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Objetivos

Quais sdo os medicamentos utilizados no tratamento etiolégico da DC
Qual a dose, via, intervalo de tempo e duracao do tratamento
Como fazer o acompanhamento do paciente
Como monitorar e identificar os eventos adversos
Como fazer o manejo clinico dos eventos adversos
Quando indicar o tratamento etiologico na DC

Por que tratar a forma crénica da DC
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Apenas duas drogas disponiveis ho mercado

| Nifurtimox (1969) Benzonidazol (1971)
Produzido pela Bayer (El Salvador)  produzido pelo: LAFEPE (BR) e ELEA (AR)
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O Benzonidazol e o Nifurtimox néo estao disponiveis no mercado farmacéutico, devendo ser
solicitado diretamente ao Ministério da Saude por intermédio do Grupo técnico de doenca de
Chagas da SVS




Benzonidazol é a droga de primeira escolha no Brasil

Uso Adulto Uso Pediatrico

et | LAFEPE BENZNIDAZOL - 12,5 mg
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Benzonidazol - Posologia

Via Oral

Dose do Benzonidazol:

- adultos: 5 a 7 mg/kg/dia

- criancas: 7 a 10 mg/kg/dia

DOSE MAXIMA DE 300ma/d

Intervalo: 12/12h ou 8/8h
Periodo de tratamento: 60 dias

OBS: Pacientes com mais de 60 quilos, acrescentar 1 dia por quilo a mais (ex:
paciente de 70 quilos trata por 70 dias) com limite de até 80 dias (a partir de 80
quilos, todos tratam 80 dias)

(Nifurtimox € indicado em caso de intolerancia ao benzonidazol)



ANTES DE INICIAR - TEMPO ZERO

Benzonidazol - Acompanhamento

CONSULTA

DIA 8

DIA 10

COLETA DE EXAMES

CONSULTA

SOLICITAGAO DE HEMOGRAMA

HEMOGRAMA

SOLICITAGAO DE HEPATOGRAMA

HEPATOGRAMA

SOLICITACAO DE UREIA / CREATININA

UREIA / CREATININA

AVALIAGAO DE EXAMES
LABORATORIAIS + SOLICITACAO DE
NOVOS EXAMES

AVALIACAO DERMATOLOGICA

APLICACAO DE SCORE DE RISCO DE RAMs

SOROLOGIA QUANTITATIVA (IFI, ELISA -IR)

XENODIAGNOSTICO INDIRETO

PCR QUALITATIVO

ECG CONVENCIONAL COM D2 LONGO

ECOCARDIOGRAMA BIDIMENSIONAL

| AvALIACAO DERMATOLOGICA |

| AVALIACAO HEMATOLOGICA |

AVALIAGAO DE POSSIVEL SUSPENSAO
DO TRATAMENTO

DIA 28

DIA 30

COLETA DE EXAMES

CONSULTA

HEMOGRAMA

HEPATOGRAMA

UREIA / CREATININA

AVALIAGAO DE EXAMES
LABORATORIAIS + SOLICITAGAO DE
NOVOS EXAMES

AVALIACAO DERMATOLOGICA

AVALIACAO HEMATOLOGICA

AVALIACAO NEUROLOGICA

AVALIAGAO DE POSSIVEL SUSPENSAO DO
TRATAMENTO




DIA 43

Benzonidazol - Acompanhamento

COLETA DE EXAMES

DIA 45

CONSULTA

DIA 58

HEMOGRAMA

COLETA DE EXAMES

DIA 60

HEPATOGRAMA

UREIA / CREATININA

AVALIAGAO DE EXAMES LABORATORIAIS
+ SOLICITAGAO DE NOVOS EXAMES

CONSULTA

HEMOGRAMA

HEPATOGRAMA

UREIA / CREATININA

AVALIACAO NEUROLOGICA

AVALIAGAO DE POSSIVEL SUSPENSAO DO
TRATAMENTO

FIM DO TRATAMENTO OU
CONTINUACAO DO
ACOMPANHAMENTO CLINICO, CASO O
TEMPO DE USO DO BENZONIDAZOL
EXCEDA 60 DIAS

COLETA DE EXAMES

SOROLOGIA QUANTITATIVA(IFI, ELISA -IR)

XENODIAGNOSTICO INDIRETO

PCR QUALITATIVO




Benzonidazol - Eventos Adversos

Sintoma Inespecificos
Cefaleia, Nauseas, Dispepsia, Dor Abdominal

Sintomaticos



Benzonidazol - Eventos Adversos

Dermatite

Muito comum (30% a 50%)
Carater benigno na maioria dos casos
Mais comum no sexo feminino

Normalmente surge entre o 7° e 0 10° dia de tratamento



Benzonidazol - Eventos Adversos

Dermatite
(apresentacoes mais comuns)

Prurido e Descamacao
Exantema Maculopapular

Eritema Polimorfico nao bolhoso



Benzonidazol - Eventos Adversos

Exantema Maculopapular




Benzonidazol - Eventos Adversos

Eritema Polimorfico




@ Benzonidazol - Eventos Adversos

Uticarias, Edema de Quincke e Steve-Johnson
(Sinais de Gravidade)
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Benzonidazol - Eventos Adversos

Manejo das reacdes dermatoldgicas

Formas Leves
- Manter o tratamento; anti-histaminicos; lo¢coes hidratantes

Formas Moderadas
- Manter o tratamento; associar corticoide (prednisona), 20mg/d

Formas Graves
- Suspender o tratamento; internagao hospitalar




Benzonidazol - Eventos Adversos

Depresséo da Medula Ossea

Neutropenia

(meutrophils below normal range in blood)

Tempo Dependente

Neutrophil

R ,
@ @ Reversivel

Normal Neutropenia
Neutrophils normal range Neutrophils below normal range




Benzonidazol - Eventos Adversos

Depresséo da Medula Ossea

Manejo
TABELA 51.1 Classificacao das neutropenias Hem Og rama seman al
Neutrofilos/pL Classificacao
1,500 2 1.000 Leve Neutropenia leve - Manter o
1.000 a 500 Moderada
< 500 Grave tratam entO

Neutropenia moderada ou
grave - Suspender o
tratamento



Benzonidazol - Eventos Adversos

Neurite Periférica

Dose e Tempo dependente
Os sintomas iniciam-se, habitualmente, apds o 30° dia de tratamento
Pode ocorrer apds o término do tratamento

Diagnastico clinico

Confirmacao com Eletroneuromiografia de MMII



Benzonidazol - Eventos Adversos

Neurite Periférica

Manejo
Suspenséao do Tratamento

Iniciar: Gabapentina ou Pregabalina
e/ou Amitriptilina



Benzonidazol - Eventos Adversos

Raros: Ageusia, Hepatite, Nefrite

Manejo
Leve: Manter tratamento
Moderado a Grave: Suspender tratamento




Tratamento Etioldgico

Nifurtimox - Quando utilizar?

Presenca de eventos adversos graves ao benzonidazol
Doenca de Chagas Aguda ou Crdnica Reativada por imunossupressao
Apresentacao: comprimidos de 120 mg e 30 mg
Dose

Adultos 10 mg/kg/dia — via oral em 3 tomadas diarias por 60 dias
Criancas 15 mg/kg/dia — via oral em 3 tomadas diarias por 60 dias



@ Tratamento Etiologico
Nifurtimox — Eventos Adversos

Inespecificos
Nauseas; Vomitos; Dor abdominal; Diarreia; Cefaleia
Especificos
- Perda de apetite — Emagrecimento
- Mialgia
- AlteracOes Neuropsiquiatricas: Sonoléncia; Insonia;

Tonteira; Vertigem; Depressao, Ansiedade.

- Alterac6es hematoldgicas: Anemia ou Plaquetopenia

- Reaclbes alérgicas dermatologicas: Prurido; Dermatite (frequentes); edema de
Quincke; edema de glote por anafilaxia (raro)



Tratamento Etiologico

Se a incidéncia de eventos adversos é
frequente, por que entao utilizar estes
medicamentos?



Journal of 0 i
J Anitirrvcrob Chemother 2012, 67: 12681 -1266 Antlm.mb'al 50 /0 d O S p aC I entes

dor10,1093/joc/dks027 Advance Access publication 13 Februory 2012 Chemothempy ap resen taram even to ad verso

Safety of benznidazole use in the treatment of chronic Chagas’ disease 1

Alojondro M. Hasslocher-Moreno, Pedro E. A. A. do Brasil, Andrea S. de Sousa, Sergio 5. Xavier,

Moyaro C. Chambela and Gilberto M. Sperondio da Sitva® 30% dos paC|enteS
Suspenderam o tratamento

Inter ruption
of tregtment

Code WHO - ART dass yes no n %

100 skn ond appendoge disorders 33 17 50 263 0 .

600 gostrointestingl system disorders 10 B 18 895 10 A) d O S p a-C I en tes
410 centrd and peripherd nérvous system disorders 7 3 10 53

1810 bodyos o whole—generd disorders. 2 4 6 32 apresentaram eventos adversos
433 speciol serses other, disorders 3 0 3 16

1220 white call and reticuloendothelial system 2 0 2 1.1 m O d erad O S a‘ g raves
431 vision disorders 0 1 1 05

200 musculoskeietal system disorders 0 | i 05

420 QutonomiIc Nervous system disorders 1 0 1 05

1830 resistonce mechonism disorders 1 0 1 05

Does rot apply ADRs doubtful/improbable 0 97 97 511

Totd 59 131 190 100

70% dos pacientes completaram
o tratamento




Tratamento Etiologico

E possivel prever os eventos adversos?



Antimicrobial Agents A Clinical Adverse Drug Reaction
and Chemotherapy Prediction Model for Patients with Chagas
Disease Treated with Benznidazole

Gilberto Marcelo Sperandio da Silva, Mauro Felippe Felix
Mediano, Pedro Emmanuel Alvarenga Americano do Brasil,
Mayara da Costa Chambeila, Joyce Almeida da Silva,
Andrea Silvestre de Sousa, Sergio Salles Xavier, Andrea
Rodrigues da Costa, Roberto Magalhaes Saraiva and
Alejandro Marcel Hasslocher-Moreno

Antimicrob. Agents Chemother. 2014, 58{11):6371. DOL:
10.1128/AAC.02842-14.

Published Ahead of Print 11 August 2014,

TABLE 4 Logistic regression model of overall ADRs to BZN

) ) Variable g* Wald Pvalue OR* 95%CI
Maior risco de evento adverso Female sex 105 1056  0.001 286  1.52-5.40
com benzonidazol Graduated from 071 472 003 203 1.07-3.84
elementary school
- Mulheres Age (r) | . .
20-40 0.90 0.93 0.336 245 0.40-15.11
=>40 035 000 0.57 L4 0.15-7.11
- Brancas o
Mulatto 173 435 0037 565  1.11-28.72
Whi 60 38 047 . 02-24.05
- Adultos Jovens (20 - 40 anos) oo e

* Coefhicient.

* OR. odds ratio.

“ C1, conhdence nterval (the ORs and 95% Cls are derived from stepwise multivariate
-’ logistic regression),



Tratamento Etiologico

Quando tratar?

!

Diretrizes para o tratamento etiologico da
doenca de Chagas



Tratamento Etiologico

para el diagnostico P—
- LOmesQ0 - g

y el tratamiento CO N IT E Incorporagio de

Tecnologias 1o SUS

de la enfermedad de

Protocolo Clinico e Diretrizes

OPAS - 2018
9 Terapéuticas Doenca de Chagas
Informe especial r—
Outubro/2018
Sintesis de evidencia: Guia para el diagnastico y el N2 397
MS - 2018

tratamiento de la enfermedad de Chagas

Organizacidn Panamoricana de la Salud'

Rev Panam Salud Publica 44, 2020



@ Tratamento Etiologico
Nivel de Recomendacao — DC Cronica

Recém-Natos e criangcas — Mandatorio

Imunossuprimidos assintomaticos com alta parasitemia - Fortemente Recomendado

Mulheres em idade fértil — Fortemente Recomendado

Adultos jovens na Forma Indeterminada — Recomendado

Adultos na Forma Cardiaca sem disfunc&o ventricular < 50 anos — Recomendado

Adultos > 50 anos na Forma Indeterminada — Ndo Recomendado

Adultos na Forma Cardiaca com disfungéo ventricular — Ndo Recomendado

Gravidas — Desaconselhavel (Nao Tratar)




Tratamento Etiologico

Por que tratar a Forma Cronica da DC?



@ Tratamento Etiologico
RN, Criancas e Adolescentes

Longitudinal follow up of serological response
in children treated for Chagas disease

Guillermo Moscatelli'#*, Samanta Moroni'#, Facundo Garcia Bournissen'?,
Nicolas Gonzalez', Griselda Ballering', Alejandro Schijman’, Ricardo Corral',
Margarita Bisio', Héctor Freili]’, Jaime Altcheh'*

PLOS Neglected Tropical Diseases | hitps//dol org 10,1371 Jownal pnid 0007668 August 29, 2019

Response in children treated for Chagas

SURVIVAL CURVE FOR IMHA TITERS ~ T CRUZI LYSATE

AGE GROWP
= Under J morfe
= 2 oot - 3 yeans

forvival

= 2yean - 12 yeay
Over 12 yuars

MONTHS AFTER TREATMENT



@ Tratamento Etiologico
Mulheres em Idade Fertil

Prevention of congenital Chagas disease by Benznidazole treatment in
reproductive-age women. An observational study

Maria G. Alvarez, Carlos Vigliano, Bruno Lococo, Graciela Bertocchi, Rodolfo Viotti

~

32 Benznidazole-

52 Untreated

treated (A)
\
|

42 Children
-
|

0 (0%)
Congenital Chagas

disease cases.

]
-
114 Children
-
|
16 (14%)
Congenital Chagas
disease cases




Tratamento Etiologico
Forma Indeterminada

Histdria natural
Taxas de progressao média para cardiopatia cronica de 1,9% ao ano

ok |OpEen.

Original Investigation | Infectious Diseases
Risk of Chronic Cardiomyopathy Among Patients With the Acute Phase
or Indeterminate Form of Chagas Disease

A Systematic Review and Meta-analysis
Sindhu Chadalawada, MBBS; Stefan Sillau, PhD: Solana Archuleta, BA: William Mundo, BSc, MPH; Mehdi Bandal, BSc; Gabnel Parra-Henao, PhD:

Alforso 1 Rodriguez-Morales, MD, MSc; Wilmer E. Villamil-Gomez. MD; José Antonio Sudrez, MD; Leland Shapiro, MD; Peter ). Hotez MD, PhDD;
Laila Woc-Colburn, MD; Kristen DeSanto, MSLS; Anis Rassi e, MD; Carlos Franco-Paredes, MD; Andrés F. Henao-Martinez. MD

JAMA Network Open. 2020;3(8):e2015072



Tratamento Etioldgico
Forma Indeterminada

Contents lists available at ScienceDirect

EClinicalMedicine

joumal homepage: hitps/ swww. journals. el sevier . com/eciinicalmadicine

Research Paper

Benznidazole decreases the risk of chronic Chagas disease progression
and cardiovascular events: A long-term follow up study

Alejandro M. Hasslocher-Moreno™’, Roberto M. Saraiva“, Luiz H.C. Sangenis®, Sergio S. Xavier?,
Andrea S. de Sousa™”, Andrea R. Costa”, Marcelo T. de Holanda”, Henrique H. Veloso®”,
Fernanda S.N.S. Mendes”, Filipe A.C. Costa‘, Marcio N. Boia“", Pedro E.A.A. Brasil”,

Fernanda M. Carneiro”, Gilberto M.Sperandio da Silva®, Mauro F.F. Mediano®

* Bvandro Chagus Nationol Institute of fectious Disease, Oswaldo Crus Foundation, Rio de fjaneiro, R, Brazil



Tratamento Etioldgico
Forma Indeterminada

(A) Progression from indeterminate to cardiac form (B) Composite of cardiovascular events
Kaplan-Meier Survival Estimates Kaplan-Meier Survival Estimates
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(@ B ONTOS-CHAVE ABORBADGS Tratamento Etl?lquCO na Forma
Cronica

BENEFICIOS
Curar Criancas e Adolescentes

Diminuir Transmissao Congénita
Diminuir Taxas de Progressao para a Cardiopatia

Diminuir Eventos Cardiovasculares

ransmitir ao Paciente na Forma Indeterminada que h3,
sim, Tratamento para a sua doencga
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Formas Clinicas, Prognostico e Tratamento Etiologico e das Complicagdes da Doenca de Chagas

SUGESTAO DE BIBLIOGRAFIAS PARA CONSULTA

S
S %ﬁ%ﬁ . AL
% CONITEC. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas doenca de
Chagas. Relatorio de recomendacéo, 2018.

ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD. Guia para el
diagndstico y el tratamiento de la enfermedad de Chagas.
Organizacion Panamericana de la Salud, 2018.



