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Global Expression of Chagas Disease - Emerging Opportunities and
Impact in Portugal
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RESUMO
A Doencga de Chagas, provocada pelo protozoario Trypanossoma cruzi € endémica nos paises da América Central e do Sul. Apesar
dos programas de controlo vetorial e de outras medidas tomadas nos bancos de sangue e nas maternidades, estima-se que existam
cerca de oito milhdes de pessoas infetadas. Embora tradicionalmente relacionada com a vida rural e a pobreza, as atuais correntes
migratérias, transformam-na num problema de saude publica global. Em Portugal, esta problematica € mal conhecida, estimando-se
uma taxa de subdiagndstico que ultrapassa os 99%. Em diferentes paises europeus, para além dos casos importados, infe¢cdes autoc-
tones ocorrem por transmissao vertical e doagéo de sangue/érgdos. Os testes seroldgicos convencionais para diagnosticar doenga
de Chagas e monitorizar a sua cura séo: teste hemaglutinagao indireta (IHA), imunofluorescéncia indireta (IFAT) e o enzyme-linked
immunoabsorbent assay (ELISA).
A hipotese da autoimunidade como mecanismo basico desta doenga e a auséncia de marcadores precoces de cura sdo as causas de
controvérsia do tratamento especifico desta doenga. Os farmacos disponiveis apresentam efeitos adversos num numero elevado de
doentes e a sua eficacia parasitolégica na forma cronica da doenga é subodtima.
Os autores pretendem reforgar a necessidade de um elevado nivel de suspeigdo em doentes com epidemiologia sugestiva bem como
programas de rastreio em grupos de elevado risco.

ABSTRACT
Chagas disease, caused by the protozoan Trypanosoma cruzi is endemic in the countries of Central and South America. Despite vector
control programs and other measures taken in the blood banks and maternity hospitals, it is estimated that there are about eight million
people infected worldwide. Although traditionally associated with rural life and poverty, the current migration flows transform it into a
global public health problem. In Portugal, this problem is poorly known, with an estimated underdiagnosis index that exceeds 99%. In
European countries, besides imported cases, autochthonous infections arise through vertical transmission and blood/organ donation.
The conventional serological tests for diagnosing Chagas disease and verifying its cure are indirect hemagglutination (IHA), indirect
immunofluorescence (IFAT), and enzyme-linked immunoabsorbent assay (ELISA).
The hypothesis of autoimmunity as a basic mechanism of this disease and the absence of early markers of cure are the causes of
controversy regarding the specific treatment of this disease. The currently available drugs have adverse effects on a large number of
patients and parasitological efficacy in chronic disease is suboptimal.
The authors reinforce the need of a high level of suspicion in patients with suggestive epidemiology and the need of populational
screening of specific high risk groups.

INTRODUGAO

A Tripanossomose Americana ou Doenca de Chagas
(DC), uma das principais doengas tropicais negligenciadas
(DTN), é causada por um parasita flagelado, Trypanosso-
ma cruzi. E endémica em vastas areas da América Latina,’
onde tem uma prevaléncia de aproximadamente 1,4% e
mata 14000 pessoas cada ano,? o que é superior ao nime-
ro de mortes causadas por qualquer outra doenga parasita-
ria na regido, incluindo a malaria. A estimativa de pessoas
infetadas com T. cruzi ronda os 8 a 14 milhdes,? com mais
de 100 milhdes em risco de adquirir DC. Anteriormente a
sua existéncia estava confinada as areas endémicas mas
nas ultimas décadas, em resultado dos intensos fluxos
migratorios de latino-americanos portadores da doenca,
transformou-se num problema global.’

Vinte e um paises sdo considerados endémicos: Ar-
gentina, Belize, Venezuela, Brasil, Chile, Colémbia, Costa
Rica, Equador, El Salvador, Guiana Francesa, Guatemala,

Guiana, Honduras, México, Nicaragua, Panama, Paraguai,
Pert, Bolivia, Suriname e Uruguai.?

Durante milhndes de anos, existiu nas Américas como
uma doencga enzodtica.* Mais de 150 espécies de triato-
mideos (vetores) hematéfagos e mais de 100 espécies de
mamiferos perpetuam a infegdo na Natureza.> Com o inicio
das atividades agricolas, domesticacdo dos animais, des-
florestagao maciga e construgdo de vias de comunicagéo,
comecgou acidentalmente a ser transmitida aos humanos.
Estabeleceu-se assim um novo ciclo de vida (Fig. 1)8 tor-
nando-se a DC uma zoonose.

As espécies de T. cruzi sdo geneticamente heterogéne-
as e foram classificadas em duas linhagens filogenéticas
major, T. cruzi | e T. cruzi II” - ambas associadas a lesdes
cardiacas nos humanos; as manifestagbes gastrointesti-
nais somente ocorrem com o T. cruzi Il
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Fig. 1 — Ciclo de vida do T. cruz®

Determinantes da infecdo e da doenga

A adaptacao dos triatomideos as precarias habitagbes
dos humanos e a circulagao do T. cruzi entre estes e os ani-
mais domésticos e selvagens sao os determinantes mais
importantes para estabelecer a infecdo humana.* Esta esta
relacionada com a quantidade das formas infetantes ino-
culadas inicialmente (nimero de tripomastigotas), com a
linhagem do T. cruzi inoculado, com a possibilidade de rein-
fegdo, com os recetores especificos clonais histotropicos e
a resposta imunitaria inicial do hospedeiro.®'2

Face a grande variabilidade e gravidade dos quadros
clinicos das formas aguda como cronica, as hipéteses
sobre os fatores implicados na sua patogénese incluem
aqueles relacionados quer com o hospedeiro quer com o
parasita. O histotropismo do T. cruzi assume especial im-
portancia.™

Dois mecanismos patogénicos sao descritos na infegéo
por T. cruzi.* O primeiro, observado principalmente na fase
aguda, consiste numa reacéo inflamatéria local, com necro-
se, destruigao tecidular e fibrose; o segundo, visto na fase
crénica, mais complexo, consiste em fenédmenos de auto-
-imunidade. Na fase aguda da doenga ha predominio de
células mononucleares nos focos de ruturas dos pseudo-
cistos (Fig. 2), ocasionalmente com formacéo de granulo-
mas localizados principalmente no tecido muscular e cardi-
aco. Observa-se uma miocardite aguda difusa, com edema
intersticial, hipertrofia de fibras miocardicas e dilatagcdo das
cavidades cardiacas. A destruigdo dos neurénios cardiacos
e dos plexos mioentéricos inicia-se na fase aguda e con-
tinua na fase cronica da DC." A forma congénita da DC
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parece ocorrer exclusivamente em gravidas com leséo da
placenta, por penetragéo do T. cruzi (amastigotas) nas vilo-
sidades corionicas.'

Formas de transmissao

A principal forma de transmisséo é a vetorial, causada
por triatomideos hematéfagos da familia Reduviidae.* O
triatomideo defeca no hospedeiro imediatamente apds ali-
mentar-se do sangue do local de picada. As fezes contendo
as formas infetantes de T. cruzi (promastigotas metacicli-
cos) sdo introduzidas pelo préprio hospedeiro na solugdo
de continuidade produzida na pele pelo corte efetuado pelo
triatomideo ao picar, em fungéo do prurido provocado ou
ainda na mucosa oral, nasal ou conjuntival.

A transmissdo através de transfusdes sanguineas € o
segundo mecanismo mais comum'® com um risco de trans-
missao do parasita de 10% a 20% por cada unidade de 500
mL de sangue total.”” E considerada também perigosa a
transfusdo de concentrados eritrocitarios, plaquetas, leucé-
citos, plasma e crioprecipitados.'®

Atransmiss&o congénita afeta entre 1 a 10% dos bebés
nascidos de maes infetadas.'® O parto prematuro e o baixo
peso ao nascer sdo duas das complicagdes mais comuns,
e sdo possiveis manifestagbes graves no recém-nascido:
anemia, edema, convulsdes, hepatosplenomegalia, lesdes
cardiacas, oculares, ou do sistema nervoso central.?

Numerosos casos de transmisséo de T. cruzi resultando
em infegcdo aguda ocorrem no laboratério pela facilidade
com que as formas infetantes (tripomastigostas) do parasi-
ta sdo produzidas laboratorialmente.?!
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Ainfegdo por T. cruzi também pode ser transmitida atra-
vés de transplantagdo de érgaos obtidos de pessoas em
fase cronica da doenga.??

Varios surtos de DC aguda por transmissao oral tém
sido descritos no Brasil e Venezuela apds a ingestdo de
sumos de fruta in natura contaminados; o sumo de acai
esta frequentemente implicado.?® Esta forma de transmis-
sdo vem assumindo uma importancia crescente, em rela-
¢do com a interrupgao da transmisséao vetorial por vetores
domiciliados (principalmente T. infestans) obtida em alguns
paises da América do Sul (Chile, Brasil).?

Epidemiologia nos paises ndao endémicos

Um novo problema epidemiolégico, econémico, social e
politico foi criado com a internacionalizagdo da DC, através
da migragao da populagao para paises tais como a Austra-
lia, Japdo e EUA; e ainda Bélgica, Franga, Italia, Espanha,
Suica e Reino Unido, Austria, Croacia, Dinamarca, Alema-
nha, Luxemburgo, Holanda, Noruega, Portugal, Roménia e
Suécia.® A maioria dos doentes com DC observados nestes
paises encontra-se em fase cronica indeterminada e assin-
tomatica. No entanto, ja foram descritos casos de doenga
aguda em viajantes que regressam da América Latina ou
mesmo em criangas adotadas provenientes desses pai-
ses.'

O pais europeu lider na atualizagéo estatistica da sua
populagdo com DC é a Espanha, uma vez que é aquele
com mais populagao imigrante da América Latina. As taxas
de seroprevaléncia para T. cruzi podem ser de até 31%.2*
Em 2009, mais de 1.8 milhdes de imigrantes da América
Latina foram registados, representando 3.85% do total
da populagdo?®® e constituindo uma potencial e importante
fonte de dadores de sangue ou de 6rgdos. Por isto, desde
2005, as leis espanholas preconizam o rastreio da infegéo
por T. cruzi a todos os individuos com risco epidemiolégico
de DC que entrem em programas de doagao de sangue.?

A situagdo da DC em Portugal é mal conhecida. A Or-

Fig. 2 — Pseudocisto (seta) de T. cruzi no musculo cardiaco de uma
doente Portuguesa com diagndstico de Cardiomiopatia Chagasica
Cronica — técnica de Giemsa (Cortesia de Manuela Meruje, Coim-
bra, Portugal).

334

ganizagdo Mundial de Saude (OMS) estima que Portugal
esteja no grupo da quarta maior prevaléncia da doencga na
Europa, juntamente com a Suécia, Alemanha e Holanda.?”

De acordo com o grupo de trabalho da DC da OMS,
estima-se que existam 1255 pessoas em Portugal infeta-
das pelo T. cruzi mas somente oito casos foram laborato-
rialmente confirmados, o que corresponde a uma taxa de
subdiagndstico de 99,4%.% Destes, trés doentes em fase
indeterminada foram observados no Instituto de Higiene
e Medicina Tropical (IHMT), em Lisboa; o seu seguimento
nao foi possivel por razées logisticas.?” Dois doentes foram
diagnosticados no Porto, um deles com cardiomiopatia gra-
ve, programado para transplante cardiaco, faleceu antes
da cirurgia. Nao sdo conhecidas as caracteristicas, segui-
mento ou prognostico do outro doente.?” Em Coimbra, trés
doentes foram diagnosticados: dois em fase indeterminada
e o outro com cardiomiopatia grave, tendo falecido. Desco-
nhece-se 0 seguimento dos outros dois doentes. Estes trés
doentes eram brasileiros e tinham conhecimento prévio do
seu diagndstico de DC.%"

Recentemente, foi diagnosticado mais um caso de car-
diomiopatia chagasica crénica, em Coimbra, em uma doen-
te brasileira, com 53 anos, a viver na Europa nos ultimos 10
anos, que desenvolveu sintomas de insuficiéncia cardiaca,
com registo de prévia doenga do nodo sinusal sintomati-
ca que levou a implantagdo de pacemaker aos 40 anos de
idade. O diagndstico foi baseado na bidpsia miocardica e
serologia positiva para T.cruzi e a doente foi tratada com
Nifurtimox, sem resposta serolégica um més apds o final do
tratamento e com importantes efeitos laterais.?® Encontra-
-se em seguimento regular em consultas de Infeciosas e
Cardiologia, atualmente em classe Il da New York Heart As-
sociation.?® Em todos estes doentes a transmissao tera sido
vetorial.

O laboratério da Unidade de Ensino e Investigagao de
Protozoarios Oportunistas / VIH e outras Protozooses do
IHMT, em Lisboa, é o unico laboratério do pais a oferecer
técnicas laboratoriais de referéncia adequadas ao diagnds-
tico de todas as fases da doenga, como sejam enzyme-
-linked immunosorbent assay - ELISA recombinante e teste
de anticorpos por imunofluorescéncia indirecta (IFAT) co-
merciais e uma Polymerase Chain Reaction (PCR) qualita-
tiva in-house.?”

No nosso pais, ndo ha programas sistematicos de dete-
¢ao de infecdo congénita nem rastreio sistematico em da-
dores de sangue ou de 6rgao, embora um novo protocolo
esteja a ser desenvolvido.?”

Formas clinicas da DC

A DC esta dividida em duas fases: a aguda e a croni-
ca. Durante a fase aguda, a maioria dos doentes apresenta
sintomas inespecificos, tais como febre, exantema, cefa-
leias, mialgias ou adenopatias generalizadas’® — doenca
mononucleose-like. Se a inoculagao for feita através da
conjuntiva, € comum um edema unilateral bi-palpebral, nao
doloroso, com adenopatia pré-auricular ou cervical (sinal
de Romania).® Esta fase, autolimitada, dura cerca de 4 a 8



semanas, e responde bem ao tratamento.

Posteriormente, surge a fase crénica que, regra geral,
se apresenta como uma forma indeterminada — assintoma-
tica ou paucisintomatica. Cerca de 20 a 30% dos doentes
progridem para a doenga cardiaca ou gastrointestinal, dé-
cadas apés a infegao inicial.*°

As trés sindromes major que frequentemente coexis-
tem no mesmo doente sdo: arritmias, insuficiéncia cardia-
ca e tromboembolismo.*° As anormalidades no ECG mais
frequentemente descritas s&o: bloqueio de ramo direito
(BRD), bloqueio fascicular anterior esquerdo (BFAE), extra-
-sistoles ventriculares frequentes e polimoérficas, taquicar-
dia ventricular ndo sustida, baixa voltagem do QRS, dife-
rentes graus de bloqueio auriculoventricular e manifesta-
¢Oes de disfungdo do nodo sinusal.’' A associagdo de BRD
com BFAE em individuos de regides endémicas sugere
fortemente cardiomiopatia chagasica cronica.®

A cardiomiopatia chagasica esta associada ao aciden-
te vascular cerebral (AVC) isquémico, e este pode ser a
primeira manifestagdo de DC em doentes com disfungéo
sistélica moderada ou indetetavel.®? O nivel de alerta para
a DC como factor de risco para AVC é muito baixo*® e, como
tal, doentes com AVC isquémico cardioembdlico ou cripto-
génico deverdo ser rastreados para a infegdo por T. cruzi
caso sejam originarios de regides endémicas.'®

A DC gastrointestinal afeta normalmente o es6fago ou
o célon, ou ambos.® E devida & destruicdo do plexo mio-
entérico, levando aos megas vistos na DC. E muito menos
frequente que a cardiomiopatia chagasica.®

Torna-se imperioso no contexto da pandemia da infe-
¢ao pelo VIH, que os clinicos ndo esquegam que individuos
com DC crénica imunossuprimidos por este agente podem
ter um recrudescimento da infegdo por T. cruzi que passa
despercebida ou é erradamente diagnosticada como toxo-
plasmose cerebral.’

A variagido genotipica entre as diferentes linhagens de
T. cruzi de diferentes regides geograficas podera explicar
a tdo frequente variabilidade na viruléncia, suscetibilidade
a resposta imunitaria do hospedeiro, tropismo tecidular e
sintomas clinicos na DC.*

Métodos de diagnéstico — os velhos e os novos

O diagnéstico da DC constitui um desafio devido princi-
palmente ao carater de laténcia que a doenga possui.®

As infegdes agudas, embora dificilmente reconhecidas
pela inespecificidade dos sintomas, podem ser diagnosti-
cadas por métodos parasitoldgicos diretos, ja que a para-
sitémia é habitualmente elevada®, da mesma forma que
na reativacdo de DC em imunodeprimidos.'® Estes méto-
dos baseiam-se na visualizagdo dos tripomastigotas (Fig.
3) no sangue periférico, em lamina corada pelo Giemsa; a
gota espessa aumenta a sensibilidade comparativamente
ao esfregaco fino. Técnicas de concentragéo, tais como o
método de concentragdo do microhematdcrito ou ainda o
método de concentragdo de Strout®®3” exibem maior sensi-
bilidade, e sdo usadas especialmente para sangue periféri-
co ou do corddo umbilical de recém-nascidos.3®

Na fase cronica, em que a parasitémia € baixa e inter-
mitente, utiliza-se a hemocultura (100% especifica mas de
baixa sensibilidade).® O xenodiagnéstico, um método em
desuso, consiste na colocagao de vetores triatomideos no
brago ou perna do doente suspeito de ter DC, de forma a
alimentarem-se do sangue deste; ap6s 30 a 60 dias, se
o individuo estiver infetado, poderéo ser identificados epi-
mastigotas ou tripomastigotas de T. cruzi no vetor.*®* Com-
plementarmente, métodos que amplificam o ADN do para-
sita (PCR) poderao ser Uteis. Nesta fase da DC, o diagnos-
tico é usualmente estabelecido por métodos indiretos que
detetam anticorpos contra T. cruzi.

Em doentes com elevada suspei¢ao de doenga cardia-
ca chagasica ou naqueles com sintomas clinicos sugestivos
de doenga cronica, com parasitémia escassa, a presenga
de imunoglobulina do tipo G (IgG) contra T. cruzi precisa de
ser confirmada por pelo menos dois métodos serolégicos
diferentes (normalmente ELISA, IFAT, ou hemaglutinagédo
indirecta - IHA).5203" Todos os doentes com resultados dis-
cordantes nestes dois testes seroldgicos terdo indicacao
para repetir um terceiro. S&o possiveis reagdes cruzadas
com Leishmania e T. rangeli (um tripanossoma n&o patogé-
nico endémico em certas areas da América Latina) e Plas-
modium.?6-3%

Na doenca congénita, os testes serolégicos ndo s&o
Uteis na medida em que os anticorpos maternos anti-T. cru-
zi atravessam a placenta, ndo permitindo diferenciar entre
recém-nascidos infetados ou nd0.2° Nesta situagéo a dete-
¢éo direta de T. cruzi no sangue do corddo ou do recém-
-nascido é importante.

Desde 1989, a técnica de PCR tem sido usada para
diagnosticar infegdo por T. cruzi*® no sangue de doentes
com DC cronica, casos de transmissdo congénita,*! em
doentes em seguimento apds tratamento e na reativacao
apos transplante cardiaco,®® no entanto, esta técnica re-
velou valores muito variaveis de sensibilidade e especifi-
cidade, essencialmente devido a presenga intermitente e

L

Fig. 3 — Tripomastigota de T. cruzi — esfregacgo fino (rato), técnica
de Giemsa (Cortesia de Debbie Nolder — BSc MSc PhD, London
School of Hygiene and Tropical Medicine, Londres, Reino Unido)
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quantidade reduzida de parasitas a circular.54° Uma estu-
do multicéntrico de validagéo internacional das indicagdes
do uso da PCR concluiu que esta pode ser recomendada
como técnica de diagnédstico adjuvante em variados con-
textos, entre os quais: seguimento pds-tratamento para
diagnosticar faléncia terapéutica; DC congénita; diagnosti-
co precoce de reativagéo poés-transplantagao de 6rgdos em
doentes sob imunossupressores; reativagdo de DC em do-
entes infetados pelo VIH e suspeigdo de transmissao oral.*°

A Oligocromatografia (OligoC)*® consiste na amplifica-
¢ado de uma sequéncia curta dentro do ADN satélite do T.
cruzi, seguido de um passo unico de detegéo de produto de
PCR em formato de teste rapido. As potenciais indicagbes
deste teste poderao ser o diagndstico no caso da transmis-
s&o0 congénita ou na reativacdo apds transplante cardiaco,
bem como nos doentes com DC crénica mas com testes
imunodiagnésticos borderline ou inconsistentes.3®

O futuro nas técnicas de diagnostico da DC passa pela
descoberta de biomarcadores do hospedeiro usando a téc-
nica SELDIToF (surface-enhanced laser desorption/ioniza-
tion time-of-flight mass spectrometry).*? Trata-se de uma
técnica a ser estudada também para a malaria, toxoplas-
mose, leishmaniose visceral e tripanossomose africana.*?

Tratamento atual e futuro

Apesar de existirem varios farmacos que atuam in vitro
no T. cruzi,*® atualmente, somente dois estédo disponiveis
para uso em humanos: benznidazole e nifurtimox. Ambos
apresentam efeitos adversos importantes e mais frequen-
tes nos adultos acima dos 50 anos de idade (Tabela 1),51643
4% dai que geralmente ndo se recomende a terapéutica nes-
ta faixa etaria.®'“¢ Nao é possivel a sua aquisicdo através
dos sistemas de distribuicdo nacional de farmacos, sendo
dispensados gratuitamente pela OMS.

A decisao de iniciar tratamento em adultos com infegao
por T. cruzi cronica assenta na evidéncia cientifica de que
os doentes tratados tém menor progressao da cardiomio-
patia do que os néo tratados,®%*45 embora n&o seja conclu-
sivo se é devido a cura parasitolégica ou, mais provavel-
mente a uma redugdo da carga parasitaria.*®

O maior ensaio clinico multicéntrico, randomizado, du-
plamente cego, controlado por placebo - BENEFIT, ainda
em curso, ira avaliar se a terapéutica antitripanossémica
afeta a mortalidade e o prognéstico cardiovascular de 3000
doentes com cardiomiopatia chagasica cronica com idades
compreendidas entre os 18 e 75 anos.*” Os resultados de-
ver&o ser conhecidos até ao final de 2013.

Ambos os farmacos s&o administrados oralmente, em
regime de ambulatério e sdo contraindicados na gravidez
e na insuficiéncia hepatica e renal graves.® O alcool deve
ser evitado durante o tratamento com qualquer um destes
agentes ja que um efeito dissulfiram-like pode ocorrer.

O tratamento com benznidazole em adultos consiste
em 5 a 7,5 mg/Kg de peso/dia, dividido em duas doses dia-
rias por via oral, durante 60 dias.5#34¢ Um hemograma com
férmula leucocitaria e contagem de plaquetas e bioquimica
geral devera ser obtido antes de iniciar o tratamento e o
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hemograma devera ser repetido cada duas a trés semanas
durante o tratamento.® Os efeitos adversos dermatoldgicos
(Tabela 1) deverao ser monitorizados semanalmente, apos
os dez dias iniciais de tratamento.

A posologia recomendada para o nifurtimox em adultos
é de 8 a 10 mg/Kg/dia, dividido em trés ou quatro tomas
diarias, por via oral durante 60 dias.* O regime total de dias
com nifurtimox varia entre os diferentes paises, por falta
de evidéncia cientifica robusta, havendo quem defenda 90
dias de tratamento.® Um hemograma com bioquimica geral
devera ser obtido antes de iniciar tratamento, as quatro se-
manas de tratamento e no final deste. Os doentes deveréo
ser pesados e monitorizados para os sinais e sintomas de
neuropatia periférica (Tabela 1) a cada duas semanas, ja
que se trata de um efeito lateral dose-dependente, exigindo
muitas vezes a descontinuagéo do nifurtimox, e que apesar
de reversivel, pode levar meses a desaparecer.®

N&o se sabe se o benznidazole é melhor tolerado que
o nifurtimox em doentes adultos com infe¢do por T. cruzi
porque estes dois farmacos nunca foram comparados entre
si.4

Para contornar os efeitos laterais marcados destes dois
farmacos, a auséncia de formulagcdo pediatrica e a sua
baixa eficacia na erradicagédo do parasita, ensaios clinicos
tem sido feitos com antifungicos triazéis (posaconazol, ra-
vuconazol, voriconazol).24® Estes s&o inibidores da bios-
sintese do ergosterol, bloqueando a produgéo de novo de
24-alquil-esterdis, essenciais para a sobrevivéncia do para-
sita e insubstituiveis pelo colesterol do hospedeiro. No en-
tanto, certos antifungicos, como cetoconazol e itraconazo-
le, ndo s&o capazes de induzir cura parasitolégica completa
na DC.2 O posaconazol revelou induzir cura parasitolégica
em ratos com infegbes agudas e cronicas, inclusive em es-
tirpes resistentes ao benznidazole, sendo considerado o
principal candidato nesta nova classe terapéutica.2484® As
vantagens major sdo a sua elevada poténcia e seletivida-
de, atividade contra estirpes resistentes, melhor tolerabili-
dade e perfil de seguranca.*® As limitagdes serdo os custos
elevados, diretamente relacionados com a complexidade e
maiores custos de produgao.*4°

As indicagbes para transplante cardiaco em doentes
com insuficiéncia cardiaca cronica secundaria a DC sao
muito controversas.*®

O transplante de células mononucleares derivadas da
medula 6ssea (MO) parece ser util no contexto de infegédo
por T. cruzi experimental e em humanos.5'%2 Soares MB, et
al.%® demonstraram os efeitos imunomoduladores da tera-
pia com células mononucleares da MO na cardiomiopatia
chagasica crénica e identificaram fatores potencialmente
relevantes envolvidos na patogénese da doenca que pode-
réo providenciar novos alvos terapéuticos.

Em doentes com DC, a anticoagulagdo oral deve ser
dada rotineiramente naqueles com doenca cardiaca créni-
ca ou fibrilagédo auricular, aneurismas apicais, trombos mu-
rais e histéria de tromboembolismo sistémico.®

Quanto a terapéutica antiarritmica, doentes com eleva-
do risco de morte subita cardiaca deverao ser tratados com



Tabela 1 - Efeitos laterais da terapéutica antitripanossomica em adultos tratados.®17:4445.46

Dados sdo em % de doentes.

Efeitos laterais no Sistema Nervoso Central
Disturbios do sono
Parestesias
Cefaleias
Tonturas
Epilepsia
Ataxia ou nistagmo
Desorientagdo/esquecimento
Psicose
Alteragdes do humor/irritabilidade
Neuropatia periférica

Efeitos laterais sistémicos

Anorexia e perda ponderal
Alteracdes da pele
Disturbios gastrointestinais
Mialgias ou artralgias
Aumento das transaminases
Prurido
Edema
Febre
Supressao da medula 6ssea

Leucopenia

Descontinuagao precoce por efeitos laterais

Benznidazole Nifurtimox
10-20% 10-54%
27% 8%
2-8% 10-28%
12%
Raro (<1%)
Raro (<1%)
10%
1-2%
10-49%
2-5%
5-40% 50-75%
25-30%" 5-16%*
10-40% 20-80%
5-30% 15%
3-8% 3%
2-3% 1-3%
1-9% 4-5%
1-6% 1-5%
Raro (<1%) Raro
Raro
7-13% 6-40%

..=nenhum ou nao descrito. ‘Dermatite esfoliativa e exantema ou sindrome DRESS; *Exantema

amiodarona.®' O uso de um inibidor da enzima conversora
da angiotensina é altamente recomendado.®'

O papel da suplementagéo de Selénio (Se) é outro pon-
to curioso na terapéutica anti-chagasica. Este pode preve-
nir a dilatagao ventricular direita adicional e funcionar como
terapéutica adjuvante.**

Evolugao e prognédstico

Durante a fase aguda da doenga, depende da idade
do doente (mau progndstico em criangas abaixo dos dois
anos de idade e quase sempre fatal naqueles com menin-
goencefalite) e da intensidade e localizagdo das lesbes.*
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O prognéstico também é reservado no caso de infegdes
congénitas.*?® Apesar disto sabe-se que quer na fase agu-
da, quer nos casos de transmissao congénita, o tratamento
antitripanossémico pode chegar praticamente aos 100% de
eficacia; a detegao precoce é crucial.

E importante relembrar que apds a cura parasitolgica
a queda dos titulos de anticorpos para T. cruzi pode demo-
rar até 20 anos ou mais,* e que este periodo depende da
idade do doente e da fase da doenga.?** Por outro lado,
sabe-se que uma PCR negativa ndo garante a cura parasi-
tolégica, pois a parasitémia pode flutuar na fase crénica da
infecao e continuar positiva mas indetetada por este méto-
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do apds um longo periodo.5®

Estratégias de controlo e dire¢ées futuras

Nao ha vacina para prevenir a DC.® Esta doenca esta
inerentemente associada a pobreza dos habitantes de zo-
nas rurais da América Latina. Dependendo das regides
geograficas, as seguintes ferramentas de prevengido e
controlo sdo uteis: controlo vetorial, restauragdo das casas
rurais e medidas preventivas pessoais. Para a prevengao
dos surtos de transmissao oral, dever-se-a implementar
cuidados com a lavagem da cana-de-agucar ou dos frutos
(agai, goiaba). Outra medida baseia-se no rastreio de da-
dores de sangue e, antes da transplantacao, no rastreio de
dadores e recetores de 6rgao, tecido ou células de MO. A
chave para prevenir a transmissao vertical é diagnosticar
as gravidas infetadas e detetar precocemente a infegdo nos
recém-nascidos (prevengdo secundaria).?’” A prevengdo
dos acidentes de laboratério requer o uso de protocolos de
seguranga padrao.

As estratégias futuras terdo forcosamente que passar
por criar um sistema integrado de vigilancia para agregar
dados estatisticos da DC na Europa; encorajar campa-
nhas educacionais entre os profissionais de saude e na
populagédo sob risco; implementar recomendagdées muito
precisas nos bancos de sangue e servigos de transplan-
tagao; rastrear as mulheres em idade fértil, as gravidas, os
imunodeprimidos e os doentes com patologia cardiaca ou
sintomas digestivos com risco epidemioldgico; diagnosticar
precocemente os casos de transmiss&o congénita; provi-
denciar acesso facil aos cuidados de saude de pessoas
provenientes de areas endémicas e uniformizar e validar
procedimentos diagnosticos através de diretrizes, com o
apoio dos respetivos organismos de saude publica de cada
pais.

REFERENCIAS

1. Tanowitz HB, Weiss LM, Montgomery SP. Chagas disease has now
gone global. PLoS Negl Trop Dis. 2011;5:1136.

2. Ribeiro |, Sevcsik AM, Alves F, Diap G, Don R, Harhay MO, et al. New,
improved treatments for Chagas disease: from the R&D pipeline to the
patients. PLoS Negl Trop Dis. 2009;3:e484.

3. First WHO report on neglected tropical diseases: working to overcome
the global impact of neglected tropical diseases Geneve: WHO; 2010.
[Acedido em 01 de Jun de 2012].Disponivel em: http://www.who.int/
neglected_diseases/2010report/en/.

4. Coura JR, Borges-Pereira J. Chagas disease: 100 years after its
discovery. A systematic review. Acta Trop. 2010;115:5-13.

5. Coura JR, Vifias PA. Chagas disease: a new worldwide challenge.
Nature. 2010;465:S6-S7.

6. Bern C. Antitrypanosomal therapy for chronic Chagas disease. N Engl J
Med. 2011;364:2527-34.

7. Brisse A, Barnabé C, Tibayrenc M. Identification of six Trypanosoma
cruzi phylogenetic lineages by random amplified polymorphic DNA and
multilocus enzyme electrophoresis. Int J Parasitol. 2000;30:35-44.

8. PrataA. Clinical and epidemiological aspects of Chagas disease. Lancet
Infect Dis. 2001;1:92-100.

9. Andrade SG, Campos RF, Sobral KS, Magalhdes JB, Guedes RS,
Guerreiro ML. Reinfections with strains of Trypanosoma cruzi, of
different biodemes as a factor of aggravation of myocarditis and
myosites in mice. Rev Soc Bras Med Trop. 2006;39:1-8.

338

CONCLUSOES

A DC emergiu como um importante desafio de saude
publica na Europa. A sua disseminagao € devida aos fluxos
migratorios das ultimas décadas.

A elevada taxa de subdiagnéstico de DC pode ser ex-
plicada quer pela existéncia de populagdo migrante ilegal,
quer pela inexperiéncia da maioria dos profissionais de sau-
de europeus no diagnéstico e abordagem desta doencga. O
fato da maioria dos infetados serem assintomaticos implica
programas de rastreio ativo. A tendéncia ao subdiagnos-
tico ira provavelmente manter-se independentemente dos
fluxos migratorios, uma vez que somente uma minoria dos
imigrantes residentes em paises ndo endémicos tem aces-
s0 aos cuidados de saude e tem documentagao de imigra-
¢ao legalmente tratada. Portugal tem uma situagao privile-
giada em relagdo a outros paises pois 0 acesso ao Sistema
Nacional de Saude é universal.

O impacto da auséncia de alerta por parte dos clinicos
de areas ndo endémicas, ao nio colocar esta doenga na
lista de diagndsticos diferenciais na abordagem de uma
insuficiéncia cardiaca ou queixas dispépticas/digestivas
associado a uma investigagéo cientifica de novos farma-
cos deficitaria pode contribuir para que a DC continue a ser
uma das 17 DTN. E, neste sentido, € melhor ser-se pobre
numa altura de prosperidade econémica do que nesta altu-
ra de crise socioecondmica que a Europa atravessa.
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