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Avaliagao do tratamento especifico para o Trypanosoma cruzi em
criangas, na evolugao da fase indeterminada

Specific treatment evaluation for Trypanosoma cruzi in children,
in the evolution of the indeterminate phase

Celeste A.N. Silveira, Edwin Castillo e Cleudson Castro

Resumo Doze pacientes com idades entre 7 a 12 anos, na forma indeterminada da doenca de
Chagas, com sorologia e xenodiagndstico positivos, receberam tratamento especifico. Dois
pacientes tomaram 7mg/kg de nifurtimox durante 60 e 90 dias e 10 usaram 5-7mg/kg de
benznidazol durante 60 dias. A evolucéo clinica foi verificada através de exame clinico,
eletrocardiograma, exame radiolégico contrastado do es6fago. Apos o tratamento somente uma
(8,3%) paciente apresentou todos os exames negativos. Oito deles foram avaliados apés oito
anos do tratamento e 4 acompanhados durante 20 anos. Sete (58,4%) permaneceram na forma
indeterminada e 4 (33,3%) chagéasicos progrediram clinicamente para cardiopatia grau Il e/ou
esofagopatia, apesar do tratamento precoce. SA0 necessarios estudos com maior numero de
criangas na fase indeterminada e acompanhamento a longo prazo para se estabelecer a influéncia
do tratamento especifico na evolu¢cdo da doenca de Chagas.

Palavras chaves: Doencga de Chagas. Fase indeterminada. Tratamento especifico. Evolugdo clinica.

Abstract Twelve chagasic patients between the ages of seven and twelve, in the indeterminate
phase with serology and xenodiagnosis positive, received the specific treatment. Eight of these
were evaluated after an eight-year treatment period and four were followed-up during 20 years.
Two patients took 7mg/kg of nifurtimox during sixty and ninety days and ten of these used
5-7mg/kg of benznidazole during 60 days. The clinical outcome was verified through clinical
examination, electrocardiogram and contrasted X-ray of the esophagus. After the treatment, only
one patient presented negativity in all the examinations. Seven (58.4%) remained in the
indeterminate form and despite the precocious treatment four chagasic patients (33.3%) progressed
clinically to second degree cardiopathy and/or megaesophagus.

Key-words: Chagas’ disease. Indeterminate phase. Specific treatment. Clinic evolution.

A quimioterapia da doenca de Chagas
continua sendo um desafio. Atualmente, apenas
duas drogas nitrohetrociclicas séo usadas, sendo
gue no Brasil sé esta disponivel o benznidazol.

A Fundacdo Nacional de Saulde'!,
considerando a experiéncia acumulada por
varios pesquisadores no tratamento dessa
doencal®°1516 promoveu uma reunido de grupo
de assessores que recomendou o tratamento da
fase aguda e da fase crdnica inicial em criangas.

Alguns autores! ®°1516 t&m relatado bons
resultados no tratamento da doenca de Chagas
com benznidazol em criancas abaixo de 12 anos
mostrando a negativacdo da sorologia. Contudo
o tempo de acompanhamento pds tratamento
dessas criangas tem sido curto para avaliar a
evolucdo da forma indeterminada.

O objetivo deste trabalho é o de avaliar a

evolucéo de criancas tratadas com nifurtimox e
benznidazol apos 8 e 20 anos de seguimento.
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MATERIAL E METODOS

Foram tratadas 12 criancas de ambos os
sexos, residentes em Mambai, Goi4s, area
endémica de doenca de Chagas, onde a
transmissao esté interrompida ha mais de 10 anos.
As idades dos pacientes a época do tratamento
variaram de 7 a 12 anos. Todas as criangas
apresentavam no minimo duas sorologias para
doenca de Chagas (fixagdo do complemento,
imunofluorescéncia, hemaglutinagdo e/ou
imunoenzimatico de ELISA) reagentes, realizadas
em dois laboratérios de referéncia. A confirmagao
parasitolégica foi feita através de xenodiagostico,
exceto em uma crianca cujo exame foi negativo.
O exame clinico e eletrocardiograma foram normais.

A autorizacdo para o tratamento foi fornecida
pelos pais ou responsaveis.

Os medicamentos usados foram: nifurtimox,
7-8mg/kg/dia durante 60-90 dias em dois
pacientes e benznidazol, 5-7mg/kg/dia durante
60 dias, nos demais. Os pacientes foram
acompanhados pelos autores em consultas
clinicas ambulatoriais semanais, onde era fornecido
medicamento para 7 dias e a administracao da
medicacdo foi supervisionada pelo responsavel.

Quatro criancas foram tratadas em 1978 e oito
em 1989. Apds o tratamento, ao longo destes
anos, foram realizadas avaliagfes clinicas e
laboratoriais, eletrocardiogramas, Rx contrastado
do esbfago e varios xenodiagnosticos. A Ultima
avaliagdo (1997/98) constou de exame clinico,
sorologias convencionais (HI, TIF e ELISA),
PCR, xenodiagnoéstico e ECG. Para cada
xenodiagnostico utilizou-se 40 ninfas do 1° estadio
de Dipetalogaster maximus e posteriormente
examinado o conteldo intestinal dos insetos
com 40 dias, no Laboratorio de Xenodiagndstico
do Nucleo de Medicina Tropical/UnB. Para
realizacéo do PCR foi colhido 10ml de sangue
venoso e colocado em tubo com igual volume
de 6M Hidroclorado de Guanidina e 200mM
solucdo de EDTA, e encaminhado ao Laborat6rio
de Biologia Molecular do Instituto Oswaldo Cruz
no Rio de Janeiro. As sorologias convencionais
foram realizadas no Laboratério de Parasitologia
do Instituto de Patologia Tropical em Goiénia.
Foram considerados curados os pacientes que
na Ultima avaliagdo apresentaram os teste
sorolégicos, PCR e xenodiagndsticos negativos.

RESULTADOS

Os 12 pacientes a época do tratamento
apresentavam doenca de Chagas crbnica
indeterminada provavelmente com infeccéo
recente, ja que todos tinham entre 7 a 12 anos
de idade e, foram diagnésticados pela presenca
de anticorpos IgG especificos. Em um deles
(5548), foi possivel, retrospectivamente, identificar
0s sinais e sintomas da fase aguda aos seis
meses de vida. Segundo o relato da méae, a crianca
apresentou febre, edema ocular e presenca
do triatomineo no leito, porém né&o procurou
assisténcia médica.

Onze pacientes tinham xenos positivos antes
do inicio da terapéutica. A paciente (5364) cujos
dois xenos prévios ao tratamento foram negativos,
repetiu os teste sorolégicos convencionais (IFI,
HAI, ELISA) e aglutinacéo direta com 2 mercapto-
etanol (AD-2ME) confirmando a infeccéo
chagasica. Todos os chagasicos encontravam-
se na forma indeterminada, sem alteracGes
clinicas, radiologicas e eletrocardiograficas. Os
guatro pacientes tratados em 1978, dois com
nifurtimox e dois com benznidazol, tiveram
acompanhamento prospectivo de 20 anos. Os
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demais receberam benznidazol em 1989 e foram
acompanhados por oito anos. Dois chagasicos (5494
e 5504) tomaram o benznidazol por 52 e 58 dias
respectivamente, os demais por 60 dias. As idades
atuais variaram de 16 a 31 anos, apresentando
duas modas 17 e 31 anos (Tabela 1).

A cura foi observada em 1 (8,3%) paciente,
levando em consideracéo a negativagao soroldgica,
dos xenodiagnosticos e PCR. A persisténcia da
positividade em todas as técnicas sorologicas
apos terapéutica foi observada em 4 (33,3%)
dos pacientes. Mesmo levando em conta as
diferencas metodoldgicas e temporais em 7
(58,4%) houve reducéo dos titulos, pois estes
chagasicos passaram a apresentar resultados
duvidosos ou negativos na mesma amostra de
sangue por diferentes técnicas (Tabela 2).

A evolucgédo clinica ap6s a terapéutica
foi verificada através de exame clinico,
eletrocardiogramas e em quatro chagasicos,
exames radiologicos contrastados do esbéfago.
Nenhum paciente apresentou histéria de
obstipacao e foram considerados sem colopatia
(Tabelas 3 e 4). Sete (58,4%) permaneceram na
forma indeterminada 1 (8,3%) apresentou BIRD,
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nédo sendo considerado como cardiopatia chagasica para cardiopatia grau Il e/ou esofagopatia,
e 4 (33,3%) pacientes progrediram clinicamente apesar do tratamento especifico precoce.

Tabela 1 - Distribuicdo por sexo, idade a época do tratamento e atual, medicagcdo usada e tempo de evolugéo dos 12
portadores de T. cruzi estudados em Mambai, GO, 1998.

Registro Sexo Idade a época do tratamento Idade atual Medicacdo usada Evolucéo (anos)
348 M 11 31 nifurtimox 20
1004 M 11 29 benznidazol 20
1281 M 12 31 benznidazol 20
4161 F 12 31 nifurtimox 20
4746 M 11 19 benznidazol 8
5155 M 12 21 benznidazol 8
5230 F 8 17 benznidazol 8
5334 F 8 16 benznidazol 8
5364 F 9 17 benznidazol 8
5494 F 7 16 benznidazol 8
5504 M 12 20 benznidazol 8
5548 M 9 17 benznidazol 8

Tabela 2 - Resultados das reagbes soroldgicas, por diferentes técnicas, xenodiagndstico pré e pos tratamento e PCR
pos tratamento dos portadores de T. cruzi estudados em Mambai, GO, 1998.

Sorologias Xenodiagnéstico
Reg pré pés pré pés PCR
FC IFI HAI IFI HAI ELISA 1978/79 1984/89 1997/98 1997/98
348* pos pos  pos duv  pos pos pos neg neg neg neg neg neg
1004* pos pos  pos duv  duv  pos pos neg neg neg neg neg neg
1281* pos pos  pos duv  neg duv pos neg neg neg neg neg neg neg
4161* pos pos pos pos pos  pos pos neg neg neg neg neg
4746 pos pos  pos pos pos  pos pos - - neg pos pos
5155 pos pos  pos pos pos  pos pos - - neg neg neg
5230 pos pos  pos pos pos  pos pos - - neg neg
5334 pos pos  pos duv  duv  pos pos - - neg neg neg neg
5364 pos pos pos neg neg neg neg - - neg neg neg
5494 pos pos  pos duv  neg pos pos - - neg neg neg
5504 pos pos pos pos duv  pos pos - - neg neg neg
5548 pos pos  pos duv  neg pos pos - - neg neg

duv: duvidoso; pos: positivo; neg: negativo. FC: fixagdo do complemento; HAI: hemaglutinacéo indireta; IFI: imunofluorescéncia indireta;
ELISA: imunoenzimatico.

* Os exames pré tratamento dos quatro primeiros pacientes foram realizados em 1975, e dos demais em 1989.

Tabela 3 - Resultados dos exames eletrocardiograficos dos 12 portadores de T. cruzi estudados em Mambai, GO, por
sexo, idade, pré e pds tratamento, 1998.

Eletrocardiograma

Reg. Sexo Idade pré pos
75/89 1982 1988 1998

348* M 31 normal normal Ritmo juncional normal
1004* M 29 normal normal BIRD/ BAV 1’ G BCRD/ BAV 1° G
1281* M 31 normal normal normal normal
4161* F 31 normal - - normal
4746 M 19 normal - - BCRD
5155 M 21 normal - - BCRD
5230 F 17 normal - - normal
5334 F 16 normal - - normal
5364 F 17 normal - - normal
5494 F 16 normal - - normal
5504 M 20 normal - - BIRD
5548 M 17 normal - - normal

BCRD: bloqueio completo do ramo direito; BIRD: bloqueio incompleto do ramo direito; BAV 1° grau: bloqueio atrio-ventricular do 1° grau.
* Os exames pré tratamento foram realizados nos quatro primeiros pacientes em 1975 ; nos demais em 1989.
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Tabela 4 - Distribuicdo dos 12 portadores de T. cruzi estudados em Mambai, GO, segundo as formas clinicas pré e pés

tratamento, 1998.

Esofagopatia

Colopatia

Cardiopatia

Reg pré pés pré

pés pré pés

75/89 1982 1988 1998 75/89

1982

1988 1998 75/89 1982 1988 1998

384*
1004*
1281*
4161*
4746
5155
5230
5334
5364
5494
5548

aus - aus aus aus

aus - aus
Gl

aus - -

aus
Gl
aus

aus
aus aus
aus
aus - - aus
Gl

aus

aus

aus - - aus

aus - - aus

aus - - aus aus

aus - - aus aus

aus - - aus aus

aus - - aus aus

aus
aus
aus

Cl
cll
aus

aus aus aus
cll

aus

aus aus

aus aus aus aus

aus aus aus aus

aus - - aus
cll
Cll

aus

- aus

- aus aus - -

- aus aus - -

- aus aus - -

- aus aus - - aus

- aus aus - - aus

- aus aus - - aus

- aus aus - - aus

Aus : auséncia; Gl : megaesoéfago grau I; Cl : cardiopatia grau I; Cll: cardiopatia grau II.
* Obs. Os exames pré tratamento foram realizados nos quatro primeiros pacientes, em 1975 e nos demais em 1989.

DISCUSSAO

Os nitrohetrociclicos atuam contra o T. cruzi
e sdo capazes de curar doentes na fase aguda
em 70 a 100% enquanto na fase crbnica
indeterminada as percentagens variam entre 6 a
30%®. A falha terapéutica observada em parte dos
pacientes chagasicos agudos pode ser explicada
pela existéncia de cepas naturalmente resistentes
as drogas*. No entanto, ainda ndo se tem uma
explicacao adequada para os baixos indices de
resposta na fase cronica.

Como critérios de cura sdo utilizados
xenodiagnosticos e hemoculturas mesmo
reconhecendo-se a baixa sensibilidade destes
exames. Recentemente, varios trabalhos tém sido
publicados®?° usando a técnica de polimerase
em cadeia (PCR) para deteccédo do T. cruzi,
apresentando alta sensibilidade entre 96,5 a
100%. A influéncia da terapéutica especifica sobre
a parasitemia € evidente, traduzida pela negatividade
persistente dos exames parasitolégicos, exceto
em um paciente cujo xeno voltou a positivar.

A persisténcia da positividade da sorologia
na grande maioria dos pacientes tratados na fase
cronica tem levado alguns autores'’ a considera-la
como memaria imunoldgica, com a manutencéo de
anticorpos na auséncia do T. cruzi. Andrade et al?®
demonstraram, através de imunoeletromicroscopia
que antigenos parasitarios retidos nas células
dendriticas do bago podem ser responsaveis por
esta memoria imunoldgica, capaz de manter o
organismo em processo de estimulacéo antigénica.

O sucesso terapéutico para doenca de
Chagas é considerado quando h& negativagéo
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parasitologica e soroldgica apds o tratamento
especifico?®.

O principal efeito que se busca com o
tratamento antiparasitario é a cura, mas muitas
vezes este objetivo ndo é alcangado. Contudo,
se a progressdo da doenga puder ser evitada a
terapéutica se justificaria.

Neste trabalho, apenas em 1 paciente a cura
foi observada.

H& duvidas se o tratamento na forma
indeterminada tardia é capaz de interferir na
evolucéo da doenca. Estudos longitudinais em areas
endémicas tém demonstrado que anualmente
2% dos pacientes na forma indeterminada
evoluem para alguma forma clinica®® e 0,3% para
megaesodfago’.

Macédo e Silveira'*, comparando a evolugdo
de chagasicos na forma indeterminada tratados
com tripanosomicidas e placebo por um periodo
de cinco anos, nao encontraram diferenca na
evolucao dos dois grupos. Resultados semelhantes
foram relatados por Estani et al® em criangas com
infeccao recente, tratadas com benznidazol e
grupo placebo e avaliadas quatro anos apds a
terapéutica. Contudo, Fragatta Filho et al*® e Viotti
et al'®* acompanhando chagasicos crénicos por
um periodo médio de 8 anos, mostraram piora
clinica e eletrocardiogréfica entre os néo tratados
guando comparados aos tratados.

Neste estudo, 4 (33,3%) pacientes, todos do

sexo masculino, evoluiram para alguma forma
clinica. Trés deles para a forma cardiaca grau I,
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segundo critério de Macédo?'?, e 2 pacientes
desenvolveram esofagopatia.

Embora com pequeno namero de casos, a
evolucdo clinica dos quatro pacientes para as
formas cardiacas e/ou digestivas, denotam que o

tratamento n&o impediu a progresséo da doenca
de Chagas. Sao necessarios estudos com maior
numero de criangas na forma indeterminada e
acompanhamento a longo prazo para se estabelecer
ainfluéncia do tratamento especifico na evolugao
da doenca de Chagas.
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