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RESUMO

O objetivo deste trabalho é descrever a evolucétroebrdiografica, sorologica e
parasitologica de pacientes com doenca de Chagdésrma indeterminada, tratados
com benzonidazol, comparando-os com um grupo dentle pacientes que nao
receberam tratamento etioldgico. Para determinagadreqiiéncia de surgimento de
alteracOes eletrocardiograficas durante o periedseduimento, os grupos de pacientes
tratados (n = 62) e nao tratados (n = 62) foranemaslos por, em média, 118,3 + 61,7
meses (7333,7 pacientes-meses) e 144,51 + 49 n{B8989,9 pacientes-meses),
respectivamente. A frequéncia de surgimento deaglbes eletrocardiogréaficas foi de
8/62 (12,9%) no grupo tratado e 10/62 (16,1%) ngpgmao tratadop(= 0,400), com
densidades de incidéncia de 1,09 / 1000 pacienésgsre 1,11 / 1000 pacientes-meses
nestes dois grupos, respectivamente (risco relati@8). Nao foi observada relagao
entre a evolucao para piora eletrocardiografica eagsiaveis idade (35,2 + 9,6 entre 0s
que evoluiram para este desfecho e 34,8 + 6,7 estgue nao evoluiram), sexo ou
naturalidade. Para comparacdo da evolucdo do®sitsbroldégicos, os grupos de
pacientes tratados e nao tratados foram obserymi@8,7 + 49,6 meses e 140,9 £ 47,8
meses, respectivamente. Apos conversao dos titaldduicdo soroldgicos para valores
em uma escala linear na qual o valor 1 represemiiduigdo de 1:40 e o valor 6 a
diluicdo de 1:1280, observou-se que 0s pacierdésdbs evoluiram com uma reducao
significativa dos titulos (4,07 no pré-tratament®,&5 ao fim do acompanhamento, p <
0,001), reducédo esta que nédo foi observada entr@odratados (4,22 no inicio do
acompanhamento e 4,11 ao término do seguimento, (5683). Embora quando
comparados aos titulos observados antes da teagmegifica os titulos sorolégicos pos-
tratamento apresentem significativa reducédo, adtemos apresentam uma tendéncia
de elevacdo com o passar do tempo, apds 100 ad&gksrde acompanhamento. N&o foi
observada relacdo entre a evolu¢do dos tituloddgicos ou os titulos soroldgicos
iniciais e o surgimento de alteracdes eletrocardiozps, assim como entre estes titulos
e a naturalidade dos pacientes. No grupo tratadolmmzonidazol, todos os pacientes
(62) realizaram xenodiagnostico, observando-se &&qas com exames positivos
(51,6%). Apds o tratamento, apenas um destes pesiparmaneceu positivo. Conclui-
se gque, na amostra de pacientes estudada: i) Enfesccom xenodiagndstico positivo,
ao serem tratados evoluem, em sua maioria, comtinveg@o deste exame; ii) O
tratamento especifico proporciona uma reducdao feigtiva dos titulos sorolégicos e
iil) ndo hé& relacdo entre o tratamento etiologiaadenca de Chagas com benzonidazol
e a evolucdo eletrocardiografica.

Palavras-chave: 1. Doenca de Chagas; 2. Progreksadoenca; 3. Benzonidazol,
4. Xenodiagnastico; 5. Sorologia.



Vi

ABSTRACT

The aim of this study was to describe the effedi@fzonidazol treatment on the
electrocardiographic, serological and parasitolalgieevolution of patients in
indeterminate form of Chagas disease. In orddotthis, we retrospectively analyzed a
group of 62 patients that were treated with berdamol and compared their clinical
findings with the findings of an untreated group=€8) with Chagas disease. The
frequency of electrocardiographic alterations ie theated group was followed for
118.3 £ 61.7 months (7333.7 patients-months) artieruntreated group was followed
for 144.51 + 49 months (8959.9 patients-monthsg fidie of disease progression from
indeterminate to the cardiac form of Chagas disdmsed on electrocardiographic
findings was 12.9% (8/62) among treated patients #11% (10/62) among untreated
(p = 0.4). The incidence densities of this outcome W#9/1000 patients-months and
1.11/1000 patients-months in treated and untregitedps, respectively (relative risk =
0.98). There was no correlation between the pregrego cardiac form and age, sex or
place of birth. The serological titers of benzorwmlareated and untreated patients were
followed for 88.7 £ 49.6 months and 140.9 + 47.81ths, respectively. The titers were
converted to a linear scale, where 1 represenfeddilution and 6 a 1:1280 dilution.
The serological titer reduced significantly afteenkonidazol treatment ((4.07 before
treatment vs. 2.85 post-treatment, p < 0.001)hSeaduction was not observed among
untreated persons (4.22 at the beginning of tHevielp vs. 4.11 at the end, p = 0.503).
Despite the observed reduction of the serologitaistafter benzonidazol treatment, the
post-treatment titers tended to increase throughwatfollow-up period, mainly after
100-150 months. Furthermore, we failed to detectlationship between serological
evolution and electrocardiographic alterations. #dlated patients were submitted to
xenodiagnosis and 32 proved positive. After treatireenodiagnosis remained positive
in only one patient. We concluded that: i) parasiteseems to be suppressed soon after
specific treatment ii) treatment with benznidazade associated with a significant
reduction in serological titers, and iii) amongdéd patients there was no relationship
between etiologic treatment and electrocardiog@ptolution

Keywords: 1. Chagas disease; 2. Disease progressitin Benznidazole;
4. Xenodiagnosis; 5. Serology
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|. INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC) permanece como uma imperademia em paises latino-
americanos, constituindo-se em relevante probleergadde publica em quinze deles (WHO, 2009).
Estima-se entre oito e quinze milhdes de pessodsctamlas no continente, das quais
aproximadamente dois milhdes séo brasileiros, etripni@ milhdes de pessoas estejam sob risco de
infectar-se. Estima-se a incidéncia anual em cdecd0.000 casos, uma mortalidade em torno de
doze mil individuos por ano e que algumas dezepamithares sejam precocemente alijadas do
processo laborativo (WHO/TDR, 2006).

O Brasil, em 2006, recebeu o Certificado Internaa@iade interrupcao vetorial e por
hemotransfusdo da DC (Brasil, 2006), tendo sidw petssivel gracas a mudancas epidemioldgicas
ocorridas ao longo destas ultimas décadas, quasdoeganismos de transmissdo se modificaram.
Até inicio dos anos sessenta, a via vetorial redipopela maioria dos casos, que se concentrava em
areas rurais e predominava nos estados de MinassGBahia e Goias. Em func¢éo do éxodo rural
ocorrido por conta do modelo de desenvolvimentm@ctco do pais, a doenca se urbanizou e a via
transfusional passou a ter um importante papetaresiissdo da DC nas cidades, em especial nas
grandes capitais. Da mesma forma, a transmissagéoita, apesar de nunca ter sido considerada
uma questdo de saude publica relevante, tambémuimiem decorréncia do envelhecimento da
populacdo feminina e da dréastica diminuicdo dad&mwtia da doenca em populagéo infantil (Dias,
2006; Dias, 2009). Esse fato pode ser constatgurtet do consolidado dos inquéritos sorolégicos
para a DC realizados sistematicamente entre esso(@r14 anos de idade) de todos os estados
endémicos no periodo de 1989 a 1999. Nesse coadolide 244.770 amostras colhidas, apenas 329
foram positivas, resultando na prevaléncia médial gie 0,13%. (Brasil, 2010)

Com o sucesso das campanhas de borrifamento diiofs® nos domicilios rurais e da
introduc&o do controle de qualidade no uso do saegile seus componentes nos bancos de sangue,
hoje temos um panorama diferente (WHO, 2007; Monca907). Atualmente, a via oral responde
pela quase totalidade dos casos novos ocorridogltima década e a doenca mudou seu eixo
geografico, incidindo na regido amazbnica e emaalpeo estado do Para (Pereira, 2010; Valente,
2009).

A DC é uma zoonose transmitida na natureza dentraurd contexto ecoldgico,
geograficamente bem definido, onde reservatoriogteres, infectados peldrypanosoma cruzi
(T.cruzi), mesmo na auséncia de seres humanos, perpetuaho.oS¢mios, marsupiais, roedores e

lagomorfos, bem como gatos, cdes, porcos e cabrasnstituem como 0s principais reservatorios



silvestres e domeésticos, respectivamente. Triateosinconhecidos popularmente como “barbeiros”,
séo vetores da DC e duas espécies, dentre umanaesf® predominantemente responséveis pela
transmissao intradomiciliar em humanodratoma infestang oRhodnius prolixusna América do

Sul e na América Central/México, respectivamentlvéiBa, 2000). Estas condicfes de transmisséo
estdo presentes da latitudl2°N até latitude 40°S, o que significa que a D@riecdesde o sul dos
Estados Unidos da América até o sul da Argentimgb@a, 2009).

O agente etiologico da DC é um protozoario flagelan Trypanosoma cruziEm
recente revisdo taxonémica foram definidas seitimos, distribuidos no continente americano
(Zingales, 2009). O parasita € transmitido atral@<ontato de mucosa integra ou lesada ou pele
lesada com fezes de barbeiros contaminadas, m#®gtalo repasto sanguineo no homem de
triatomineos infectados ou pela ingestdo acidededtes ou de suas excretas em alimentos
contaminados. Fora do ambiente natural, outros mmaoas estdo envolvidos na transmisséo:
transfusdo sanguinea; transmissdo congénita; aeideupacional / laboratorial e transplante de
orgaos (Dias, 2009; Brenner, 1987; Villalba, 1992).

A historia natural da DC, a partir da infeccéo i, se caracteriza por diminuicéo
progressiva da parasitemia e posterior soroconves@i 100% dos casos. Os métodos de deteccao
direta do parasito sdo indicados na fase agudapeosas soroldgicas na fase crénica. Pesquisa em
sangue periférico, através de esfregaco sanguicmo, visualizagdo dol.cruzi estabelece o
diagndstico definitivo da doenca na fase aguda.mddeiltura, xenodiagnéstico (XENO) e mais
recentemente a deteccdo do DNA do parasita usaidRapolymerase chain reactipnquando
positivos, também chancelam o diagnéstico, tantiase aguda como cronica, embora nesta Ultima a
sensibilidade fiqgue muito aquém da primeira (Abrad®80; Cerisola, 1971; Avila, 1991). Os testes
sorologicos de imunofluorescéncia indireta (IFg, iemoaglutinacdo (HA) e ELISA s&o os mais
utilizados em laboratérios diagndésticos (Luque200; Camargo, 1966; Cerisola, 1962: Voller,
1975).

Na década de oitenta definiu-se que o diagnésticol&ico da DC somente poderia
ser confirmado quando dois testes utilizando métodiferentes fossem, concomitantemente,
reagentes (Camargo, 1986). Especificamente, diestriecomendam, em casos de testes soroldgicos
discordantes, a realizacdo de um terceiro testerepeticdo dos mesmos, em uma segunda amostra,

para confirmar ou excluir o diagnéstico (WHO, 2002)



O diagnostico da doenca é pautado em provas sarasode alta sensibilidade, exames
parasitologicos de alta especificidade e avaliatiica-epidemioldgica. Estes trés aspectos devem
ser considerados para confirmacéo diagndsticaate@médica.

Sob o ponto de vista clinico, a DC apresenta daassf distintas: aguda e cronica.
Enquanto a primeira se expressa proxima ao momeatinfeccdo, com sintomatologia febril
exuberante e sistémica, fisiopatogenia de caraflamatério e altamente responsiva ao tratamento
especifico com droga trypanossomicida, a segundaeotogo apos a regressao da fase aguda até
décadas apos a infec¢do, com envolvimento predomeimente cardiaco e ou do trato digestivo,
podendo ser assintomatica em 60% dos infectadastaNase, a fibrose € o principal mecanismo

fisiopatogénico.

A fase crbnica se constitui em trés formas clintoa® definidas. A primeira é a forma
indeterminada (Fl), que se caracteriza pela auséeisintomas e sinais, e onde nao se identifica
nenhuma alteracdo aos exames para avaliagdo @grd@atrato gastrointestinal e de qualquer outro
orgdo. A segunda é a forma cardiaca, que se mandgaves de distarbios de ritmo e ou conducéao,
disfuncéo ventricular sem ou com insuficiéncia terd e fendbmenos tromboembadlicos. A terceira €
a forma digestiva, esta se apresentando com d&buna peristalse do eséfago e do intestino, e

cursando com manifestacdes provenientes de megges®imegacolon (Cancado, 1968).

O tratamento da DC e o seu manejo clinico est@&zidmados a fase da doenca e suas
formas clinicas. O tratamento especifico, com dtog@anossomicida, é utilizado na fase aguda da
doencga, na forma congénita e nas eventuais reaéisata forma cronica, observadas especialmente
em pacientes imunocomprometidos co-infectados céfiVoe em individuos imunossuprimidos em
funcdo de transplante de orgaos ou de quimioter@pialogica. Na fase crénica néo se indica o
tratamento especifico, exceto em criancas. Naoahkiteratura evidéncias que indiqguem de forma
mandatoria o tratamento etiolégico na forma crémdgterminada, contudo este pode ser oferecido
a pacientes adultos jovens ou com infeccao redeetéodo de cinco a doze anos apos a infeccéo
inicial). O manejo clinico assume relevante pape$ manifestacbes de origem cardiaca e ou

digestiva (Anonymous, 2005).



Il. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Recentemente comemoraram-se 0s cem anos da deaaddetoenca de Chagas, pelo
brilhante e genial médico e cientista Carlos Jisim Ribeiro Chagas (Chagas, 1909). Passado um
século da identificacdo da doenca, ainda ndo sedterfato um medicamento que atue de forma
segura e eficaz nas varias apresentacoes clinesie chal. No Brasil, atualmente, o tratamento
especifico esta restrito a uma unica droga, o bedapol (BZN), desenvolvida e com producao
iniciada nos anos sessenta, cujo real e comprobadeficio se restringe a forma aguda e as
infeccdes recentes em criangas e jovens. Portaatam enorme numero de portadores da DC, na
forma cronica, que se encontra em condicdo desfagbisob o ponto de vista de um eventual

beneficio com o tratamento trypanossomicida dismrfAndrade, 1997).

A Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), do Mémie da Saude, disponibiliza o
BZN para tratamento da DC, pautada nas diretripe€ahsenso Brasileiro em Doenca de Chagas.
Apesar de a droga estar acessivel, 0 seu uso mmdticado para a maioria dos casos, ou seja, em
individuos na forma crénica (Anonymous, 2005).

Séo relativamente recentes os trabalhos que eamaliaa eficAcia do tratamento
trypanossomicida. Experimentalmente, Andrade edmhonstraram pela primeira vez regresséo de
lesGes fibrético inflamatdorias em camundongos tafdaes com T. cruzi e tratados com droga
trypanossomicida (Andrade, 1991). No contextoi@bino trabalho de Viotti e col. foi pioneiro em
mostrar que pacientes, na forma crénica da dodragados com BZN evoluiam melhor do que
aqueles ndo tratados (Viotti, 1994). Porém a imdicado tratamento etiolégico é bastante
controversa, muito em funcdo da dificuldade queokeva avaliacdo de eficacia. Fatores como a
baixa parasitemia, a persisténcia de provas sacal®gositivas, a pobreza de achados clinicos que
possam dar suporte a esta avaliagdo e a necesgldadeompanhamento de longo prazo, se
apresentam como limitagBes significativas. Alénsai® tamanho das casuisticas e 0s pouquissimos

ensaios clinicos randomizados e duplos-cegos afogsta dificuldade.

Outra questéo relevante, no que tange o tratamespecifico da DC, é o critério de
cura. Considera-se ndo somente um critério, mag¢résno soroldgico, o parasitolégico e o clinico.
Entende-se por critério sorolégico a soroconverséngicao esta identificada pela néo reatividade
das provas sorologicas para DC, que antes do watamapresentavam-se reagentes. O critério

parasitologico, por sua vez, é definido pela auséda identificacdo do parasito ou seu DNA nas



amostras de sangue. Ja os critérios clinicos l@ramonsideracdo aspectos evolutivos relacionados
a progressdo da forma indeterminada para a formdiaca, bem como a progressdo da propria
cardiopatia. Ou seja, o0 tratamento especifico fem@acto na evolucdo da doenca, prevenindo ou
retardando o desenvolvimento de formas clinicagides nestes pacientes, independentemente da

cura soroldgica ou parasitolégica, quando comparadeacientes néo tratados (Gontijo, 1999).

A indicacao de tratamento especifico na forma cabda doenca de Chagas, sob a ética
de beneficios evolutivos clinicos, ainda permaneoatroversa. Entende-se como tratamento
especifico na doenca de Chagas o uso de medicamentenha acdo trypanossomicida, ou seja, que
atue diretamente no agente etiolégico, o T.cruasdadndo-se em requisitos da OPAS/OMS, esta
droga deveria apresentar as seguintes atribuipf@sorcionar cura parasitolégica em casos agudos e
cronicos, ser efetiva em dose Unica diaria ou eocg® doses, ter custo acessivel, ndo apresentar
efeitos colaterais significativos, ndo induzir sé&ncia e ndo necessitar ambiente hospitalar para s
uso (OPAS/OMS, 1998).

Trés anos ap0s a descoberta da doenca, iniciaras{m@meiros estudas vivo com o
objetivo de identificar drogas com acédo trypanossioia. Mayer e Rocha Lima experimentaram o
uso de arsénico, fucsina, tartaro emético e mercimilos eles sem resultados favoraveis, e o @ropri
Carlos Chagas constatou e ratificou a inexistédeiarogas eficazes para o tratamento da doenca
(Mayer e Lima, 1912; Mayer e Lima, 1914; Chaga85)9

Na tentativa de tratar a doenca, foram utilizadigisnaas drogas da pratica clinica, entre
elas antibioticos, antifungicos e antimalaricosidte sido estes estudos sumarizados por Coura e
Silva (Coura e Silva, 1961). Somente apds obseesme&perimentais consistentes de Pakchanian e
Brenner foram tratados os primeiros pacientes coemg¢h de Chagas (Packchanian, 1957; Brenner,
1961). Ferreira, em casos agudos, e Coura, em cesuso0s, utilizaram um derivado de nitrofuran
chamado Furacin, obtendo 50% e 20% de cura pddagda, respectivamente (Ferreira, 1961,
Coura, 1961; Coura, 1962). Posteriormente, Canggalizou ensaio terapéutico com a mesma droga

ndo obtendo cura parasitolégica em nenhum ¢asogado, 1964)

Somente nos anos 60 e 70 surgiram duas novas dgpgasde fato, se mostraram
eficazes trypanossomicidas: o nifurtimox e o berdamol (Bock, 1969;Richle, 1973 Com
resultados expressivos na fase aguda, em infecgdeigas recentes (leia-se criancas até 12 anos) e
infeccdo congénitaBocca-Tourres, 1969; Ruhid969; Rassj 1971), estes dois medicamentos se

constituiram como base para ensaios terapéuticolagsea cronica tardia da doenca de Chagas



(Schenone, 1969; Schenong 1981; Cerisola 1977; Prata 1975; Ferreirg 1976 Cancado 1969;
Cancado, 1975

Na década de oitenta, Brenner estudou drogas ugstastratar outras doencas,
destacando-se o cetoconazol e o alopurinol (Breth®B84), porém, em avaliacdes clinicas
subsequentes, estas ndo se sustentaram como dragadetivamente pudessem ser usadas com a
mesma eficacia do nifurtimox e do BZN. (Lauria-Bjra998; Apt, 1998). Posteriormente, outros
ensaios contribuiram para o conhecimento sobrenefizéo do tratamento especifico. Macedo,
Ferreira e Viotti divulgaram resultados positivabr®e a parasitemia, sobre a sorologia e sobre a
progressao da cardiopatia, respectivamente (MaddfY,; Ferreira, 1990; Viotti, 1994). Andrade,
Coura e Sosa-Estani, utilizando BZN em estudosomimhdos, ampliaram o conhecimento da

eficacia do tratamento em fase cronica (Andrad@6;1€oura, 1997; Sosa-Estani, 1998).

Nos ultimos 10 anos, trabalhos de carater eminariaprospectivos, todos utilizando
BZN em formas crénicas, foram realizados por LaBiras e Gallerano em 2000, Streiger em 2004,
Viotti e de Castro em 2006, Fabbro em 2007 e Lam2@09.

Duas revisfes sisteméticas sobre o uso de BZNtpmdeanento da doenca de Chagas
foram realizadas até o presente momento. Bern ig, m@entemente, Pérez-Molina encontraram tao
somente quatro e nove trabalhos respectivamengeatgmdiam aos critérios previamente definidos.
O primeiro selecionou ensaios randomizados e o nsleglensaios tanto randomizados como

observacionais (Bern, 2007; Perez-Molina, 2009).

Na revisdo sistematica de Perez-Molina foram idos nove estudos originais,
longitudinais, com pacientes na forma cronica, em de BZN e grupo controle, e com desfecho
primario definido como: resposta parasitologicayokmica e ou clinica. Dos trés estudos
randomizados, somente um envolvia populacdo aduifa desfecho, avaliado pelo XENO, era
parasitologico. Entre os seis estudos observadpr@nco eram com adultos e apresentavam
desfechos diferentes: 1 com hemocultura;1 com PE&@RIPCR e sorologia; e dois com sorologia e

progressao de doenca.

A andlise da informacéo disponivel mostra que eaefa do tratamento da infeccao
cronica tardia é duvidosa. Esta incerteza € maisrimdividuos assintomaticos e naqueles acima de
50 anos, onde o risco-beneficio do tratamento réiece ser favoravel. Embora os dados apontem
para o efeito benéfico, este pode ser marginah di que toda a informacao acerca do tratamento na

fase cronica tardia provém de estudos, basicamede;landomizados.



Atualmente estd em curso o ensaio clinico BENEB&ngnidazole Evaluation for
Interrupting Trypanosomiasis que tem como objetivo primario avaliar se a téwjga
trypanossomicida com BZN reduz a mortalidade e abidade cardiaca em portadores de
miocardiopatia chagasica (Marin-Neto, 2009). No repto este € 0 Unico ensaio clinico registrado

no Clinical Trials Databasejue avalia eficacia do BZN com desfecho clinic&ENEEFIT, 2010).

Uma das questbes relevantes na interpretacdo dofiaos desses trabalhos € a
padronizacao dos critérios de avaliacdo no trattomespecifico, conforme proposto por Cancado e
definido em encontro de especialistas promovidm pdinistério da Saude e promovido pela
OPAS/OMS (Cancado, 1981; Luquetti, 1997; OPAS/OLER38).

Verifica-se também que os resultados obtidos podanar de acordo com a fase da
doenca, com o tempo de tratamento e a dose utlizamh a idade e a procedéncia geografica dos
pacientes (Coura, 2002). Além disso, o uso deattes protocolos de avaliacdo, que por sua vez
incluem diferentes desfechos, contribui para arogatsia da indicagdo do tratamento especifico na
doenca de Chagas crénica (Bahia, 2005).

Atualmente, a organizacdo ndo governamebtals for Neglected Diseases Initiative
(DNDi), dedica-se ao desenvolvimento de novas droggpanossomicidas que possam atuar
eficazmente na forma crénica da DC (Ribeiro, 20@9PNDi junto com odMédicos sem Fronteiras
também tem tido atuacdo emblematica em paiseso lamericanos, em especial na Bolivia,
Guatemala e Honduras. Nestes paises, a experdtiatamento em larga escala com benzonidazol
em criancas e adolescentes foi publicada recentem@ridenciando resultados totalmente dispares,
por ndo dizer opostos. Enquanto na Bolivia a taxawta, baseado na negativacdo da sorologia, foi
de 5,4%, na Guatemala foi de 58,1% e em Hondur&83 dés, reforcando o conceito da procedéncia

geografica dos pacientes como elemento importantvaliacdo do tratamento (Yun, 2009)

Definitivamente, ndo encontramos na revisao bibfifiga nenhum trabalho consistente

que dé evidéncias concretas a favor ou contraantento especifico na forma indeterminada da DC.



. JUSTIFICATIVA

Mediante a relevancia do assunto e em funcéo dsssc de trabalhos que abordam a
questao do tratamento especifico na forma crérada@, esperamos com esta investigacao mostrar a
experiéncia do Ipec neste assunto e ter uma péwwepe esses pacientes apresentaram algum
beneficio com as condutas clinicas adotadas af®.eitproposta deste trabalho é tentar contribuir
para o conhecimento do real beneficio que o traitonespecifico com BZN possa trazer, quando
utilizado em pacientes com DC em sua forma cromdaterminada. Portanto, fazemos a seguinte
perguntaPACIENTES NA FORMA CRONICA INDETERMINADA DA DOENCA DE CHAGAS SE
BENEFICIAM COM O TRATAMENTO ESPECIFICO COM BENZONID AZOL?

IV. OBJETIVOS

V.1 Objetivo Geral

Avaliar o efeito do tratamento trypanossomicida d®AN em pacientes portadores de
doenca de Chagas na forma crbnica indeterminada.

IV. 2 Objetivos Especificos

* Acompanhar a parasitemia de pacientes tratadosB&@hn

» Comparar a evolucéo soroldgica de pacientes néaltra e tratados com BZN.

» Comparar a progressao da doenca de Chagas, almsésgimento de alterac6es eletrocardiograficas,

entre pacientes nao tratados e tratados com BZN.



V. MATERIAL e METODOS

V.1 Casuistica

Para realizacdo deste estudo foram identificadospanco de dados da coorte de
pacientes com DC do Ipec, 128 pacientes que fizarsonde BZN no periodo de 01/08/1987 a
20/04/2000. Destes, 62 foram incluidos para o esttmdos com DC na Fl. Outros 62 foram
incluidos como controles nédo tratados, todos tambankl. Ambos grupos foram acompanhados
ambulatorialmente no periodo que variou de 01/@87E925/09/2009.

V.2 Selecao de Pacientes

A amostra do estudo foi composta de pacientes guensontravam na forma crénica
indeterminada, definida através de exame eletramgdfico realizado pela rotina clinica da época, e
que tivessem seguido o fluxograma de atendimentandoulatorio de doenca de Chagas do Ipec
(Figura 1).

O grupo de tratados foi composto por pacientes gpés o diagndstico realizado no
Ipec, foram submetidos a tratamento trypanossomican BZN, e que tivessem realizado ECG,
sorologia e XENO em pelo menos duas ocasifes:étratamento e no pds tratamento.

O grupo controle foi composto por pacientes néad@s com BZN, ou qualquer outra
droga de acéo trypanossomicida, e que tivessenzadal ECG e sorologia em duas ocasifes: no
inicio do acompanhamento e na ultima avaliacdo &atdnal, desde que houvesse um intervalo

minimo de um ano entre estas. Este grupo nao oealENO.

Foram critérios de excluséo: i) os pacientes queredlizaram os exames em avaliacao
pelo menos em duas ocasides consecutivas; ii) dsentas que durante o periodo de seguimento
foram considerados falso positivos, ou seja, quanioequivocadamente diagnosticados como
portadores de DC antes do tratamento; iii) os pseseque apresentavam co-infeccdo com HIV ou
Hepatite B/C; iv) 0s pacientes que apresentavactiagtia de outra natureza, hipertensdo arterial
sistémica, doenca pulmonar obstrutiva crénica eliabetes mellitus; v) pacientes que fizeram uso
irregular da medicacdo ou que suspenderam o tratanamtes de completar 30 dias de uso em
func@o de reacdo adversa; vi) os pacientes quantiriistoria de tratamento prévio com BZN ou que
foram retratados durante o acompanhamento no Wig@s pacientes que fizeram parte do ensaio
clinico BENEFIT.
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V.3 Procedimentos

Os procedimentos envolvidos na rotina clinica dm@itmento de pacientes com DC
foram os seguintes:

O paciente recebia o diagnoéstico sorologico commuseou ndo sendo portador de
infeccdo pofT. cruzi Caso ndo houvesse impedimentos para 0 paciegedaseguimento no Ipec,
este tinha um registro aberto e passava a conse@fatarmente no ambulatério de DC. Na primeira
consulta médica, o paciente era submetido a a@alialetrocardiografica e caso se constatasse que
este apresentava a forma indeterminada e tivegs@&%tanos de idade, os riscos e potenciais
beneficios do tratamento trypanossomicida com Bihediscutidos com o paciente e o tratamento
ofertado.

Caso concordasse, 0 paciente iniciava 0 uso de &#Nlois possiveis esquemas: em
uma fase inicial da coorte, o tratamento estabddesgguia as normas vigentes para o tratamento de
DC, com dose de 5mg/Kg/dia, maxima de 600mg/dia3pac 60 dias. Em um segundo momento, 0
tratamento foi estabelecido com dose fixa de BZNn&f/dia, mantida por tempo superior ao
tratamento padrédo, acima de 30 a 60 dias, a firemkar reduzir os efeitos colaterais da droga. O
tempo de tratamento variou de no minimo 30 dias maximo 190 dias, com média em torno de 60
dias. Este tempo dependia da tolerancia e da adesdaciente.

Antes do tratamento, o paciente realizava sorologleNO e ECG e, logo ap6s o
tratamento, repetia a sorologia e o xenodiagngssendo este ultimo somente repetido se tivesse
sido previamente positivo. Preconizava-se a pdeste momento que a sorologia e o0 ECG fossem
realizados, para cada paciente, uma vez por anpadiente nao tratado, a partir da primeira
avaliacdo, também realizava sorologia e ECG umapgzano, porém ndo era submetido ao
xenodiagnéstico.

Durante o tratamento foram identificadas eventuesdes adversas ao BZN. Caso
estas se apresentassem de forma mais intensatamdrdao era interrompido. N&do se empregou
metodologia especifica para avaliar adesdao do macie partiu-se do principio que somente a
informacé&o dada pelo paciente era suficiente paacterizar ou ndo o uso correto do BZN.

O xenodiagnostico, tanto no pré como no pos-tratéméoi realizado pelo Laboratoério
de Doencas Parasitarias do Departamento de Medicomcal do IOC. Inicialmente utilizou-se o
xenodiagnéstico direto, no periodo de 1987 a 189hsteriormente o xenodiagndstico indireto, no
periodo de 1995 a 2003. Ambos os métodos segusaercamendacdes de Cerisola, 1974.

A sorologia foi o método laboratorial utilizado paa confirmacdo diagndstica da

doenca de Chagas cronica. Considerou-se adequaddizacdo de duas metodologias em paralelo
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na mesma amostra. Foram utilizadas a técnica d&Aldonvencional e a da IFl. Dois testes
concordantes positivos definiram o diagndstico.eEstxames foram realizados inicialmente, no
periodo de 1987 a 1994, pelo Laboratério de Imuttdpgia do Departamento de Bioquimica e
Biologia Celular do IOC, utilizandhkits de Biomanguinhos/Fiocruz, e posteriormente, néogerde
1995 a 2009, pelo Laboratério de Imunodiagnosticolpkc, utilizandokits comerciais de varias
marcas registradas na Agéncia Nacional de Vigitaean Saude (ANVISA). Todos os testes foram
realizados conforme as instru¢gdes dos fabricantes.

A analise do ECG foi feita de forma cega, sem coimmento da clinica ou de outros
exames complementares, pelo setor de ECG do ambaldb Ipec. Todos os laudos até 1998 foram
realizados, exclusivamente, por um Unico médicdichlgista, e somente a partir desta data, com a
participacdo de outros dois cardiologistas, osdayshssaram a ser revistos, sendo os discordantes
resolvidos por consenso. A metodologia utilizadseba-se no cédigo de Minesota, modificado para

doenca de Chagas, que padroniza a interpretace@@oMaguire, 1987).

V.4 Desfechos

. Avaliacdo da Parasitemia de pacientes tratados BdhM, entendendo-se por avaliacdo da
parasitemia a deteccdo docruzi através do XENO realizado em amostras sanguinegacentes
tratados, antes e ap0s o tratamento, consideramdo positivo a detec¢cédo docruzie como negativo

a ndo deteccéao dacruzi

. Comportamento Soroldgico de pacientes nao tratadostados com BZN, entendendo-se por
comportamento soroldgico na DC a intensidade dages sorologicas, ou seja, o valor da titulagem
identificada nos pacientes tratados e néo tratagégsstrando seu eventual aumento, diminuicdo ou
negativacdo. O método utilizado para esta avalidégida IFl, cujas diluicbes padrao apresentam o0s
seguintes titulos: zero; 40; 80; 160; 320; 640&012

. Progressdo da DC entre pacientes ndo tratadostagldsacom BZN, entendendo-se por
progressdo de doenca aparecimento de alteracaG@odtie ndo se observava no ECG anterior. Para
definir qual alteracdo do ECG era relevante foramsierados os seguintes achados: Alteracao
Primaria de Repolarizacdo Ventricular (APRV); Blegu de Ramo Direito de 1° grau (BRD1);
Bloqueio de Ramo Direito de 2° grau (BRD2); Blogueie Ramo Direito de 3° grau (BRD3);
Hemibloqueio Anterior Esquerdo (HBAE); Bloqueio trVentricular de 1° grau (BAV1); Extra-
sistole Supra Ventricular (ESSV) isolada; ExtraesésVentricular (EV) isolada, Bloqueio de Ramo
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Esquerdo (BRE), Zona Eletricamente Inativa (ZEBradicardia Sinusal (BRADI) apresentando < 50
bpm. Para definir se o ECG apresentava critériogrogressdo de doenca ndo foram consideradas as
seguintes alteracdes isoladas: ESSV e EV.

V.5 Analise Estatistica

Este estudo pode ser considerado como um quasefegpt, retrospectivo, com

apuracao de dados ja registrados em prontuariogosed

A estratégia de andlise foi baseada em dois aspedio primeiro, foram aferidas
medidas brutas de risco para comparacao nos dggrde tratados e nao tratados. No segundo,
foram aferidas medidas ajustadas por variaveis poncialmente modificam o efeito da

intervencao: sexo; idade e naturalidade.

Os dados foram analisados e os graficos constrmade®ftware SPSS. As médias das
variaveis continuas foram comparadas com o teste Student e as proporcfes das variaveis
categodricas com o teste do qui-quadrado e test® e Fisher. O nivel de significancia foi

estipulado em 5%.
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FLUXOGRAMA DE ATENDIMENTO

Chegada ao IPEC L] Avaliacdo Clinica Epidemiologica
4

Laboratério : sorologia anti-T. cruzi
Y S -

Ambulatério Chagas: estudo cardiolégico e digestivo
l .
ECG ECG Rotina IPEC
normal alterado
indeterminada
ECO normal ECO alterado

Acompanhamento
Acompanhamento
Periédico anual (Ll sem dlsfunt;ao Com ou sem car?jmlo T
disfungdo cardiaca 9

25

Figura 1. Fluxograma de atendimento no ambulatigzidoenca de Chagas do Ipec
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VI. RESULTADOS

Na tabela 1. estdo sumarizadas as caracterisgcasbios grupos estudados: sorologia inicial; idade;
sexo; naturalidade e tempo de acompanhamento hagirada evolucéo parasitoldgica, soroldgica e

eletrocardiogréfica.

» Avaliacédo da evolucéo da parasitemia entre os pacies tratados.

No grupo tratado com BZN, todos os 62 pacientdizegam xenodiagnostico antes do
tratamento, observando-se 32 pessoas com exanigggsobl,6%). Apds o tratamento, apenas um

destes pacientes permaneceu positivo (3,12%).

» Avaliacédo da evolucéo das sorologias.

Para comparacdo da evolugéo dos titulos sorolggisogrupos de pacientes tratados e
nao tratados foram observados por 88,7 £ 49,6 nedd9,9 + 47,8 meses, respectivamente. Apos
conversao dos titulos de diluicdo sorologicos patares em uma escala linear na qual o valor 1
representa a diluicdo de 1:40 e o valor 6 a diud& 1:1280, observou-se que os pacientes tratados
evoluiram com uma reducao significativa dos titftfogdia de 4,07 no pré-tratamento e de 2,85 ao
fim do acompanhamento, p < 0,001), reducéo estangodoi observada entre os nao tratados (4,22
no inicio do acompanhamento e 4,11 ao término daisento, p = 0,503) (Figura 2). Entre os 62
pacientes tratados, trés evoluiram com negativagisorologia logo apdés o tratamento e dois
evoluiram com negativagcdo mantida da sorologiaodi@al do acompanhamento (um apresentava
titulo inicial de 1:160 e idade de 28,1 anos, agatihha titulo inicial de 1:640 e idade de 37,49n
N&o houve nenhum caso de negativacdo dos exan®@égons entre 0s pacientes nao tratados. A
Figura 3 demonstra a evolucédo dos titulos soraddgito grupo de pacientes tratados, incluindo a
comparacao das meédias dos titulos obtidos antegoedpds o tratamento, em um periodo de, em
média, 7,12 meses. Evidencia-se uma queda ramdamiicativa nestes titulos de, em média, uma
diluicdo (4,10 para 3,01). Estes titulos mantémesg@zidos em relacdo aos titulos pré-tratamento e
estaveis apos um periodo de, em média 88,7 me&esfoNobservada relacdo entre a evolugcao dos
titulos sorolégicos ou os titulos sorologicos iaigie o surgimento de alteracdes eletrocardiogigfic
(figura 4), assim como entre estes titulos e araldade dos pacientes. Entretanto, uma interessant
tendéncia foi observada. Embora quando comparadsstitulos observados antes da terapia
especifica os titulos sorologicos pos-tratamenteesgmtem reducdo significativa, estes ultimos

apresentam — ap0s a reducdo inicial — uma tendéeacéevacdo com o passar do tempo, apos 100 a
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150 meses de acompanhamento, como demonstradguras-b. Esta tendéncia de reducéo inicial e

elevacgéo posterior parece ndo ocorrer no grupdratalo.

» Avaliacdo da frequéncia de progressado para forma cdiaca através do surgimento de

alteracOes eletrocardiograficas.

Conforme demonstrado na Tabela 2, para determirdeciceqiiéncia de surgimento de
alteracdes eletrocardiograficas durante o periclsafjuimento, 0os grupos de pacientes tratados
(n=62) e nédo tratados (n=62) foram observados eor, média, 118,3 + 61,7 meses (7333,7
pacientes-meses) e 144,51 + 49 meses (8959,9 peximeses), respectivamente. Os diferentes
periodos de seguimento observados nos dois gragm@sa cada paciente individualmente, levaram a
necessidade de determinacdo da densidade de iceidée surgimento de alteracdes
eletrocardiogréficas, através do célculo de paggenteses.

As alteracdes eletrocardiograficas apresentadasigo do seguimento foram:
APRV (n=2); BAV1 (n=1); HBAE; BRD1 (n=2); BRD3 (n¥1APRV + BRD3 (n=1); APRV +
BRE1 (n=1); APRV + EV (n=2); BRD3 + HBAE (n=1); BRD+ ESSV (n=1); BRD1 + EV (n=1);
HBAE + EV (n=1); APRV +BRADI + HBAE (n=1); BAV1 + BRADI + EV (n=1) e BRADHK
BRD3 + HBAE (n=1) (Tabela 3).

Como apresentado na Tabela 1, os grupos de paigatados e ndo tratados eram
homogéneos quanto ao sexo e a naturalidade. Olbisgevgue 0s pacientes tratados eram algo mais
jovens que aqueles nao tratados, porém isto ndoemdiou o tratamento. A frequéncia de
surgimento de alteracfes eletrocardiograficas éo8/2 (12,9%) no grupo tratado e 10/62 (16,1%)
no grupo nao tratad@ (= 0,400), com densidades de incidéncia de 1,0800 bacientes-meses e

1,11/ 1000 pacientes-meses nestes dois gruppgectesamente (risco relativo = 0,98).

A Figura 6 demonstra, individualmente, 0 momentocaso do seguimento, em que
sdo observadas as alteragbes eletrocardiografaagmipos de pacientes tratados e nédo tratados.
Observam-se os 8 pacientes do grupo tratado qukliermn com surgimento de alteracdes
eletrocardiograficas, notando-se que estas altesafiiram detectadas entre 50 e 240 meses de
acompanhamento. Como demonstrado na Tabela 2pnhabdervada relacdo entre a evolugéo para
piora eletrocardiografica e as variaveis idade2359,6 entre os que evoluiram para este desfecho e

34,8 + 6,7 entre 0s que nédo evoluiram), sexo auralalade.



Tabela 1. Caracteristicas da amostra de 124 pasitatados e néo tratados com benzonidazol

Caracteristicas

Pacientes tratados comPacientes néo tratados p-valor

benzonidazol (n = 62) (n=62)
Sorologia inicial* 4,00 +1,87 4,23+1,16 0,735
Idade 33,21+84 36,51 + 5,01 0,009
Sexc (n [%] sexo masculino) 41 (66,1) 35 (56,5) 0,269
Naturalidade
Minas Gerais, Bahia ou Goias, n (%) 31 (50) 348p4
Para ou Nordeste exceto Bahia, n (%) 18 (29) 1%)30
Rio de Janeiro, Sao Paulo, n (%) 8 (12,9) 4 (6,5) 0,683
Rio Grande do Sul, Parana, Mato Grosso 5(8,1) 5(8,1)
do Sul ou Bolivia, n (%)
Tempo de acompanhamento
(evolucao eletrocardiografica)
Meses (média + desvio padréo) 118,3+61,7 14418 + 0,001
Pacientes-meses 7333,7 8959,9
Tempo de acompanhamento
(evolucao soroldgica)
Meses (média £ desvio padréo) 88,7 £ 49,6 140,9,& 4 <0,001
Tempo de acompanhamento
(evolucéo parasitoldgica,
xenodiagndstico)
Meses (média + desvio padréo) 14,6 + 5,05 Nao realizado** -

acompanhados no ambulatério do IPEC / Fiocruz.

* Apds conversdo dos titulos de diluicdo soroldgipara valores em uma escala linear na qual o Yakpresenta a

diluicdo de 1:40 e o valor 6 a diluicdo de 1:128(Mao foram realizados xenodiagndsticos no gru@o matado.
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Figura 2. Evolucdo dos titulos sorologicos em pde® com doenca de Chagas
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grupo controle.
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Figura 4. Evolucdo dos titulos sorologicos em pde® com doenca de Chagas
acompanhados no ambulatério do IPEC / Fiocruz npa@gue evoluiu com alteracdes
eletrocardiogréficas e no grupo que permaneceuacforma indeterminada.
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Figura 5. Diagrama de dispersdao demonstrando ai@mldos titulos sorolégicos em
pacientes com doenca de Chagas acompanhados néa#iribwdo IPEC / Fiocruz em
intervalos de tempo de 50 meses, comparando-senpesitratados com benzonidazol e
nao tratados.
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Tabela 2. Comparacdo dos pacientes que evoluiraanfgana cardiaca com aqueles
gue permaneceram com a forma indeterminada da daen€hagas, acompanhados no

ambulatério do IPEC / Fiocru

Z.

Variaveis Evolugdo com surgimento Manutengdo na  p-valor
de alteragcbes forma
eletrocardiogréaficas indeterminada
(n =18) (n =106)

Idade 35,2+9,6 34,8+6,7 0,824
Sexo
Masculino, n (%) 12 (14,5) 64 (85,5) 0,613
Feminino, n (%) 6 (12,5) 42 (87,5)
Sorologia inicial, média £ desvio 4,22 +1,11 4,09+1,19 0,672
padrao*
Naturalidade
Minas Gerais, Bahia ou Goias, n (%) 8/65(12,3) 7165 (87,7) 0,149
Para ou Nordeste exceto Bahia, n (o) 9/37 (24,3) 28/ 37 (75,7)
Rio de Janeiro, S&o Paulo, n (%) 0/12 (0) 12(10D)
Rio Grande do Sul, Parana, Mato 1/10 (10) 9/10 (90)
Grosso do Sul ou Bolivia, n (%)
Tratamento
Sim 8/62(12,9) 54 /62 (87,1) 0,400
Nao 10/62 (16,1) 52 /62 (83,9)

* Apods converséo dos titulos de diluicdo soroldgipara valores em uma escala linear na qual o Yalor
representa a diluicdo de 1:40 e o valor 6 a ditu@ 1:1280
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Pacientes nao tratados
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Figura 6. Diagrama representando a distribuicAopteat ao longo do periodo de
seguimento dos 18 pacientes que evoluiram com msengo de alteracdes
eletrocardiogréficas, nos grupos de tratados camdredazol e controle.
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Tabela 3. Descricdo das alteracbes do ECG, denpesiaéo tratados e pacientes
tratados com benzonidazol, que evoluiram para focaraiaca, acompanhados no
ambulatorio do IPEC / Fiocruz.

PACIENTES NAO TRATADOS PACIENTES TRATADOS
1. BRADI + BRD3 + HBAE 1. APRV + BRD3
2. BRADI + HBAE + APRV 2. APRV + EV

3. BRADI + BAV1 + EV 3. BRD1 + ESSV
4. BRD3 + HBAE 4. BRD3
5. HBAE + EV 5. HBAE
6. APRV + EV 6. APRV
7. APRV + BRE1 7. BRD1
8. BRD1 + EV 8. BRD1
9. BAV1
10. APRV
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VIl. DISCUSSAO

Conforme mencionado no trabalho, a avaliacdo d#@@f de tratamento com droga

trypanossomicida na DC € composta de trés abordagen

A primeira delas é a avaliacdo parasitologica qaste trabalho, foi mensurada pelo

XENO. Cancado j& apresentava as bases para awvatiacatamento especifico da DC segundo a
parasitemia (Cancado, 1973), porém este métod@ssop a ser utilizado rotineiramente apos sua
padronizacao (Cerisola, 1974). Contudo, o XENO aleide ser usado isoladamente para avaliacdo
de eficacia terapéutica em fungdo de sua baixabd@ede diagnostica, pela constatacdo que ao
longo do curso da doenca, mesmo quando repetittorsiicamente, podia permanecer negativo, e
por evidéncias de que pacientes que apresentam Xielg@ativo, pos tratamento, podiam apresentar
PCR positiva (Cancado, 1997; Brenner, 1973; Brit@95).

Porém, trabalhos demonstram que este método podeatikeado para avaliacdo de
parasitemia, configurando-se em um excelente marcdd controle pds tratamento especifico.
Coura (1997), aplicando XENOs em pacientes aposl@®”N, detectou xenopositividade em 1,8%
deles, enquanto no grupo que recebeu placebo f84@E. Lauria-Pires (2000) obteve 6,6% de
xenopositividade em pacientes tratados e 10,9%agnates nao tratados. Castro (2006) realizando
hemoculturas identificou positividade de 11,1% estados e 53.8% em néo tratados. Fabbro (2007)

evidenciou 100% de xenonegatividade em pacierdésiios.

Na nossa amostra de 62 pacientes, a xenopositevigigdtratamento foi de 51,6%, mais
alta que a descrita na literatura, que varia de a83%%% (Salgado, 1969). Isto, em parte, deve-se a
aplicacdo do XENO indireto, a partir de 1995, enbs$ituicdo ao direto, que aumenta a
xenopositividade (Pineda, 1998) e, por outro lan,funcdo da técnica empregada para leitura das
laminas, que ndo utiliza a prética de trabalhar gmul de triatomineos, e sim de analisa-los

individualmente.

Em nossa avaliacdo, apos tratamento com BZN, doga8intes que apresentavam
xenopositividade, somente 1 deles manteve o XEN§Mtipo. Levando em consideracéo toda a
amostra de 62 pacientes tratados, a xenopositeigad tratamento foi de 1,61%, equivalente ao

achado de Coura, que foi de 1,8%.
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O Unico caso cuja parasitemia continuou sendo @etecmesmo apds o tratamento,
indica ineficacia terapéutica do BZN e pode sigaifiresisténcia d®. cruzia esta droga (Brenner,
1976).

A segunda abordagem que visa avaliar eficaciaéeataa é a sorolégica. E sabido que
0 mecanismo imunoloégico que atua na relacdo entteospedeiro e o0 parasito possui papel
fundamental na manutencdo da resposta imune naQ@3Canticorpos detectados pelas provas
sorologicas podem tanto indicar a presenca do iparagegro e viavel bem como somente seus

componentes antigénicos isolados, ndo necessatiuggiressando infeccao (Andrade, 1991).

Parasitemias persistentemente negativas por temgbongado e sorologias negativas
pos tratamento tém sido definidas por alguns asitooeno critério de cura na DC (Cancado, 1997).
Portanto, a persisténcia da positividade das reagOmldgicas ap0ds o tratamento pode ter duas
interpretacfes. Ou o0s pacientes ndo foram curag@i@sifplogicamente ou a presenca de células de
memoria e ou de restos parasitarios estariam n@mteanticorpogénese (Brenner, 1997).

Um dos objetivos deste trabalho foi verificar setindos das sorologias de pacientes,
com DC na FI, submetidos a tratamento com BZN epasatdos com grupo controle, diminuem ou
soronegativam ao longo do tempo.

Os nossos resultados demonstraram diferencas isgivids na evolucdo da curva
soroldgica de pacientes tratados e ndo tratadaser@u-se em tratados diminuigcéo de titulos na IFl,
com queda média de 1,2 diluicdo, 3 casos de negativsoroldgica logo apds o tratamento (4,8%) e
2 no final do acompanhamento (1,61 %). Em ndodeat@ao ocorreu nenhuma soronegativacao e a
diminuicdo dos titulos, na média, ndo foi observadaiminuicdo de titulos nos tratados ocorreu
logo apdés o término do tratamento, mantendo-setivaéhaente estavel até o final do
acompanhamento. Estes achados sao parcialmendb@@uos por varios autores: Viotti (1994), em
estudo retrospectivo, analisando um grupo de lt@mpzs tratados (56 com FI) e 50 pacientes nao
tratados (11 com FI) verificou soronegativacédo &% e 6%, e diminuicdo de titulos em 36,4% e
28%, respectivamente; Lauria-Pires (2000) em thabakospectivo randomizado verificou, em 45
tratados e 46 nao tratados, 1 e 2 casos de sotvmagga respectivamente; Cancado (2002), em
estudo de seguimento clinico analisando um grupbl@epacientes tratados (41 com FI) verificou
diminuicdo de titulos em 24,39% e somente uma sgativacdo; Viotti (2006), em estudo

prospectivo ndo randomizado, analisando 218 pasematados (145 com Fl) e 212 nao tratados
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(137 com FI) verificou soronegativacdo em 15% eré%pectivamente; Fabbro (2007) analisou 27
pacientes com FI tratados e 57 n&o tratados, teerfaccando soronegativacao em 33% e diminuicao
de titulos em 22% dos tratados, enquanto no grepoad tratados nao foi verificado nenhuma
mudanca de titulos; Lana (2009) analisou, em regi@E&mica sem transmissao vetorial ativa, 16

pacientes com FI verificando diminuicédo de titidos 25% e nenhuma soronegativizacao.

N&o encontramos na literatura nenhum trabalho gogarasse resposta soroldgica que
ocorre imediatamente apds o tratamento com a respoes apos o término deste. Da mesma forma
0S nossos resultados nao se reproduziram integr@meos trabalhos supracitados, ja que
comparativamente temos pouca negativagdo sorol@gicsando com muito mais diminui¢do nos
titulos da IFI no grupo de tratados. Talvez estendl achado possa, em parte, ser explicado pelo
critério adotado neste estudo, que definia dimémidos titulos da sorologia como queda de no

minimo uma diluicao.

Estes resultados, parcialmente discrepantes, po@enibém ser justificados pela
procedéncia geografica dos pacientes avaliadotas giderencas de cepas espalhadas no continente
(Zingales, 2009) que, por sua vez, apresentamedifes sensibilidades ao BZN (Andrade, 1985).
Tudo indica que pacientes argentinos respondem omedlo tratamento com BZN quando

comparados com pacientes brasileiros.

Outro aspecto a ser sinalizado € o tempo de acdmap@nto destes pacientes. No
nosso estudo este tempo foi de 88,7 £ 49,6 mesesgatados e 140,9 = 47,8 meses nos nao tratados,
respectivamente. Nos trabalhos acima referenciaddempos de acompanhamento também foram
parcialmente equivalentes, tendo sido o trabalhovidéti (1994), com média de 96 meses de
acompanhamento no grupo de tratados, o que maisreeimou do nosso. Observa-se também que
quanto maior é o periodo de observagcdo maior gaad@a soronegativacdo e de queda de titulagem,
como evidenciado no trabalho de Fabbro (2007)aquesenta tempo médio de acompanhamento de

252 meses.

Fazemos também algumas consideracdes em reladade Observa-se que a melhor
resposta ao tratamento acontece em populacdesisnf8osa-Estani, 1998; Streiger, 2004; Escriba ,
2009). Portanto, é de se esperar que adultos jdeemsém respondessem melhor do que os mais
velhos, porém esta premissa ndo se confirmou emmanasalise, sendo ratificada pelos outros

trabalhos.



27

A terceira abordagem trata da avaliacao clinicatédNeaso, o problema mais importante
no tratamento da fase cronica da doenca de Chagmseémos se o paciente se beneficia ou ndo na
evolucéo de sua doenca, particularmente os pasieats a Forma Indeterminada.

Até final da década de 80, pesquisadores consigi@raecundaria a participacdo do
parasita ha patogénese da cardiopatia chagasitigaréxplicando o acometimento cardiaco a partir
de fendbmenos autoimunes (Cunha-Neto, 1995). Aashcacdo de Viotti (2004), que demonstrou
beneficios com o uso de BZN na evolucdo da doeadarma cronica, este paradigma comecgou a
mudar (Tarleton, 1999). Alguns dos autores quendiden a hipétese auto-imune, agora afirmam
que a patogénese da cardiopatia chagasica crémeaaravelmente dependente de uma infeccao de
baixo grau, incessante e sistémica, com reacac-irautte presente (Marin-Neto, 2007). Em
conclusdo, ha um consenso crescente de que at@ecmsde parasitas, juntamente com um
desbalanceamento da resposta imune em algunsduds/ileva a resposta sustentada inflamatéria.
Este novo paradigma indica que a erradicacd®.dzi pode ser um pré-requisito para diminuir a
evolucdo da DC, mitigando suas consequéncias isiets em longo prazo (Urbina, 2010)

Alguns autores consideram que o tratamento eticbdgbm BZN na forma crénica nao
interfere com a evolugcdo clinica (Macedo, 1987;x@&ied, 1989). Metandlise com foco em
cardiopatia chagésica corrobora esta posicao (R29865) e nossos resultados vao ao encontro deste
conceito. De 124 pacientes avaliados, entre tratadodo tratados, a frequéncia de surgimento de
alteracOes eletrocardiograficas foi de 8/62 (12,8%grupo tratado e 10/62 (16,1%) no grupo nao
tratado, ndo evidenciando diferencgas estatistitaanebos os grupos.

Assim, como na avaliacdo da curva soroldgica, alguesultados de estudos que
acompanharam progressao de ECG em pacientes réo Fliscrepantes com 0S nossos. Somente
quatro trabalhos utilizaram progressdo de doengaocdesfecho primario: Viotti (1994), em 56
pacientes tratados ndo encontrou nenhuma progressdo 11 ndo tratados apenas 1 progressao
(9,1%); O mesmo Viotti (2006), com uma casuistiGaam encontra em 73 pacientes tratados trés
progressoes (4,1%) e em 75 pacientes nao tratatlggobressdes (18,7%); Lana (2009) em 19
pacientes com Fl detectou um caso de progress@do)s,porém sem grupo controle para
comparacao e Fabbro (2007), em 27 pacientes tsatlokervou duas progressoes (3,7%) e em 57
nao tratados 14 progressoes ( 24,6%).
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Lana (2009) embora analise pequeno numero denpesjeencontrou taxa de 0,5% de
progressao ao ano, menor que o verificado em pgasiedo tratados que é de 2 a 4% (Prata, 2001,
Dias, 2006). Em estudo apresentado no XLVI Congréssileiro da Sociedade de Medicina
Tropical, analisando progressao clinica de 581ep#es na Fl, incluindo pacientes tratados e nao

tratados, encontrou-se taxa de progressao de (3b5#o (Xavier, 2010), proxima a de Lana.

Trabalhos de Viotti (1994, 2006) que possuem asiong®m casuisticas de
acompanhamento, sinalizam reducdo na progress@lmalagta em pacientes tratados. Se 0 nosso
estudo tivesse sido delineado com pareamento 123em vez de 1:1 como apresentado, talvez
pudéssemos encontrar diferencas estatisticamegiéicativas entre o grupo de tratados e nao
tratados, no que tange as alteracdes eletrocaédiicag e, consequentemente, a progressao clinica.

E possivel que esta diferenca também esteja aslsoeio tempo de seguimento dos
pacientes, como verificado no estudo de Fabro (R0@ue apresenta tempo médio de
acompanhamento de 252 meses. Na figura 6, obsergae tempos de acompanhamento menores
sinalizam menos eventos de progressao clinica guamchparados a tempos de acompanhamento

maiores.

Quando identificamos os tipos de alteracbes el@tdimgraficas encontradas nos
pacientes progressores, verificamos que em suaimagias foram discretas. Apenas 2 ECGs (11%)
evoluiram com alteracbes mais acentuadas, apregentssociacdo de bloqueios de ramo: BRD3°

grau com HBAE e, ambos, em pacientes néo trataaloslg 3).

Viotti (2006), apesar de uma casuistica maior, egzecifica, na forma indeterminada,
as alteracdes do ECG. Da mesma forma, Lana (2668)é&m ndo descreve as alteracdes no ECG,

impossibilitando a comparacéo.

Comparando as alteragcdes evidenciadas no nossdoestim outros trabalhos,
verificamos que Viotti (1994) detectou uma Unicagoessao, e esta era um HBAE, que incidiu em
paciente ndo tratado. Fabbro (2007) comparanddters@es evolutivas do ECG, entre tratados e
nao tratados, sinaliza alteracdes discretas nagrapado e alteragdes mais acentuadas no grupo nao

tratado, equivalente aos nossos achados.
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Porém, Viotti e Fabbro ndo consideraram, de foreswada, a APRV, o BRD1 e o
BAV1 como indicadores de alteracéo eletrocardiagaaidb que impossibilitou comparar os achados.
Portanto, os nosso achados ndo podem ser considalatrepantes com estes autores, na medida
em que a referéncia utilizada para definir altevagd ECG nao foi a mesma. Caso analisemos 0s
nossos achados de alteracdo no ECG, tomando cos® dm critérios de Viotti e Fabbro,
encontraremos resultados mais proximos dos dgétgsie as alteracdes em tratados e ndo tratados

passariam a ser 8,06% e 12,9% respectivamente.

Devemos sinalizar que o fato do tempo de acompaai@nda curva soroldgica ter
sido menor que o tempo de acompanhamento do EC&nderbu uma limitacdo do estudo na
interpretacdo dos resultados, que relacionam as&sgorologica a progressao clinica, avaliada pelo

surgimento de alteracdes ao ECG.

Para finalizar, outro aspecto que deve ser coraidena discussédo de nossos achados é
em relacdo a dose do BZN utilizada e ao tempoalanrento instituido. Nos trabalhos consultados
verifica-se que Viotti (1994 e 2006) e Fabbro (9003aram doses de 5 mg/kg/dia por 30 dias, e
Lana (2009) usou doses de 5 a 10mg/kg/dia por 8@ dias. Comparando com 0 nosso protocolo,
apenas 20% dos nossos pacientes fizeram uso denesqgoadrdao em funcdo do peso (de 5 a
10mg/kg/dia) tendo, portanto, predominado em nopsacgentes 0 esquema de dose fixa de 200mg,
independente do peso. Da mesma forma, apenas 18%ad®ntes fizeram uso do BZN por tempo
minimo de 30 dias, 55% ficaram na média de 60 @lid®% trataram por periodo que variou de 70 a
190 dias.

Estas questdes devem ser mais bem estudadas, niererea analise mais detalhada e
especifica, da relacdo de dose de BZN utilizada tempo de tratamento instituido, com a avaliacao

da resposta sorologica e com o surgimento de gfteseeletrocardiograficas, em ambos grupos.
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VIIl. CONCLUSAO

O BZN quando usado em pacientes na forma crbénicketénrminada é um potente

trypanossomicida, ja que diminui drasticamenteragii@mia apos o tratamento.

O tratamento com BZN tem impacto na sorologia, @withdo por queda inicial acentuada de

titulagem.

A auséncia de parasitemia e a queda dos titulosor@ogia ndo necessariamente indicam
melhor evolugcdo clinica, quando usado como par@dmd& progressdo de doenca o
surgimento de alteracdes no ECG.

Os trabalhos disponiveis na literatura médica eewetjue a eficicia do tratamento na fase

cronica da doenca é controversa.

Fazem-se necessarios ensaios clinicos prospecti@odpmizados e duplos-cegos sobre o
tratamento na fase cronica da doenca de Chagasnmhor avaliar resposta terapéutica ao
BZN.
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