apresentam a negativacdo da parasitemia associada. Merece
destaque, o fato de que, a soronegativacdo, independentemente dos testes soroldgicos
empregados, apresenta-se com proporcdes mais elevadas em grupos de criangas e
jovens portadores da infecgdo chagasica cronica (Andrade et al 1996; Sosa-Estani et al
1998; Galvéo et al 2003) do que em grupos de adultos e idosos (Cancado 1997, 1998,
1999, 2002; Fernandes 2009), para a qual ndo encontramos explicaces consistentes,

mas as hipdteses atribuem ao tempo de infeccdo a responsabilidade por essas diferencas.

Os resultados do presente trabalho e de autores referidos indicam que os testes
sorolégicos sdo importantes medidores do impacto do tratamento com benznidazol
sobre os niveis de 1gG anti- T. cruzi; ressaltando que a técnica de IFI revelou esse
impacto mais precocemente do que 0s demais testes empregados até o momento
(Oliveira 2013; Fernandes et al 2009), configurando-se como teste sorologico de grande

poder indicador indireto da acdo tripanocida da droga.

Diante dos resultados dos estudos soroldgicos em grupos de portadores da
doenca de Chagas cronica tratados com drogas tripanocidas, até o momento, nao
encontramos evidéncias ou elementos de conviccdo que nos permita definir qual o
tempo minimo considerado para se atribuir a cura pds-tratamento etiolégico, assim

como consideramos necessaria a uniformizacdo dos métodos e técnicas para O
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seguimento soroldgico dos pacientes submetidos ao tratamento etiolégico, permitindo-

nos comparar os resultados de modo mais adequado.
5.2. Impacto na parasitemia.

A parasitemia positiva na infeccdo chagéasica cronica é indicadora de que o
Trypanosoma cruzi esté circulando na corrente sanguinea durante 0 momento da coleta
de sangue para a realizacdo de pesquisas parasitoldgicas e/ou moleculares como a
reacdo em cadeia da polimerase. O objetivo principal das drogas tripanocidas € eliminar
0 parasito, negativando ou reduzindo a parasitemia, influindo na patogenia da doenca de
Chagas.

Na literatura h& um nUmero significativo de estudos transversais sobre a
parasitemia medida pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em pacientes portadores
da doenca de Chagas cronica ndo submetidos ao tratamento etiologico, 0s quais
apresentam percentuais de positividade da parasitemia que podem variar com a area de
origem dos pacientes ou com a composicdo dos grupos de estudo, mas, nao
encontramos andlises de correlacdo entre a positividade da PCR e as formas clinicas da
doenca de Chagas. No contexto desses trabalhos, ressaltamos os resultados de estudos
transversais realizados por: Avila et al (1993) examinando amostras de sangue de 96
pacientes soropositivos e/ou xenopositivos para infeccdo chagéasica cronica de Virgem
da Lapa-MG, identificaram PCR positiva em 100% dos pacientes; Wincker et al (1994)
examinando amostras de sangue de 86 pacientes soropositivos para infeccdo chagasica
crénica de Virgem da Lapa-MG identificaram PCR positivas em 83 (96,5%) pacientes;
Britto et al (1995) examinando amostras de sangue de 47 pacientes soropositivos para
infeccdo chagasica do Sertdo Paraiba identificaram PCR positivas em 21 (44,7%)
pacientes; Britto et al (1995 a) examinando amostras de sangue de 61 pacientes
soropositivos para infeccdo chagasica cronica atendidos no Instituto Nacional de
Infectologia, residentes no Rio de Janeiro, procedentes de diversas regifes do Brasil,
identificaram PCR positivas em 55 (90,2%) pacientes; Junqueira et al (1996)
examinando amostras de sangue de 101 pacientes soropositivos para infec¢cdo chagasica
crbnica de Oeiras e Colbnia-Pl, identificaram PCR positivas em 60 (59,4%) pacientes;
Jesionek et al (2007) examinando amostras de sangue de 181 pacientes soropositivos
para infecgdo chagésica cronica de 16 municipios da X1 Diretoria Regional de Saude do

Piaui (S8o Jodo do Piaui), identificaram PCR positivas em 132 (72,9%) pacientes,
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ressaltando queda do percentual com o aumento da idade dos pacientes; Borges-Pereira
et al (2002) examinando amostras de sangue de 106 pacientes soropositivos para
infeccdo chagasica crénica do municipio de Jodo Costa-Pl, identificaram PCR positivas
em 79 (74,5%) pacientes; Pompilio et al (2005) examinando amostras de sangue de 80
pacientes soropositivos para infeccdo chagasica cronica atendidos no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, procedentes de
diferentes estados do Brasil, identificaram PCR positivas em 43 (53,7%) pacientes;
Brum-Soares et al (2010) examinando amostras de sangue de 24 pacientes soropositivos
para infeccdo chagasica crénica do municipio de Barcelos-AM, identificaram PCR
positivas em 5 (20,8%) pacientes; Esses resultados configuram significativas diferencas
regionais na parasitemia, as quais podem expressar-se em diferengas regionais nos

resultados dos tratamentos etiologicos.

Como exemplos de estudos longitudinais avaliando a influéncia da parasitemia
no processo evolutivo da doenca de Chagas crbénica em populagdes humanas nédo
submetidas ao tratamento etiologico, ha estudos controlados, nos quais 0s autores ndo
encontraram correlacdo entre a parasitemia medida por xenodiagnostico e a evolucao
clinica da doenca de Chagas medida pelos exames clinico, eletrocardiografico e
radiologico. Castro (1980) e Castro et al (1999, 2005) em estudos longitudinais de 13
anos realizados com 202 portadores de doenca de Chagas crénica de Mambai-GO, com
idade média 41,4 anos, ndo tratados com drogas tripanocidas, ndo observaram influéncia
da parasitemia na evolucdo progressiva das formas clinicas da doenca. Do mesmo
modo, Borges-Pereira et al (1992) em estudo longitudinal de 8 anos com 279 pacientes
portadores da doenca de Chagas cronica de Virgem da Lapa-MG (area do presente
estudo), com idade média de 42,6 anos, ndo tratados com drogas tripanocidas, nédo
encontraram influéncia da parasitemia na evolucdo da cardiopatia. Diante desses
resultados, cabe questionar se o emprego da PCR como medidora da parasitemia

produzira outra observacéo.

A literatura apresenta pequeno numero de estudos longitudinais sobre a
parasitemia avaliada pela PCR em grupos populacionais ndo submetidos ao tratamento
etiologico, provavelmente por conta do elevado custo da técnica, inviabilizando
repeticdes dos exames. Nesse contexto, citamos os resultados encontrados por Jesioneck
et al (2005) em amostras de sangue de 51 pacientes do municipio de Jodo Costa-PI,

coletadas em 1999 com a identificacdo de 37 (72,5%) PCR positivas e coletadas em
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2006 com a identificacdo de 29 (56,9%) PCR positivas (X% = 2.72; p = 0,09), queda essa
que ndo atingiu nivel de significAncia estatistica, no periodo de 7 anos. Em recente
publicacdo dos resultados do estudo randomizado do estudo BENEFIT (Morillo et al
2015), os autores referem queda de 33,1% da PCR positiva no grupo controle de
portadores de doenca de Chagas crbnica ndo submetidos ao tratamento com
benznidazol, no seguimento de 5,3 anos. Esses resultados configuram a queda da
parasitemia na fase crénica da doenca de Chagas no decorrer do tempo, sem tratamento

etiologico.

O comportamento da parasitemia avaliada pela PCR em estudos longitudinais
apos o tratamento etioldgico de pacientes portadores da doenca de Chagas crbnica tem
sido expresso através de resultados de estudos realizados principalmente no Brasil e em
paises da America Latina, todos revelando reducdo da parasitemia, inclusive com
negativacdo, em diferentes tempos de seguimento, diferentes grupos etarios, areas de
origem dos pacientes e diferentes componentes metodoldgicos empregados. Dentre os
estudos com avaliagdo da parasitemia em pacientes portadores da doenca Chagas
cronica submetidos ao tratamento com benznidazol encontramos os de Galvéao et al
(2003) que em seguimento de 3 anos, avaliaram a parasitemia em 58 criancas de 5 a 10
anos, da regido Centro-Oeste do Brasil, submetidas uma vez ao tratamento com
benznidazol, observaram reducéo da parasitemia de 85,9% para 39,6%; Oliveira (2013)
que em seguimento de 11 anos, avaliou a parasitemia em 28 pacientes, residentes em
Mato Grosso do Sul, tratados uma vez com benznidazol, observou reducdo da PCR
positiva de 67,9% para 17,9%; Morillo et al (2015) — BENEFIT, que em seguimento de
5,3 anos registraram no grupo tratado com benznidzol a reducdo da parasitemia de
46,7%; Niborski et al (2016) que em seguimento de 3 anos, avaliaram 74 pacientes de
Santiago del Estero-Argentina tratados uma vez com benznidazol, observaram queda da
PCR positiva de 60,8% para 24,4%. No presente trabalho, o impacto do tratamento
repetido até trés vezes com benznidazol observado sobre a parasitemia medida pela
PCR foi a negativacdo, indicando essa droga como capaz de negativar ou reduzir a

parasitemia e influir no processo evolutivo da doenca de Chagas crénica.
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5.3. Impacto na cardiopatia.

A doenga de Chagas tem na cardiopatia sua principal apresentacdo, pela elevada
capacidade de determinar reducdo na qualidade e na expectativa de vida de seus

portadores.

O caréter cronico de longa duracdo da infeccdo chagéasica é responsavel pela
existéncia de cerca de 3 milhdes de brasileiros adultos com a doenga de Chagas, entre 0s
quais, 20 a 40% desenvolverdo cardiopatia com elevada letalidade (Prata 1959, Dias &
kloetzel 1968, Prata 1976, Dias 1982, Coura & Borges-Pereira 1984, Borges-Pereira
1997). Contudo, até o momento, desconhecem-se marcadores que indiqguem quais 0s
individuos cronicamente infectados pelo T. cruzi desenvolverdo cardiopatia. Essa
indefinicdo tem promovido uma série de estudos longitudinais com o objetivo de
melhor entender a histdria natural da infec¢do crénica sem o tratamento etioldgico, nos
quais tem-se evidenciado que a progressao da cardiopatia chagasica cronica ocorre com
maior frequéncia do que a cardiopatia de outras etiologias, caracterizando-se por
aumento da prevaléncia e da gravidade com a idade dos pacientes, predominantemente
masculinos, com frequéncias ligadas as diferencas regionais ou grupos de estudos
(Laranja et al 1956; Dias & Kloetzel 1968; Castro 1980; Dias 1982; Coura et al 1984;
Coura & Borges-Pereira 1984; Borges-Pereira et al 1990; Pedrosa et al 1993; Borges-
Pereira 1997, Xavier 1999).

Como exemplos desses estudos longitudinais, Borges-Pereira et al (1985)
evoluindo 124 pares de portadores de doenca de Chagas cronica e nao-portadores de
Virgem da Lapa-MG, no intervalo de seis anos, observaram progressdo da forma
cardiaca em 32,3% dos portadores de doenca de Chagas cronica e 6,5% dos nao-
portadores; Coura et at (1985) evoluindo 110 pares de portadores de doenca de Chagas
crbnica e ndo-portadores de Pains-lguatama, por 10 anos, observaram progressdao da
forma cardiaca em 34,5% dos portadores de doenca de Chagas crénica e em 5,4% dos
ndo-portadores. Borges-Pereira (1997) no tempo de 17 anos, avaliou a evolucdo da
cardiopatia em 522 pares de portadores de doenca de Chagas crdnica e ndo-portadores
de Virgem da Lapa-MG, observou a progressdo da cardiopatia em 45% dos portadores
de doenca de Chagas crénica e em 17% dos ndo-portadores, sendo a participacdo
etiologica exclusivamente chagasica na progressdo da cardiopatia de 34,1%,

aumentando com a idade, atingindo aproximadamente 50% no grupo de 50-59 anos.
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Apesar do pequeno arsenal terapéutico constituido basicamente por benznidazol
e nifurtimox, pesquisadores tém promovido tratamentos etioldgicos na tentativa de
erradicar o parasita e interromper o processo evolutivo da infecgdo para a doenca,
principalmente da cardiopatia. Os resultados obtidos tém-se mostrado dependentes do
momento da infecgdo: na fase aguda, os indices de cura parasitolégica giram em torno
de 90% (Cancado 1985, Ferreira 1990, Cangado 1997, 1998, 1999, 2000, 2002); na fase
cronica recente, em pacientes menores de 14 anos, os indices de cura oscilam em torno
de 60% (Andrade et al. 1996, Sosa-Estani et al. 1998, Estriba et al. 2009), porém, em
adultos, independente da forma clinica crnica, o indice de cura varia de zero a 10%
(Coura et al. 1997, Cancado 2000, 2002, Viotti et al. 1994, 2006), indicando fracasso
terapéutico, considerando-se os critérios contidos no Consenso Brasileiro em Doenca de
Chagas (CBDC) produzido pelo Ministério da Saude do Brasil (2005, 2015).

Como exemplos de estudos com objetivo de avaliar o impacto do tratamento
sobre a evolugdo clinica da doenca de Chagas no Brasil, encontramos o trabalho de
Oliveira (2013) que ao evoluir no tempo médio de 11 anos, 28 portadores de doenca de
Chagas cronica tratados e 22 ndo-tratados residentes em Mato Grosso do Sul, com idade
média de 46 anos, observou progressao da cardiopatia de 53,5% para 57,3% no grupo
de tratados com benznidazol e de 22,7% para 54,6% no grupo de ndo tratados, diferenca
esta estatisticamente significativa (p = 0,03), concluindo que o uso de benznidazol
produziu reducdo da progressdo da cardiopatia chagasica cronica. Do mesmo modo,
Machado-de-Assis et al (2013) ao evoluirem no tempo de 13 anos, 29 portadores de
doenca de Chagas cronica tratados com benznidazol e 29 ndo-tratados, com idades de
22 a 37 anos, naturais de Berilo-MG, observaram a progressao da cardiopatia chagasica
crénica em 27,6% dos pacientes tratados e em 65,5% dos ndo-tratados (p < 0,05) e
concluiram que o tratamento com benznidazol reduz de modo significativo a progressao

da doenca, especialmente quando tratada em pacientes sem cardiopatia prévia.

Estudos realizados com pacientes naturais da Argentina mostraram resultados
similares aos encontrados em Berilo e Mato Grosso do Sul no Brasil, com variacGes
relacionadas ao desenho de cada estudo. Por exemplo, Viotti et al (1994) ao evoluirem
no tempo de 8 anos, 201 portadores de doenca de Chagas crénica de Buenos Aires,
sendo 131 tratados com benznidazol e 70 ndo-tratados, observaram alteragdes no padréo
eletrocardiografico em 4,1% dos pacientes tratados e em 30% dos pacientes ndo-

tratados, concluiram que os portadores de doenca de Chagas crénica tratados com
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benznidazol mostraram menor progressao clinica e eletrocardiogréfica. Ainda Viotti et
al (2006), ao evoluirem por 17 anos, 566 portadores de doenca de Chagas crénica com
idades entre 30 e 50 anos, sendo 283 tratados com benznidazol e 283 n&o-tratados,
observaram progressdo da cardiopatia em 4% dos tratados e em 14% dos n&o-tratados,
diferenca estatisticamente significativa (p = 0,002), concluiram que o tratamento com
benznidazol est& associado a reducdo da progressdo da doenca de Chagas. Gallerano &
Sosa (2001) ao evoluirem por 5 anos, 130 portadores de doenca de Chagas cronica
tratados com benznidazol e 668 ndo-tratados, observaram progressdo da cardiopatia em
4% dos tratados e 17,9% dos ndo-tratados (p < 0,05). Esses estudos com grupos
controles de portadores de doenca de Chagas cronica ndo-tratados com benznidazol
mostraram que 0 emprego dessa droga causa impacto sobre o processo evolutivo da
cardiopatia chagésica cronica, reduzindo a progressdo, melhorando a qualidade de vida
e reduzindo a letalidade. Ao contréario dos resultados desses autores, o estudo BENEFIT
(Morillo et al 2015) que em 5,3 anos de seguimento de 1.431 portadores de doenga de
Chagas crénica tratados com benznidazol e 1.423 controles ndo tratados de cinco paises
da América Latina, com idades de 18 a 75 anos, ndo observaram reducdo da progressdo
da cardiopatia inicial. Esses resultados apresentam divergéncias significativas que

atribuimos principalmente a heterogeneidade da metodologia de investigacéo.

Nos resultados do presente trabalho, com objetivo distinto dos objetivos dos
trabalhos referidos acima, observou-se reducao de 98 para 96 pacientes com cardiopatia,
e 0 agravamento ou progressao da cardiopatia em 11 dos 98 pacientes com diagndstico
de cardiopatia pré-tratamento, processo evolutivo esse sem associacdo com o niumero de
tratamentos realizados e regressdo da cardiopatia exclusivamente entre os pacientes do
grupo BZ1T, com seguimento de 3,3 anos entre o tratamento e o exame final. Ao
confrontarmos esses resultados com os acima referidos, estaremos diante de
divergéncias que atribuimos, principalmente aos diferentes objetivos, tempos de
seguimentos, grupos etarios, métodos de leitura, interpretacdo e classificacdo das
alteracdes no ECG na definicdo da cardiopatia chagasica cronica. Para tentar reduzir tais
divergéncias, tornando os estudos comparaveis de modo adequado, faz-se necessario um
consenso que estabeleca, principalmente o tempo minimo de seguimento e 0s critérios
definidores de cardiopatia chagasica crénica. Como contribuicdo para esse consenso
consideramos importante a avaliacdo da meta-analise realizada por Villar et al (2014) de

13 artigos cientificos envolvendo 4.229 pacientes tratados e ndo-tratados com drogas
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tripanocidas, concluindo que, a partir do ano 2000, houve aumento significativo da
informagdo sobre o tratamento etiolégico com resultados favoraveis a eficacia do
tratamento e informagGes mais consistente sobre os efeitos adversos das drogas
tripanocidas, apesar de divergéncias metodoldgicas entre os trabalhos.

Nesse cenario de fracasso do tratamento etiol6gico convencional da doenca de
Chagas cronica em conjunto com a necessidade de bloquear a progresséo da doenca, em
especial da cardiopatia, para garantir melhor qualidade de vida aos pacientes, Coura &
Borges-Pereira (2010, 2011, 2012) tém proposto outras estratégias, entre as quais, a
repeticdo do tratamento etiolégico convencional, a intervalos a serem estabelecidos com
base no conhecimento sobre a farmacodindmica e efeitos colaterais da droga a ser
utilizada. Esta proposta de repeticdo do tratamento se consolidou para o presente
trabalho, diante de relatos de 4 pacientes de Virgem da Lapa-MG, de melhoras clinicas
e performance fisica apos a ingestéo de benznidazol trés e quatro vezes a intervalos de 1
a 4 anos entre os tratamentos. Trés desses pacientes sdo portadores de cardiopatia
chagasica cronica estadio B1 e um ndo apresenta cardiopatia; todos integrardo a

publicacdo de casos em preparacao.

Em suma, no presente trabalho, a evolucdo da cardiopatia no intervalo de 3,3
anos em funcdo do numero de tratamentos com benznidazol, apresentou-se com
incidéncia nula, com progressao significativamente maior entre 0os homens, ndo
associada com a repeticdo do tratamento com benznidazol e com regressdo
exclusivamente entre 0s pacientes com um tratamento, configurando-se a rejeicdo da
hipdtese nula e a aceitacdo da hipdtese alternativa de que a repeticdo anual do
tratamento com benznidazol por trés vezes ndao modificou de modo significativo o
processo evolutivo da cardiopatia entre os portadores de doenca de Chagas crénica com
idade acima de 50 anos. Nesse contexto, acredita-se que a hipdtese nula pode ser

confirmada com maior tempo de seguimento na avaliacdo dessa estratégia.

5.4. Efeitos colaterais

Os estudos sobre o tratamento etioldégico da doenca de Chagas crbnica com
benznidazol revelam percentuais variaveis de pacientes com efeitos colaterais durante o
uso da droga. S&o reacdes do tipo manifestacGes de hipersensibilidade, principalmente
dermatites; depressdo da medula dssea produzindo neutropenia e agranulocitose e

polineuropatia periférica.
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No presente trabalho 20,1% dos pacientes apresentaram manifestagdes clinicas
predominantemente dermatoldgicas e 17,3% apresentaram alteracdes hematologicas
predominantemente leucopenia e neutropenia sem agronulocitose, manifestacdes essas
ndo associadas ao nimero de tratamentos realizados, esses resultados estdo na média
dos percentuais encontrados por Cancado (1985, 1998, 1999) ao longo de décadas de
tratamento da doenga de Chagas com benznidazol em pacientes de Minas Gerais;
também em acordo com Fabbro-de-Suasnabar et al (2000) que identificaram 13,8% de
reacOes adversas no total de 36 portadores de doenca de Chagas cronica de Santa Fé —
Argentina. Todavia, percentuais mais elevados do que os observados no presente
trabalho encontramos nos estudos de Pontes et al (2010) que identificaram reacGes
adversas em 28 (87,5%) de 32 pacientes do Estado do Ceara; Hasslocher-Moreno et al
(2012) que identificaram reacdes adversas em 93 (48,9%) de 190 pacientes tratados,
atendidos no atual Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas-RJ, sendo 26,3%
de reagdes dermatologicas, 9,5% de distdrbios gastrointestinais e 5,3% de manifestacoes
neurologicas. O estudo BENEFIT (Morillo et al 2015) apresentou uma taxa de
interrupcao do tratamento devida a efeitos adversos significativamente maior no grupo
tratado com benznidazol em comparacdo com o grupo placebo (23,9% vs 9,5%; p =
0,001), predominando reacOes dermatologicas, distrbios gastrointestinais e

manifestacdes neuroldgicas.

Por conta da intensidade dessas reacfes adversas pode ocorrer a interrupcao
definitiva ou transitoria do tratamento. No presente trabalho, somente em um paciente
do grupo BZ2T foi recomendada a interrup¢do transitoria por duas semanas, em
decorréncia de leucopenia com neutropenia durante o segundo tratamento, reiniciando-
se 0 tratamento apds normalizacdo da leucometria, sem recidiva do quadro. Ressalta-se
que, exceto nos estudos de Cancado (1985, 1999), ndo encontramos referéncias aos
percentuais de alteracdes hematoldgicas nos trabalhos sobre efeitos colaterais, sabendo-

se da importancia da leucometria no controle do uso do benznidazol.

5.5. Comorbidades

Portadores e ndo portadores da doenca de Chagas estdo submetidos ao risco de
comorbidades. A associacdo da doenca de Chagas com doencas crdnicas de evolucdo
lenta como a hipertensdo arterial e diabetes mellitus, cuja patogenicidade se estabelece
fundamentalmente no sistema cardiovascular, pode acarretar modificacGes na historia

natural de ambas. No presente estudo a hipertenséo arterial foi diagnosticada em 55,8%
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dos 129 portadores de doenca de Chagas cronica com idade média de 52 anos, sem
variagdes significativas em relagéo aos grupos BZ1T, BZ2T e BZ3T.

A presenca de cardiopatia no grupo com hipertenséo arterial sistémica foi 2,2
vezes maior do que no grupo sem hipertensdo arterial. Aplicando o método de Sheps
(1959) verifica-se que a hipertenséo arterial influi de modo significativo na prevaléncia
da cardiopatia entre 0s chagasicos do presente trabalho.

Dados da literatura sobre a concomitancia da doenca de Chagas e hipertenséo
arterial sistémica estdo associados principalmente aos desenhos amostrais e objetivos
dos estudos. Como exemplos, Borges-Pereira (1997) em estudo transversal sobre a
prevaléncia das formas clinicas em Virgem da Lapa-MG, ao avaliar 1.109 pares de
portadores de doenca de Chagas cronica e nao-portadores com idade média de 38,4
anos, encontrou hipertenséo arterial em 18,3% dos portadores de doenca de Chagas
crénica e 17,5% dos ndo-portadores, sem diferenca estatisticamente significativa, com
crescimento dos percentuais com a idade, atingindo 50,4% nos maiores de 50 anos,
similar ao resultado encontrado no grupo do presente estudo. Guariento et al (1998)
examinando 878 portadores de doenca de Chagas cronica com idades de 25 a 65 anos,
atendidos no Hospital das Clinicas da UNICAMP-SP, encontraram hipertensdo arterial
em 37% dos pacientes, entre 0s quais 65% tinham cardiopatia contra 49% de cardiopatia
no grupo de normotensos; 50% dos portadores de doenca de Chagas cronica hipertensos
tinha mais de 45 anos contra 29% dos ndo hipertensos, concluindo assim que a
associacdo da doenca de Chagas e hipertensdo arterial evoluiu com um frequente e mais
grave comprometimento cardiaco. Enquanto Gurgel et al (2003) em estudo realizado na
PUC Campinas-SP, avaliaram a gravidade da cardiopatia em 675 portadores de doenca
de Chagas crénica, sendo 225 (33,3%) hipertensos, com idade média de 55 anos,
concluiram que a frequéncia de hipertensao arterial em portadores de doenca de Chagas
crénica € similar a frequéncia da populacédo geral e que o perfil clinico do portador de
doenca de Chagas cronica hipertenso ndo difere de modo significativo do portador de
doenca de Chagas crénica normotenso.

Gurgel & Almeida (2007) em estudo clinico e anatomopatologico sobre a
frequéncia de hipertensdo arterial em portadores de doenca de Chagas crbnica e sua
repercussao no coracdo, avaliaram 101 casos de doenca de Chagas, entre os quais 33
(32,7%) eram hipertensos, concluindo que a hipertensdo ocorreu com maior frequéncia
entre 0s casos com maior média de idade e que ndo alterou os achados clinicos e

anatomopatoldgicos compativeis com a doencga de Chagas e sua historia natural.
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E certo que a populacio de portadores de doenca de Chagas cronica no Brasil se
constitui, no momento, predominantemente de adultos com idades acima de 40 anos, o
que aumenta o risco da hipertensdo arterial nessa populacgdo, isto impde a necessidade
de estudos com desenhos adequados para a definicdo com maior clareza do papel da
hipertensdo no processo evolutivo da doenga de Chagas.

Ressalte-se que o grupo estudado no presente trabalho no periodo de 3,3 anos,
apesar da idade média acima de 50 anos e do elevado percentual de hipertensdo arterial,
ndo apresentou agravamento significativo da cardiopatia, nem o6bitos, o que atribuimos,
entre multiplos fatores, & influéncia da intensa atividade laborativa na lavoura (exercicio
fisico continuado), baixo indice de tabagismo e etilismo e elevado indice de adesdo ao
tratamento da hipertensdo inserido no Programa de Salude da Familia do Municipio.
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6.0. CONCLUSOES

Considerando os objetivos do trabalho e a metodologia empregada para avaliar o
impacto da repeticdo do tratamento com benznidazol sobre a resposta imune humoral,
parasitemia e cardiopatia em pacientes portadores da doenca de Chagas crbnica, 129
pacientes com idade média de 52 anos de Virgem da Lapa-MG, foram avaliados pré e
p6és um, dois ou trés tratamentos, com resultados que permitiram as seguintes

conclusdes:

1. Houve reducdo significativa do ndmero de participantes por migracao,
independente da repeticdo do tratamento, e por desisténcia mais acentuada entre
0S pacientes com trés tratamentos, indicando a repeticdo do tratamento como
redutor da adesdo dos pacientes,

2. Houve redugdo significativa dos niveis de 1gG anti-T. cruzi avaliados pelo teste
de IFI, independente da repeticdo do tratamento, indicando esse teste como
marcador sorologico precoce da acao tripanocida do benznidazol,

3. Nao houve reducéo significativa dos niveis de 1gG anti-T. cruzi avaliados pela
ELISA, independente da repeticdo do tratamento, indicando esse teste como
marcador sorologico tardio da acéo tripanocida do benznidazol,

4. Houve soronegativacdo para IgG anti-T. cruzi pelos testes de IFI e ELISA em
dois pacientes, indicando a possibilidade de cura na fase crénica da infeccédo
chagasica em maiores de 50 anos de vida tratados com benznidazol,

5. Houve reducdo significativa da parasitemia medida pela PCR, com a
negativacdo de todas as amostras independente da repeticdo do tratamento,
indicando essa técnica como marcadora precoce da acdo tripanocida do
benznidazol,

6. Nao houve incidéncia de cardiopatia, indicando o carater benigno da evolucao
clinica dos pacientes sem evidéncias de cardiopatia no pré-tratamento,

7. A progressdo da cardiopatia ocorreu em 8,5% dos pacientes, significativamente
maior entre homens, ndo associada ao nimero de tratamentos com benznidazol e
ao estadio de comprometimento inicial,

8. A progressao da cardiopatia pré-existente foi configurada, principalmente pela
ocorréncia de extra-sistoles ventriculares ndo complexas, alteracdo priméria da

repolarizacgdo ventricular e hipocinesias, indicando evolugdo com benignidade,
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Houve regressdo da cardiopatia pré-existente em 2,3% dos pacientes,
exclusivamente no grupo BZ1T, pela delecdo de extra-sistoles ventriculares,
indicando esses distdrbios como importantes marcadores da mutabilidade
eletrocardiogréafica no tratamento com benznidazol,

Houve reacBes adversas ao uso de benznidazol com manifestacGes clinicas em
20,1% dos pacientes e alteracdes hematoldgicas em 17,3% dos pacientes com
tendéncia de aumento com a repeticdo do tratamento, indicando a necessidade de
permanente monitoramento clinico e hematoldgico durante do tratamento com o

benznidazol,

11. A hipertensdo arterial foi diagnosticada em 55,8% dos pacientes, constituindo-se

12.

na principal comorbidade nos grupos de tratamento,
N&o houve oObito no tempo de seguimento, indicando a natureza benigna da
cardiopatia no grupo de chagasicos selecionados para esse trabalho,

13. A repeticdo do tratamento com benznidazol de pacientes chagasicos cronicos

14.

com idade média de 52 anos, reduziu os niveis de anticorpos de superficie e da
parasitemia, mas ndo influiu nos niveis de progressdo da cardiopatia no tempo
de 3,3 anos,

Consideramos relevante o tratamento da infeccdo chagasica cronica com o
benznidazol em adultos com ou sem cardiopatia conforme a proposta do
presente trabalho, com criterioso controle dos efeitos adversos clinicos e

hematoldgicos.
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7.0. DIFICULDADES, SUGESTOES E PERSPECTIVAS

Entre as dificuldades encontradas para a realizacdo desse trabalho,
destacamos: a demora de seis meses do comité de ética em pesquisas de se
pronunciar acerca do trabalho; a escassez e falta de recursos para adquirir 0s
insumos para a realizacdo dos testes sorolégicos, PCR e viagens ao campo,
ressaltando que o projeto (Processo:403627/2012) foi indeferido pelos relatores
do CNPag.

A literatura sobre o tratamento etiolégico da doenca de Chagas cronica
apresenta significativa diversidade de resultados, dificultando as comparaces e
a construcdo de consensos sobre a historia natural da doenca de Chagas apds o
tratamento etiologico. Desse modo, consideramos imperativa a homogeneizagéo
ou padronizacdo da metodologia de investigacdo, estabelecendo-se
principalmente os seguintes aspectos: tempo minimo de seguimento para 0S
diferentes desenhos, as técnicas sorologicas a serem empregadas com antigenos
validados e os critérios eletrocardiograficos e ecocardiograficos definidores e
classificadores da cardiopatia chagasica.

Com base nos resultados do presente trabalho, consideramos importante
promover avalia¢des clinicas, sorologicas, parasitologicas e cardiologicas anuais
desses pacientes para que se possa monitorar o processo evolutivo da doenca
apos a estratégia empregada. Para tal, deve-se compartilhar a responsabilidade
desse manejo com o sistema municipal de saude, no momento fundamentado no

Programa de Saude da Familia.
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8.0. CONTRIBUICOES

No contexto dos objetivos do programa Brasil Sem Miséria, consideramos ter
contribuido para a melhoria da qualidade de vida do grupo de pacientes submetidos ao
tratamento etiolégico da doenca de Chagas, assim como ao tratamento das
comorbidades, no desejo de que essas pessoas possam desenvolver suas atividades
laborativas com melhor performance.

Grupo de Apoio ao Controle da Doenca de Chagas — GACDC do VALE.
Consideramos relevante a cria¢do do grupo de apoio ao controle da doenca de Chagas,
denominado GACDC do VALE, como instrumento de geracdo de ideias capazes de
contribuir para a vigilancia e controle social das a¢c6es destinadas a reducdo da infeccdo,
morbidade e mortalidade pela doenca de Chagas, o qual serd consolidado em janeiro de
2017. Na sua formacéo utilizamos o trabalho dos agentes de satude do Programa de
Saude da Familia e convidamos os representantes das comunidades rurais e urbana do
municipio e integrantes do Conselho Municipal de Sadde para discurtirmos a
possibilidade de criacdo do grupo de apoio ao controle da doenca de Chagas no
municipio de Virgem da Lapa. Em abril de 2014 ocorreu a reunido informativa, na qual
foi apresentado um painel de modelos de organizacgdes sociais ligados aos portadores da
doenca de Chagas existentes no Brasil e em outros paises, configurando suas estruturas
e seus limites de atuacdes. Os participantes ressaltaram possiveis limitacdes ou barreiras
as atuacdes do grupo estabelecidas pelas estruturas oligarquicas mantenedoras das
relacBes de subsisténcia da populacdo. Apods discussdes decidiram por voto pela criacdo
de um grupo de apoio a Secretaria Municipal de Saude sem vinculagdo politico
partidaria; em 2015 ocorreu a terceira reunidao deliberativa na qual ficou estabelecida a
criacdo do grupo de apoio a prefeitura no campo das medidas para controle da Doenca
de Chagas e em 2016, adiada para 2017 em consequéncia das atividades politicas
eleitorais no municipio, ocorrera a plenaria de criagdo com aprovacdo das normas de
funcionamento do GACDC do VALE.

Quatro décadas de estudos. No contexto dos 41 anos de estudos realizados
sobre a doenca de Chagas em Virgem da Lapa-MG, podemos afirmar que houve
reducdo da morbimortalidade da cardiopatia, reducdo da mortalidade global, melhora

significativa na qualidade de vida e acesso a servicos basicos de salde e tratamento.
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GRUPO | Reg Nome ID SX | ENDERECO
BZ1T 287 CFS 52 M | VILA SAO JOAO
BZ1T
397 EPS 55 F
BZ1T
494 HES 59 M | SANTANA
BZ1T
651 JLR 54 M |RUA LOURDESTIMO, 172
BZ1T
903 MCST 40 F | SANTANA
BZ1T
921 MCG 63 F |ROSARIO
BZ1T
983 MGS 68 F | FUNIL
BZ1T
994 MGPS 61 F | RUA AMAZONAS, SN
BZ1T "
1090 | MMS 50 F | RUA CEARA, 150 OU BURITI
BZ1T .
1107 | MNAC 50 F | CHACARA
BZ1T
1145 |MRM 52 F |ROSARIO
BZ1T
1244 | NFG 44 M |SANTANAOU T. OTONI
BZ1T .
1436 | TMD 56 F | TAMANDUA
BZ1T
1444 | URBS 51 M | SANTANA
BZ1T
1575 | GGS 58 M | SANTANA
BZ1T
1592 | GAG 54 M | MAMONAS
BZ1T
1626 | ZAP 49 F | BARBOSA DA PONTE
BZ1T
1634 | TGP 60 F |BRAVO
BZ1T
1671 |JCS 60 F | SANTANA OU MARIMBONDO
BZ1T
1767 | AES 50 F | SANTANA
BZ1T
1778 | AAC 64 F |BRAVO
BZ1T
1792 |EMA 53 F |BRAVO
BZ1T .
2011 |JLRB 68 M | SAPE
BZ1T ]
2055 | MGBC 54 F | RUAPARA
BZ1T
2142 | IQN 63 F |BURU
BZ1T
2206 | MRO 53 F |BRAVO
BZ1T
2310 |ACJ 57 F |RUATURMALINA, 118
BZ1T
2327 |JAB 57 F |BRAVO
BZ1T
2412 | SPG 56 M | CURRAL NOVO
BZ1T
2598 | MMDA 58 F | SANTANA
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BZ1T
2843 | GNN 53 F |BURU
BZ1T
2887 | FGS 55 M |ROSARIO
BZ1T
3118 | GPF 52 M | MARIMBONDO
BZ1T
3566 | JMF 39 M | BRAVO
BZ1T
3580 |JDL 55 M | VAI-VI
BZ1T
3716 | TDN 74 F |RUAR BATISTA DE MOURA
BZ1T ]
4011 |LLO 47 F | GRAVATA
BZ1T
4019 |MLMC 49 F | BARBOSA
BZ1T
4202 | DPS 41 M | VACARIA
BZ1T
4306 | AR 47 F | BRAVO
BZ1T
4309 | MAF 48 M | LIMOEIRO
BZ1T
4615 | MTFA 53 F |SANTARITA
BZ1T ~
4631 |JLS 46 M | CANSANCAO
BZ1T
4637 | MGLS 53 F | MARIMBONDO
BZ1T
4638 | JCPS 42 M | RUA VICENTE RAMOS, 148
BZ1T
4639 | FPS 60 F | RUA PAULO DIAS, 49
BZ1T
4714 | AQM 61 F |ROSARIO
BZ1T
4715 |EQM 57 F |ROSARIO
BZ1T
5005 |JRL 59 M | PIEDADE
BZ1T
5013 | ZGS 63 F | RUA CASTELO BRANCO, 46
BZ1T .
5022 |ROC 65 F | LAMBARI - JEQUITIBA
BZ1T
5039 | AFG 41 F | VACARIA
BZ1T
5051 | MJFM 45 F | PIEDADE
BZ1T ~
5065 |SCP 57 F | CANSANCAO
BZ1T ~
5070 |ASS 44 F | CANSANCAO
BZ1T
5101 |BLS 68 M | VAI-VI
BZ1T
5129 |IPC 65 F |LELIVELDIA
BZ1T ~
5132 | MALS 62 F |RUASAOQ LUIS, 146
BZ1T
5134 | MFP 43 F | VACARIA
BZ1T
5135 |FRS 65 M | MORRINHOS
BZ1T
5138 |JFG 59 M | VACARIA
BZ1T
5139 | AFS 57 F |SEDE
BZ1T
5140 |PGO 70 F | VACARIA
BZ1T
5141 |SPR 68 M | VACARIA
BZ2T 385 EFV 65 F |RUAT CELESTINO DE SOUZA
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BZ2T

418 FLG 64 F | MAMONAS
BZ2T ]

548 JCJ 46 F | TAMANDUA
BZ2T

683 JPS 61 M | VAI-VI
BZ2T

745 LLS 49 F | RUA 15 DE NOVEMBRO
BZ2T

776 LAG 63 M | MAMONAS
BZ2T

871 MAFG 36 F | SANTANA
BZ2T

1002 | MIDM 52 F | VACARIA
BZ2T

1015 | MJGM 62 F | RUAN SENHORA DA LAPA,20
BZ2T

1294 | PCS 63 F | RUA APAULINO PRATES,125
BZ2T

1315 | PDS 56 M |ROSARIO
BZ2T

1347 |RNT 42 F | FUNIL
BZ2T

1453 | VLA 52 M | MARIMBONDO
BZ2T

1631 | MCAM 58 F | MAMONAS
BZ2T

1777 | AGA 55 F |RUAR BATISTA DE MOURA, 92
BZ2T

1804 | IGMS 61 F |RUA DOM CARLQS, 80
BZ2T

1875 | AGS 61 F |BEIRADORIO
BZ2T

1958 | MMC 68 F | MALHADA BRANCA
BZ2T

2362 | MCVA 49 F |PAIOL
BZ2T

2411 |EMN 53 M | BURITI
BZ2T

2439 |GEC 55 M | BURITI
BZ2T

2557 | EFS 48 F | CURRAL NOVO
BZ2T .

2713 | MACJ 50 F | TAMANDUA
BZ2T

2777 |LGG 48 F | BARBOSA DO MEIO
BZ2T

2778 |NFN 56 F | VACARIA
BZ2T

2984 | GAS 58 F |ROSARIO
BZ2T

3121 | APS 43 M | VACARIA
BZ2T

3527 |CAAJ 50 M | RUA INACIO MURTA, 52
BZ2T

3553 | MAPN 59 F | ONCA DO MEIO
BZ2T

3555 | AEC 45 F | SANTANA
BZ2T

3557 | MAET 57 F | SANTANA
BZ2T

3603 | CCBS 64 F |SEDE - BELA VISTA
BZ2T

3635 |JPS 59 F | MARIMBONDO
BZ2T

3637 |JLP 70 M | MARIMBONDO
BZ2T

3638 |IPD 59 M | MARIMBONDO
BZ2T

3639 | FLA 68 F | MARIMBONDO
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BZ2T

3645 | AGS 63 M | ONCA DO MEIO
BZ2T

3701 | SGS 66 M | BRAVO
BZ2T

3719 | JCP 52 M | BRAVO
BZ2T

4013 | ALSA 47 F | CORREGO BONITO
BZ2T

4022 | CBO 52 M | RUA J FERREIRA DE OLIVEIRA
BZ2T

4023 | MCPS 51 F | CURRAL NOVO
BZ2T

4206 | MAP 50 F | VACARIA
BZ2T

4207 | CMS 46 F | VACARIA
BZ2T

4322 | ZGS 17 F | SEDE - NOVO HORIZONTE
BZ2T

4571 | LM 17 F |SEDE
BZ2T

4650 | APF 51 M | PIEDADE
BZ2T

4742 | APS 44 M | VACARIA
BZ2T

5007 | JLS 47 M | SANTANA
BZ2T

5011 | DJD 65 M | RUA RUFINO SIQUEIRA, 70
BZ2T

5017 |CAC 48 M |ROSARIO
BZ2T

5025 |JAC 56 M | BARBOSA
BZ2T

5040 |LDF 45 M | VACARIA
BZ2T .

5052 | JHVS 54 M | GRAVATA
BZ2T

5053 | MECB 47 F | MALHADA BRANCA
BZ2T

5103 | JPA 46 M | BRAVO - PIEDADE
BZ2T .

5105 | MARJ 63 F | RUAPARA, 169
BZ3T 116 ARS 50 F |ROSARIO
BZ3T

130 AFM 61 F |RUA URUGUAI
BZ3T

249 CMS 58 F | VACARIA
BZ3T .

289 DCA 58 F |RUAJOSE COBURE
BZ3T

296 DPS 63 F |ROSARIO
BZ3T

666 JMM 59 M | BRAVO
BZ3T

672 JNP 44 M | VACARIA
BZ3T

1267 |NMBP 61 F | RUA BAHIA, 228
BZ3T

1362 | SAG 48 F | VACARIA
BZ3T

1405 |SFP 62 F | VACARIA
BZ3T ;

1454 | VCJ 55 M | TAMANDUA
BZ3T

1565 |DC 61 F | ROSARIO
BZ3T

1745 | JAP 58 F | BARBOSA
BZ3T

1833 | MOS 58 F | VACARIA
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BZ3T

1870 |VVR 62 F | PACHECOS
BZ3T

2020 | MPF 59 F | LAGOINHA
BZ3T

2102 | GFSG 56 F | CURRAL NOVO
BZ3T

2145 |MAM 56 F | BARBOSA
BZ3T

2190 |AGC 53 F | SANTANA
BZ3T

2201 | MECS 55 F |BRAVO
BZ3T

2489 | JFS 55 M | RUATIBERIO RAMOS, 54
BZ3T

2501 | MAA 51 F |LIMOEIRO
BZ3T

2522 |LFO 65 F | ALMAS
BZ3T

3000 |OSC 50 M |TUMTUM
BZ3T

3007 | MCAR 57 F | RUA ARACUAI, 302
BZ3T N

3057 |VPND 64 F | RUAIPE, 27
BZ3T .

3066 | FSP 48 F | GRAVATA
BZ3T

3146 | MRA 62 F | RUA BONFIM, 243
BZ3T

3578 | MAPN 58 F | ONCA DO MEIO
BZ3T ~

3627 | HSL 46 M | CANSANCAO
BZ3T

3707 | MSSM 57 F |RUATIRADENTES
BZ3T .

4008 |JMLO 55 M | GRAVATA
BZ3T .

4312 |ACD 52 M | SAPE
BZ3T

4500 | GGS 47 F | MAMONAS
BZ3T

4528 | MCS 57 M | SANTANA
BZ3T

4532 | MGA 52 F | RUA SALVADCR, 41
BZ3T

4539 | JRST 58 M | SANTANA OU R PAULO DIAS
BZ3T

4551 | MVMF 49 F | ROSARIO DE BAIXO
BZ3T

4568 | MTPS 65 F | RUA CORONEL MURTA, 90
BZ3T

4602 | CALJ 46 M | SANTARITA
BZ3T

4641 | NPQB 44 F | PIEDADE
BZ3T

4644 | SMD 51 M | BRAVO
BZ3T

4646 | RAP 46 F | PIEDADE
BZ3T

4647 | VMD 40 M | PIEDADE
BZ3T

5016 | MAQ 49 F |ROSARIO DE CIMA
BZ3T

5036 | DAM 47 F | VACARIA
BZ3T

5038 | MFD 53 F | VACARIA
BZ3T ~

5056 | JAAJ 46 M | CANSANCAO
BZ3T ~

5062 |RLS 64 M | CANSANCAO




BZ3T

5063

MEGS

51

CANSANCAO
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BZ3T

5067

FXS

69

TUM TUM
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Nome: _ REG:
Cod | CLINICA - Sintomas e sinais Data 1 Data 2 Data 3 Data 4
/ / I I
001 | Dispneia em repouso
002 | Dispneia aos esforcos
003 | PalpitagBes em repouso
004 | PalpitagBes aos esforcos
005 | Dor precordial em repouso
006 | Dor precordial aos esfor¢os
007 | Perda da consciéncia
008 | Arritmia a ausculta
009 | Desdobramento de B1
010 | Desdobramento de B2
011 | Sopro sistolico
012 | Sopro diastolico
013 | Hiperfonese de bulhas
014 | Hipofonese de bulhas
015 | Disfagia
016 | Pirose
017 | Odinofagia
018 | Regurgitacdo ativa
019 | Regurgitacdo passiva
020 | Obstipacdo intestinal de 5 a 10 dias
021 | Obstipacdo intestinal > 10 dias
022 | Uso de laxativo ocasional
023 | Uso de laxativo obrigatoério
024 | Cirurgia de megaesdfago
025 | Cirurgia de megacolon
Céd | SANGUE - Sorologia
Namero do soro
026 | Imunofluorescéncia indireta
027 | ELISA recombinante
028 | Grupo sistema ABO
029 | Fator Rh
Cod | SANGUE - Parasitemia
030 | Reacdo em cadeia da polimerase - PCR
031 | Hemocultura
032 | Xenodiagndstico

Cdd. = cddigo; S =sim, N = ndo, NI = ndo investigado, PO = positivo, NE = negativo, DU = duvidoso
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Nome: REG:
Cdd | SANGUE - Hemograma Data 1 Data 2 Data 3 Data 4
/ / T T

Data do exame

033 | Hemacias

034 | Hemoglobina

035 | Hematdcrito

036 | Leucdcitos

037 | Eosindfilos

038 | Basofilos

039 | Linfécitos

040 | Mondcitos

041 | Mieldcitos

042 | Metamielécitos

043 | Bastonetes

044 | Segmentados

045 | Neutrdfilos

046 | Plaquetas

Céd | ECOCARDIOGRAMA

047 | Normal

048 | Anormal

049 | Fracdo de ejecdo

050 | Funcdo sistélica global

051 | Funcdo segmentar de VE

052 | Hipocinesias

053 | Acinesias

054 | Discinesias

055 | Aneurisma apical

056 | Aneurisma septal

057 | Aneurisma de VE de parede...

058 | Funcéo diastolica de VE

059 | Vélvula mitral

060 | Vélvula adrtica

061 | Valvula triscipide

062 | Vélvula pulmonar

063 | Aorta

064 | Outros

S =sim, N =ndo, NI = ndo investigado
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Nome: REG:

Cdéd | ELETROCARDIOGRAMA Data 1 Data 2 Data 3 Data 4
/ / T T

065 | Normal

066 | Anormal

067 | Bradicardia (FC < 55 bpm)

068 | Alteracdo primaria da repol ventricular

segmentar

069 | Alteracdo primaria da repol ventricular difusa

070 | Fibrilag&o atrial

071 | Flutter atrial

072 | Baixa voltagem do QRS em:

073 | Blogueio AV grau |

074 | Blogueio AV grau Il Mobitz...

075 | Blogueio AV grau Il

076 | Blogueio de RD grau |

077 | Blogueio de RD grau Il

078 | Blogueio de RD grau IlI

079 | Blogueio de RE grau |

080 | Blogueio de RE grau Il

081 | Blogueio de RE grau Ill

082 | Hemiblogueio anterior esquerdo

083 | Extra-sistole supraventricular

084 | Extra-sistole ventricular isolada (até 2 / 60 s)

085 | Extra-sistole ventricular frequente (> 2 / min)

086 | Extra-sistole ventricular polimérfica

087 | Extra-sistole ventricular bigeminada

088 | Extra-sistole ventricular trigeminada

089 | Extra-sistole ventricular aos pares

090 | Extra-sistole ventricular em salvas

091 | Sobrecarga atrial direita

092 | Sobrecarga atrial esquerda

093 | Sobrecarga ventricular direita

094 | Sobrecarga ventricular esquerda

095 | Zona eletricamente inativa em...

096 | Intervalo PR

097 | Intervalo QT

098 | Eixo de QRS

099 | Outra

Cod | FORMA CLINICA

100 | Auséncia de cardiopatia

101 | Cardiopatia grau I, 11, 11 ou IV

102 | Megaesdfago grau I, I1, 11l ou IV

103 | Megacdlon

S =sim, N =ndo, NI = ndo investigado
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Nome: REG:
Cdéd | ANTROPOMETRIA E SINAIS VITAIS Data 1 Data 2 Data 3 Data 4
/ / T T

104 | Pesoem Kg

105 | Alturaemcm

106 | IMC

107 | Presséo arterial normal

108 | Hipertensdo arterial

109 | Hipotenséo arterial

Cdéd | TRATAMENTO COM BZD - ROCHAGAN

110 | Primeiro (p), segundo (s), terceiro (t)

111 | Completo

112 | Incompleto

Céd | EFEITOS COLATERAIS

113 | Nenhum

114 | Dores no corpo

115 | Febre

116 | Indisposi¢do

117 | Dor na cabega

118 | Coceira no corpo

119 | Manchas no corpo ou petéquias

120 | Dor na garganta

121 | Perda do apetite

122 | Dor no estomago

123 | Dor abdominal

124 | Enjoos

125 | Vomitos

126 | Diarreia

127 | Perda do sono

128 | Formigamento nos bracos e maos

129 | Formigamento nas pernas e pés

130 | Emagrecimento

131 | Outro

132 | Suspendeu o medicamento

Cdéd | OUTROS MEDICAMENTOS
ASSOCIADOS

133 | Néo

134 | Sim

135 | Anti-hipertensivos

136 | Diuréticos

137 | Hipoglicemiantes

138 | AAS

139 | Estatinas

140 | Outros

S =sim, N =ndo, NI = ndo investigado
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Impacto da repeticdo do tratamento com benznidazol na resposta imune humoral,
parasitemia e cardiopatia de pacientes portadores da doenga de Chagas cronica de
Virgem da Lapa, Vale do Jequitinhonha,MG.

Pesquisador: JOSE BORGES PEREIRA

Area Temitica:

Versdo: 3

CAAE: 12216512.5.0000.5248

Instituicdo Proponente: Fundagdo Oswaldo Cruz - FIOCRUZ/IOC
Patrocinador Principal: Fundagdo Oswaldo Cruz - FIOCRUZ/IOC

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 304.607
Data da Relatoria: 17/06/2013

Apresentacéo do Projeto:

O tratamento etiolégico convencional da doenga de Chagas crénica em adultos com o uso de benznidazol
ou nifurtimox por 60 dias consecutivos na dose de 5mg/kg/dia tem apresentado resultados considerados
insatisfatérios, caracterizados pelo percentual de cura inferior a 10% a curto ou longo prazo de seguimento,
indicando a necessidade de que novas estratégias terapéuticas devem ser testadas, na perspectiva de que
os resultados produzam melhor qualidade de vida aos portadores da infecg@o pelo Trypanosoma cruzi. Para
isso, de uma coorte de 1.350 chagasicos cronicos de Virgem da Lapa-MG composta entre 1976 e 2011,
considerando os limites da capacidade técnico-laboratorial para realizar o trabalho, foram sorteados, para o
presente estudo (empregando a tabela de numeros aleatérios), 150 pacientes de ambos os géneros, com
idades de 40 a 60 anos, sem cardiopatia ou portadores de cardiopatia leve. Desses 150 pacientes
selecionados para o presente estudo foram compostos trés grupos, também por sorteio: CH1T (50 pacientes
que receberdo um tratamento com BZD em 2013), CH2T (50 pacientes que receberdo dois tratamentos com
BZD em 2013 e 2014) e CH3T (50 pacientes que receber&o trés tratamentos com BZD em 2013, 2014 e
2015).

No seguimento sera feito o monitoramento anual da resposta imune humoral através da medida dos niveis
séricos da Ig G anti-T.cruzi pelos testes sorolégicos de imunofluorescéncia indireta e
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ensaio imunoenzimatico ELISA, da parasitemia através de hemocultura e reagdo em cadeia da polimerase e
da cardiopatia através de exame clinico, eletrocardiograma de repouso e ecocardiograma, além da
avaliagdo da fungdo hepatica e renal para o controle de possiveis efeitos colaterais durante o uso do
benznidazol

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

1. Avaliar a resposta imune humoral, a parasitemia e a cardiopatia em pacientes chagdasicos cronicos, apos
um e trés tratamentos com benznidazol (5 mg/Kg/dia, 60 dias consecutivos/ano).

2. Estimular a criagdo de uma associagéo de portadores de doenca de Chagas de Virgem da Lapa, com
abrangéncia para o Vale do Jequitinhonha e que sirva de modelo para a criagdo de associagdes em outras
areas endémicas, assim como de fator determinante da inclus@o social e politica desse grupo populacional.

3. Gerar um protocolo de assisténcia e controle do tratamento etioldgico da doenga de Chagas crénica, com
base na estratégia proposta no presente trabalho, que possa ser empregado na rede de satde.

Objetivo Secundario:
1.1. Determinar a variagédo dos niveis séricos de Ig G anti-T. cruzi através dos testes de imunofluorescéncia
indireta (IF1) e ensaio imunoenziméatico (ELISA), em pacientes chagésicos crénicos submetidos a um, dois e
trés tratamentos com benznidazol.

.
1.2. Determinar a variagao qualitativa da parasitemia através da reagdo em cadeia da polimerase (PCR) e
hemocultura, em pacientes chagasicos cronicos submetidos a um, dois e trés tratamentos com benznidazol.

1.3. Determinar o percentual de evolugéo clinica e eletrocardiografica em pacientes chagésicos crénicos
submetidos a um, dois e trés tratamentos com benznidazol.

1.4. Correlacionar os niveis de Ig G anti-T. cruzi e da parasitemia com a evolucédo da cardiopatia
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em fungdo do nimero de tratamentos com benznidazol.

1.5. Determinar indice de negativagé@o sorologica e parasitolégica em pacientes chagasicos cronicos
submetidos a um, dois e trés tratamentos com benznidazol.

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Diante dos demais exames, aos quais os participantes serdo submetidos ndo foram identificados riscos, até
o momento. O uso do benznidazol (rochagan), em algumas pessoas, pode acarretar efeitos colaterais como
reacgdo do tipo coceira, manchas avermelhadas ou papulas, dorméncia nas pernas e nas méos e redugéo do
numero de globulos brancos. Todos esses efeitos seréo controlados pela equipe do projeto e do programa
de saude da familia.

Beneficios:
O tratamento com benznidazol podera produzir beneficio pessoal estabilizando o processo de progressdo
da cardiopatia crénica, afora a geragdo do conhecimento que podera ser estendido para outras areas.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto esta suficientemente claro em seus propositos e devidamente fundamentado. E do Grupo lll, e,
portanto, ndo necessita de submissao 8 CONEP antes de ser iniciado. Nessa terceira vers&o do projeto, a
pesquisadora responsavel incluiu os documentos solicitados no primeiro parecer.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatéria:

Os seguintes documentos foram avaliados:

- Folha de rosto

- Projeto no formato da PB

- Cronograma

- TCLE revisado.

- Orgamento do estudo.

- Carta de colaboragao ou anuéncia das instituicdes participantes no estudo;
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Recomendacgoes:
Apresentar relatorios parciais (anuais) e relatério final do projeto de pesquisa é responsabilidade indelegavel
do pesquisador principal.

Qualquer modificagdo ou emenda ao projeto de pesquisa em pauta deve ser submetida a apreciagéo do
CEP Fiocruz/IOC.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Oswaldo Cruz (CEP FIOCRUZ/IOC), de
acordo com as atribuicées definidas na Resolugdo CNS 196/96, manifesta-se pela aprovacéo do projeto de
pesquisa proposto.

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nzo

Consideragées Finais a critério do CEP:

O sujeito de pesquisa ou seu representante, quando for o caso, devera rubricar todas as folhas do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE apondo sua assinatura na ultima pagina do referido Termo.

O pesquisador responsavel devera da mesma forma, rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido- TCLE apondo sua assinatura na ultima pagina do referido Termo.
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Asslnaaor por:

José Henrique da Silva Pilotto
(Coordenador)
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ANEXO 4. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto: Impacto da repeticdo do tratamento com benznidazol na resposta imune
humoral, parasitemia e cardiopatia de pacientes portadores da doenga de Chagas
cronica de Virgem da Lapa, Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais.

Responsaveis: Dr. José Borges Pereira, médico, CREMERJ 52 31485-4, Patricia Lago
Zauza, biomédica, CRBM 5987

Sr (a) , Como
voluntario(a), esta sendo convidado(a) para participar do presente projeto de pesquisas
que tem como objetivo observar o impacto da repeticdo do tratamento com Rochagan
(RCH) na evolucdo da cardiopatia em pessoas soropositivas para doenca de Chagas
crénica sem cardiopatia inicial ou com cardiopatia leve, selecionadas segundo 0s
critérios sugeridos no Consenso publicado pelo Ministerio da Saude do Brasil em 2005,
para esse tipo de tratamento. Para avaliar o impacto da repeticdo do tratamento, serdo
compostos, trés grupos de estudo: BZ1T com 50 pessoas que receberdo tratamento com
RCH em 2013, BZ2T com 50 pessoas que receberdo tratamentos com RCH em 2013 e
2014 e BZ3T com 50 pacientes que receberdo tratamentos com RCH em 2013, 2014 e
2015. O (a) Sr (a) definird seu grupo de participacdo, através de sorteio simples,
retirando da urna uma etiqueta com a identificacdo do grupo ao qual pertencera. A urna
contera 50 etiquetas de cada grupo. A aceitagdo ou permanéncia na pesquisa sera
inteiramente voluntaria, podendo sair do projeto a qualquer tempo ou recusar-se a
realizar qualquer procedimento, sem nenhum prejuizo a sua pessoa. Para cada
tratamento anual esta previsto o uso do Rochagan por 60 dias consecutivos, via oral, na
dose de 5 mg/Kg/dia, dividida em tomadas 12/12 horas, ndo ultrapassando 350 mg/dia.

Problema de saude. A doenca de Chagas é causada pelo parasito chamado
Trypanosoma cruzi, transmitido principalmente pelas dejecdes (fezes e/ou urina)
eliminadas durante a picada dos insetos chamados de barbeiros. As pessoas que
adquirem esse parasito podem desenvolver doenca no coracdo, eséfago e intestinos,
com elevado risco de morte. Sabe-se que o benznidazol (Rochagan) tem elevada
eficadcia no tratamento desse parasito na fase inicial ou aguda da doenga de Chagas,
porém tem pouca eficacia durante a fase tardia ou crénica, mesmo assim o consenso de
especialistas indica seu uso seletivo, na expectativa de produzir beneficios aos usuarios.
Ainda é pequeno o conhecimento sobre esses beneficios, ao longo prazo, apds o uso do
benznidazol. Com a intencdo de contribuir para ampliar esse conhecimento estamos
propondo esse estudo.

Procedimentos: Para realizar este estudo estdo programados o0s seguintes
procedimentos/ano de 2013 a 2016: avaliacdo clinica com a medida da pressao arterial,
exame fisico e anamnese cardiovascular, obtencdo de eletrocardiograma de repouso e
ecocardiograma, coleta de 30 mL de sangue venoso com sistema vacutainer, estéril e
descartavel, destinados a pesquisa do T. cruzi pela técnica da reacdo em cadeia da
polimerase e hemocultura e a pesquisa de anticorpos anti-T. cruzi, através dos testes
sorologicos de imunofluorescéncia indireta, hemaglutinacdo indireta e ELISA. Apds
esse periodo do projeto, 0 acompanhamento se dara pelo sistema de saide municipal de
acordo com a sua necessidade clinica. O diagnostico de alteracGes clinicas determinara
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ou tratamento por nds ou o encaminhamento para servicos especializados da rede
publica de saude.

Beneficios: O (a) Sr (a) poderd ndo obter qualquer beneficio pessoal, contudo, o
conhecimento adquirido poderd beneficiar outras pessoas no futuro. Para isso as
informacdes obtidas serdo transmitidas na forma de publicacGes cientificas, mantendo-
se 0 anonimato dos participantes. Os resultados dos exames e dos beneficios serdo
fornecidos diretamente ao Sr (a) no decorrer das pesquisas e acompanhamento na forma
de copias ou originais, assim como serdo oferecidas novas prescricbes e medicamentos
ao ser identificado o fracasso terapéutico ou de que a repeticdo do tratamento produz
mais beneficios do que um Unico tratamento. Durante e apds o uso do medicamento o
acompanhamento clinico e laboratorial sera feito pela nossa equipe e o servigo de saude
da prefeitura municipal de Virgem da Lapa por todo o tempo que necessitar.

Inconvenientes: no local da veia puncionada poderd ocorrer dor e/ou hematoma
(rouxidao) por 3 a 5 dias. O uso do benznidazol (Rochagan), em algumas pessoas, pode
acarretar efeitos colaterais como reacdo alérgica na pele do tipo coceira, manchas
avermelhadas ou papulas, dorméncia nas pernas e nas maos e reducdo do nimero de
globulos brancos. Todos esses efeitos sé@o controlaveis pelos médicos responsaveis pelo
tratamento, 0s quais estardo disponiveis para consultas a qualquer momento necessario.

Riscos potenciais: diante dos demais exames, aos quais o (a) Sr (a) sera submetido néo
foram identificados riscos, até 0 momento.

Declaro estar ciente do inteiro teor deste termo de consentimento, decidindo
participar desse projeto de pesquisas, depois de formular perguntas e ter recebido
respostas satisfatdrias, estando ciente de que poderei voltar a fazé-las a qualquer tempo.
Assino ou coloco minha impressao digital, estando ciente de que uma cdpia desse termo
ficard comigo e outra arquivada no Laboratorio de Doencas Parasitarias do Instituto
Oswaldo Cruz, no Rio de Janeiro, Av. Brasil, 4365, CEP 21.040-360.

Assinatura ou impressao digital do voluntario:

Endereco

Data: [ [

Testemunhas:

1 RG
2 RG

Assinatura do médico responsavel: Dr. José Borges Pereira

(Tel: 21 9911 2648, 21 8897 9413 e 21 38229413).



