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APRESENTACAO

A presente proposta de elaboracdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
da Doenga de Chagas (DC) apresenta o escopo do que se pretende construir como
diretrizes do Ministério da Saude para a atengdo integral ao individuo afetado pela doenca
de Chagas no Brasil.

A doenca de Chagas apresenta-se historicamente no Brasil com elevada carga de
morbimortalidade e alto impacto social e econdmico. Observa-se novo cenario
epidemioldgico, no qual apesar da reducdo substancial de casos agudos por transmissdo
vetorial, devido as a¢des de controle sistematizadas no final do século XX, estima-se que
esta forma de transmissdo tenha resultado em milhdes de pessoas infectadas nas
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diferentes regides

. Esta situacdo revela a magnitude da doenca como condicdo
cronica, o que demanda esforgos para articulacdo das acdes de vigilancia em sadde, com
envolvimento multissetorial, principalmente no eixo da participacdo efetiva da rede

assistencial do Sistema Unico de Saude (SUS).

A vigilancia da doenca de Chagas, no nivel federal, é de responsabilidade da Coordenacao
Geral de Doencas Transmissiveis, no Departamento de Vigilancia das Doencas
Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Saude/Ministério da Salde
(CGDT/DEVIT/SVS/MS). Dentre seus eixos prioritarios, encontram-se o desenvolvimento e
manutencdo de estratégias de vigilancia, prevencdo controle, compativeis com o padrao
epidemioldgico atual, e discussdo de estratégias para o diagndstico da infeccdo e
estruturacdo de rede de atencdo para o cuidado e conducgdo de tratamento especifico ou
nao especifico, de acordo com a forma clinica e o estadio da doenca. Estas a¢bes tém por
objetivo qualificar o acesso a diagndstico e tratamento oportunos e, consequentemente,
evitar potenciais complicacdes no quadro clinico, com impactos diretos na melhora na
qgualidade de vida das pessoas, e redugao dos custos no SUS.

Nesse contexto, ressalta-se a importancia da constituicdo do PCDT da doenca de Chagas,
estabelecendo diretrizes para diagnéstico, tratamento e acompanhamento dos individuos
afetados pela infecgdo por Trypanosoma cruzi em suas diferentes fases (aguda e cronica) e
formas clinicas, além da possivel coexisténcia com situacdes de imunossupressao, servindo
de subsidio a gestores, profissionais e usudarios do SUS na garantia de uma atencdo integral
e de qualidade.



A doenca de Chagas (DC), ou Tripanossomiase Americana, é uma doenca tropical
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negligenciada, de elevada prevaléncia e expressiva morbimortalidade. E ocasionada pela
infeccdo humana pelo protozoario Trypanosoma cruzi, cujos vetores sao os triatomineos
(familia Reduviidae), insetos hematéfagos popularmente conhecidos como barbeiros ou
bicudos. A doenca de Chagas apresenta-se clinicamente em duas fases distintas, a aguda
(aparente ou ndo) e a cronica, que pode se manifestar nas formas indeterminada ou
determinada, neste ultimo caso, cardiaca, digestiva ou cardiodigestivas.

A transmissdo da DC pode ocorrer por diferentes formas: vetorial, por meio das formas
infectantes de T. cruzi presentes nas fezes dos triatomineos, eliminadas apds o repasto;
transfusdo de sangue ou hemocomponentes, ou transplante de d6rgdos de doadores
infectados a receptores sadios; vertical ou congénita, pela passagem de parasitos de
mulheres infectadas por T. cruzi para seus bebés durante a gestacdo ou o parto; pela
ingestdo de alimentos contaminados com parasitos provenientes de triatomineos
infectados; e por meio de acidentes laboratoriais, pelo contato da pele ferida ou de
mucosas com material contaminado (sangue de pessoas infectadas, excretas de
triatomineos, animais contaminados, dentre outros)s.

A situacdo epidemioldgica da DC no pais foi substancialmente alterada nas ultimas
décadas, como resultado das a¢Ges de controle e, também, em funcdo de transformacgdes
ambientais e de ordem econd6mica e social. Apds a significativa reducdo da transmissao
vetorial e transfusional de T. cruzi, o nimero de casos agudos da doenca foi reduzido de
forma contundente (as taxas de transmissdo vetorial declinaram em mais de 95% na
tradicional drea endémica)®’.

Entretanto, como consequéncia das elevadas incidéncias ao longo do século XX, estima-se
que haja no Brasil, atualmente, pelo menos um milh3o de pessoas infectadas por T. cruzi'.
Em estudos recentes, as estimativas variaram de 1,9 a 4,6 milhdes de pessoasz'3’4,
provavelmente, mais proximo atualmente a variacdo de 1,0 a 2,4% da populagio®. Reflexo
disso é a elevada carga de mortalidade por DC no pais, representando uma das quatro
maiores causas de mortes por doencas infecciosas e parasitarias’. No periodo de 2000 a
2013, segundo o Sistema de Informacbes sobre Mortalidade (SIM), foram registradas

68.206 mortes pela doenca, uma média de 4.872 por ano.

Durante a fase cronica da DC, estima-se que 30% das pessoas infectadas desenvolvam a
forma cardiaca, principal responsavel pela elevada morbimortalidade da doengam’ll. Nessa
fase existem evidéncias de acometimento cardiaco que geralmente evolui para
miocardiopatia dilatada e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), complicacdes que, se ndo
manejadas de forma oportuna, serdo agravadas e irdo requerer tratamentos de alto custo,
como transplante cardiaco, uso de desfibrilador e marca-passo, evidenciando o elevado
impacto econdmico da enfermidade durante a fase cronica'”. Estima-se que ocorra na
América Latina a perda de 752.000 dias de trabalho ao ano por causa de mortes



prematuras por DC e um gasto de 1,2 bilhGes de ddlares por ano em produtividade
perdida em sete paises sul-americanos™.

Apesar da grande redugdo na incidéncia dos casos de doenca de Chagas aguda (DCA),
evidencia-se nos ultimos 15 anos a ocorréncia sistematica destes casos relacionados a
transmissdo oral pela ingestdo de alimentos contaminados, principalmente na regido
amazobnica, bem como a transmissao vetorial extradomiciliar, com a exposicdo acidental
ao ciclo silvestre do agente etioldgico.

A casuistica de DCA passou a ser evidenciada, de fato, a partir do primeiro surto
oficialmente investigado de doenca de Chagas aguda por transmissdo oral ocorrido em
Santa Catarina em 2005, com provavel relacdo a ingestdo de caldo de cana contaminado
com T. cruzi. A partir desse momento, percebeu-se que a forma oral teria importante
papel na dindmica de transmissdo do parasito, com repercussdo positiva no aumento da
sensibilidade da vigilancia epidemioldgica. No periodo de 2000 a 2013 foram notificados
no Brasil 1.570 casos de DCA e a forma de transmissao oral foi a mais frequente em todos
os anos, totalizando 1.081 casos neste periodo™.

A transmissao vertical pode ocorrer em cerca de 5% das criangas nascidas de maes
infectadas™. No Brasil, inquérito nacional demonstrou prevaléncia de 0,02% para esta
forma de transmissdo, identificando que 60% das criancas confirmadas com a infeccdo
pela via congénita eram originadas do Rio Grande do Sul'®. Esta diferenca regional
possivelmente esta relacionada a existéncia, no estado, de T. cruzi dos grupos lid e lle,
atualmente classificados como TcV e TcVI, linhagens habitualmente responsaveis pelas
infeccbes no Uruguai, Argentina, Chile, Paraguai e Bolivia, onde se observam taxas
relativamente elevadas de transmiss3o congénita'®. Em gestantes, a coinfeccdo T. cruzi e
HIV representa risco aumentado de transmissdo congénita de DC, pela possibilidade de
reativacdo da doenga e consequente elevagao da parasitemia1°'17’18.

A partir da década de 1990, tém-se relatos cada vez mais comuns de casos com grave
expressao clinica de reativacdo da DC em pacientes com coinfeccdo por HIV e T. cruzi, em
fase avancada de imunodeficiéncia®. Além destes casos, a reativagio da DC pode ocorrer
em outros pacientes imunodeprimidos, como portadores de neoplasias hematoldgicas ou
usudrios de drogas imunodepressorasm. A partir de janeiro de 2004, a reativacdao da DC
(miocardite e/ou meningoencefalite) passou a ser reconhecida oficialmente na lista de
doencas indicativas de Aids em individuos com 13 ou mais anos de idade®.

Segundo a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 34, de 11 de junho de 2014, os
servicos de hemoterapia devem realizar obrigatoriamente um teste para detec¢do de
anticorpo anti-T. cruzi nas triagens laboratoriais para selecao de doadores®’. No ano de
2013, segundo dados da Coordenacdo Geral de Sangue e Hemoderivados do Ministério da
Saude, foram registradas 4.139 (0,19%) sorologias positivas para doenga de Chagas nas
triagens realizadas pelos servicos de hemoterapia brasileiros®.



A atencdo ao portador de DC exige do SUS uma rede regionalizada e hierarquizada de
servicos que proveja o atendimento ambulatorial basico nas diversas modalidades clinicas
da infeccdo. Concomitantemente, além do tratamento antiparasitario e sintomatico, o
enfoque também deve estar voltado para a melhora da qualidade de vida e aspectos
psicossociais, considerando todo o estigma relacionado a doenca. Ademais, ha o desafio
de incluir a pessoa com infeccdo crénica no escopo das agdes de vigilancia em saude, com
envolvimento multissetorial, principalmente no eixo da participacdo efetiva da rede
assistencial do SUS. Assim, é de suma importancia a elaboracdo do presente PCDT, tendo
em vista a necessidade de padronizacdo e sistematizacao da conduta clinica e terapéutica
as pessoas atingidas pela doenca de Chagas.

OBIJETIVO

Estabelecer diretrizes para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos
afetados pela doenca de Chagas em suas diferentes formas, associadas ou ndo a situacdes
de imunossupressao, com base em evidéncias cientificas e dentro de rigorosos parametros
de qualidade e precisdo de indicacdo, para o atendimento nos servigcos de saude do SUS,
em todos os niveis de atencdo, tendo a Atencdo Basica em Saude o papel de coordenadora
do cuidado e ordenadora da rede assistencial, realizando tratamento e acompanhamento
de casos sem complicacdes e de formas indeterminadas, com referéncia e
contrarreferéncia para situacdes clinicas de maior complexidade.

POPULACAO-ALVO

Estas diretrizes serdo dirigidas a todos os individuos afetados pela doenca de Chagas
aguda, considerando as distintas formas de transmissao, bem como a todos afetados pela
fase crénica em suas diferentes formas clinicas (indeterminada, cardiaca, digestiva e
cardiodigestiva), além de situacBes especiais, como gestantes, nutrizes, casos de
imunossupressao com ou sem reativa¢ao da doenca.

No que concerne a exames comprobatdrios:

e Serdo considerados afetados por doenga de Chagas aguda: Individuos com exame
parasitoldgico direto positivo com ou sem sintomas OU sorologia reagente com
anticorpos anti-T. cruzi classe IgM no sangue periférico (titulo 21:40) OU sorologia
reagente (titulo >1:80) com anticorpos da classe IgG, com soroconversdo ou
alteracdo na concentragdo de pelo menos dois (2) titulos em um intervalo minimo
de 21 dias em amostras pareadas.

e Serdo considerados afetados por doenga de Chagas cronica: Individuos com pelo
menos dois (2) testes soroldgicos de principios distintos para detec¢do de
anticorpos anti-T.cruzi da classe 1gG, reagentes.



Classificacdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados com a
Saude, 102 Revisdo (CID-10):

B57.0 Forma aguda da doenca de Chagas, com comprometimento cardiaco
B57.1 Forma aguda da doencga de Chagas, sem comprometimento cardiaco
B57.2 Doenca de Chagas (crénica) com comprometimento cardiaco

B57.3 Doenca de Chagas (crénica) com comprometimento do aparelho digestivo
B57.4 Doenca de Chagas (cronica) com comprometimento do sistema nervoso
B57.5 Doenga de Chagas (crénica) com comprometimento de outros érgdos

ABORDAGENS INCLUIDAS

Abordagem geral

¢ Diagndstico: serdo descritas caracteristicas de anamnese adequada e aspectos clinicos
que permitam a suspeicdo do caso, as etapas para diagnédstico laboratorial da infec¢do por
T. cruzi, assim como, diagndstico diferencial e outros exames complementares, dentre os
quais:

Fase aguda: Urindlise (exame do sedimento urindrio - EAS), Hemograma,
Eletrocardiograma (ECG), Testes de funcdo hepatica, Radiografia de térax. Em casos de
sintomas sugestivos de miopericardite, Ecocardiograma.

Fase cronica: ECG; Radiografia de tdrax. Em caso de ECG com alteragOes tipicas de
cardiopatia chagasica: Ecocardiograma, Holter. Em casos suspeitos de megacdlon e/ou
megaesbdfago: enema opaco e radiografia contrastada do es6fago, respectivamente.

e Tratamento etioldgico: Em relacdo aos farmacos, serdo abordados o Benznidazol (12
escolha) e o Nifurtimox (alternativa terapéutica em casos intolerancia ou ineficacia ao
Benznidazol), cujas indica¢Oes ja sdo consenso no cuidado. Porém, devem ser avaliados,
por ainda serem dulvidas na pratica clinica: alopurinol e os antifungicos azélicos
(cetoconazol, itraconazol, fluconazol, posaconazol).

Deverdao ser considerados nas diretrizes: esquemas de administracdo; tempo de
tratamento; beneficios esperados (curar a infeccdo e diminuir a possibilidade da
transmissdo de T. cruzi por qualquer modalidade conhecida, prevenir lesGes organicas ou a
evolugdo delas, prevenir de modo primario ou secunddrio a reativacdo da doenga em
casos de imunossupressdo); contraindicacbes; exames para acompanhamento e
periodicidade; reagcOes adversas e respectivas condutas; interacdes medicamentosas;
critérios de interrupcdo; acompanhamento pods-tratamento. Além disso, as diretrizes
também incluirdo as condutas ndo medicamentosas (acompanhamento nutricional,
atividades fisicas, acompanhamento psicolégico, acompanhamento em assisténcia social
[reabilitacdo socioecondmical).



A construcdo do PCDT considerard em sua abordagem geral as seguintes situa¢des clinicas:

a) Doenga de Chagas Aguda: manejo de forma geral; transmissdo vertical; indicagdo
de profilaxia em caso de transmissdo acidental.

b) Doencga de Chagas Cronica: Estadiamento da fase crénica da doenca (algoritmo
para avaliacdo inicial da pessoa com infec¢do por T. cruzi) e conduta em:

1. Forma indeterminada;

2. Formas cardiaca, digestiva e cardiodigestiva. A abordagem destas formas
pelo PCDT ira focar-se na construgao de algoritmos:

e Estadiamento inicial do comprometimento miocardico e/ou
digestivo;

e Estratificacdo do risco na cardiopatia chagdsica crénica e respectiva
indicacdo de tratamento etioldgico conforme grau de risco;

e Estratificacdo do risco na doenca digestiva chagasica cronica e
respectiva indicacdo de tratamento etioldgico conforme grau de
risco;

Tratamento farmacoldgico das complicagées decorrentes da evolu¢do da doenga ou
indicac¢do de cirurgia nao serao alvo da abordagem do PCDT, mas serdo referenciados os
guias, protocolos e diretrizes correspondentes, ou sinalizagcdo da necessidade de
elaboragdao dos mesmos.

SituagOes especiais

e Abordagem em casos que necessitam de uma criteriosa avaliacdo da relacdo risco-
beneficio:

a) SituagBes de Imunossupressio, como por exemplo, coinfeccdo HIV/T. cruzi e
transplantes, e conduta na reativacdo da doenca de Chagas (aspectos clinicos,
diagndstico laboratorial, exames complementares, indicagdo de tratamento e
recomendacdes terapéuticas).

b) Definicdo da conduta em Gestantes/Nutrizes na: Fase aguda; Fase cronica;
Coinfecgdo HIV /T. cruzi.

c) Definicdo da conduta em criancgas expostas a T. cruzi a partir de Gestantes/Nutrizes
na: Fase aguda; Fase cronica; Coinfecgdo HIV /T. cruzi.



Descrigcdo sucinta das acGes de vigilancia epidemioldgica para investigacdo e prevencao de
casos e surtos de DCA. Em relacdo aos casos cronicos, serdo definidas as acbes para

Vigilancia em Saude

acompanhamento de familiares e outras pessoas no mesmo contexto epidemiolégico
(histérico ou atual), incluindo mulheres em idade fértil e os filhos de mulheres
identificadas com a infecgdo por T. cruzi. Serdo definidas ainda as acOes especificas para
desenvolvimento de hemovigilancia em doenga de Chagas. Para maior detalhamento,
serdo referenciados os guias, manuais e portarias do Ministério da Saude.

PERGUNTAS DE PESQUISA

1) TRATAMENTO

1.1.A partir de evidéncias que demonstraram que o parasitismo tissular persistente seria
diretamente responsavel pelas reacdes inflamatérias, acarretando em dano

miocdardico irreversivel, surgiram novas possibilidades quanto a indicacdo de

23.24

tratamento etioldgico na fase crénica da doenca de Chagas Atualmente é

fortemente indicado o tratamento em criancas com idade igual ou inferior a 12 anos e
adolescentes com idade entre 13 e 18 anos com infeccdo crbénica, com base em
estudos controlados no Brasil e Argentina. No entanto, os resultados na Bolivia
sugerem diferencas regionais dependendo possivelmente do parasito. Os resultados
no Brasil também sdo derivados de poucos estudos controlados apenas em algumas
regides, evidenciando uma boa resposta terapéutica. Porém, apesar de recomendado,
é considerada incerta a eficacia do tratamento etioldgico na fase crénica de longa
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duracdo, especialmente em individuos na faixa etdria acima de 50 anos .

O tratamento com benznidazol é eficaz na negativagdo soroldgica (seguimento = 5 anos),

redugdao da morbimortalidade ou evitar mudanca das alteragdes eletrocardiograficas em

curto prazo de evolugio, em criancas com idade igual ou inferior a 12 anos e

adolescentes com idade entre 13 e 18 anos com infec¢do cronica?

P Criancas com idade igual ou inferior a 12 anos; Adolescentes com idade entre 13 e 18
anos com infecgdo cronica

| Tratamento antiparasitdrio com benznidazol

C Placebo ou nenhuma intervencao

O Negativacdo soroldgica em um tempo de seguimento maior ou igual a 5 anos; Evitar
mudanca das alteracGes eletrocardiograficas em curto prazo de evolucdo; Reducdo da
morbimortalidade




O tratamento com benznidazol é eficaz na reducdao da morbimortalidade e progressao da

cardiopatia ou na negativa¢ao soroldgica (seguimento 2 5 anos) em adultos na forma

cronica indeterminada da doenga de Chagas?

P Adultos na faixa etdria a partir de 19 anos, na fase crbnica, assintomaticos e com ECG
sem anormalidades sugestivas de cardiopatia chagasica.

| Tratamento antiparasitdrio com benznidazol

C Placebo ou nenhuma intervencao

O Impedir o aparecimento ou retardar a progressao para formas cardiacas; negativacdo
sorolégica em um tempo de seguimento maior ou igual a 5 anos; reducdo da
morbimortalidade;

1.2.A cardiopatia chagasica cronica (CCC) é a principal forma clinica responsavel pela
elevada carga de morbimortalidade da doenga de Chagas, com grande impacto social e
médico-trabalhista. Estudos observacionais e a propria experiéncia acumulada em

diversos paises demonstraram possivel beneficio clinico do tratamento etioldgico na

25,27,28

CCC leve ou moderada , porém foram publicados em 2015 os resultados de
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estudo prospectivo, multicéntrico e randomizado, denominado BENEFIT 9, no qual a
deterioracdo clinica cardiaca ndao foi reduzida significantemente com o uso do
benznidazol em pacientes com cardiopatia estabelecida.

Em adultos com CCC estabelecida (presenca de alteragées eletrocardiograficas ou
ecocardiograficas sugestivas de comprometimento cardiaco), leve a moderada, o
tratamento com benznidazol é eficaz na redu¢ao da morbimortalidade, progressao da
doencga, ou na negativac¢ao soroldgica?

P Adultos com cardiopatia chagasica cronica estabelecida (presenca de alteracGes
eletrocardiograficas ou ecocardiograficas sugestivas de comprometimento cardiaco),
leve a moderada

| Tratamento antiparasitario com benznidazol

C Placebo ou nenhuma intervencao

O Reducdo da morbimortalidade e progressdo da doenca; negativacdo sorolégica em
um tempo de seguimento maior ou igual a 5 anos; impacto positivo na qualidade de
vida

1.3.Apesar de ndo haver evidéncias que demonstrem beneficio do tratamento na
progressdao da forma digestiva da doenca de Chagas crbnica, usualmente ndo se

contraindica o tratamento antiparasitario, baseado na potencial reducdo de risco de
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desenvolvimento ou progressao da cardiopatia chagasica .

Em pessoas apresentando a forma digestiva da fase cronica da doenga de Chagas, na

auséncia de cardiopatia avangada, o tratamento com benznidazol é eficaz na progressao

da forma digestiva da doenca e na redu¢dao do risco de desenvolvimento da forma

cardiaca ou na negativacao soroldgica?

P Pessoas apresentando a forma digestiva da fase crénica da doenca de Chagas, na
auséncia de cardiopatia avangada.

| Tratamento antiparasitario com benznidazol.




Placebo ou nenhuma intervencao

Reducdo da progressdo da forma digestiva; reducdo de risco de desenvolvimento ou
progressdao da forma cardiaca; negativacao sorolégica em um tempo de seguimento
maior ou igual a 5 anos; impacto positivo na qualidade de vida

1.4.A recomendacdo de profilaxia primdria da reativacdo de doenca de Chagas com

antiparasitarios ainda é controversa. Na 22 edicdo do Consenso Brasileiro em doenca
de Chagas (prelo), ndo ha indicacdo definitiva de profilaxia antiparasitdria primaria em
pessoas que receberam transplantes, pois estudos citados que demonstram beneficio
desta conduta sdo relatos de pequeno numero de casos em transplante de rim e
figado, além de ndo serem controlados e ndo utilizarem o monitoramento sistematico
de parasitemia.

A profilaxia primaria com benznidazol por 10 dias é eficaz na prevenc¢ao de reativagao
poés-transplante em receptores infectados por doenca de Chagas?

oOn— Do

Pessoas com doenca de Chagas que receberam transplante de 6rgaos

Profilaxia primaria com benznidazol — 10 dias

Nenhuma Interveng¢ao

Prevencdo de reativacdo pds-transplante; Ampliacdo da sobrevida; Impacto positivo
na qualidade de vida.

A profilaxia primaria com benznidazol por 60 dias é eficaz na preveng¢ao de reativacdo
pos-transplante e diminui¢do transitoria da parasitemia em receptores infectados por
doencga de Chagas?

P
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Pessoas com doenca de Chagas que receberam transplante de 6rgaos

Profilaxia com benznidazol — 60 dias

Nenhuma Intervencao

Prevencdo de reativacdo pds-transplante; Diminuicdo transitéria da parasitemia

Tratamento preemptivo com benznidazol, baseado no monitoramento da carga
parasitaria detectada por PCR, é eficaz na prevencao de reativacao pds-transplante e
redugao da morbimortalidade em receptores infectados por doenga de Chagas?

p
|
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Pessoas com doenca de Chagas que receberam transplante de 6rgaos

Tratamento Preemptivo com benznidazol, baseado no monitoramento da carga
parasitaria detectada por reacdo em cadeia da polimerase (PCR)

Nenhuma Intervencao

Prevencdo de reativagdo pds-transplante; Redugdo da morbimortalidade

Benznidazol é eficaz na cura clinica da reativacdo pds-transplante, na reduc¢ao da
mortalidade e em evitar a faléncia do enxerto em receptores infectados por doenga de
Chagas?

p
|
C

Reativacdo pds-transplante em receptores infectados por doenca de Chagas
Tratamento com benznidazol
Nenhuma Intervengao
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O Cura clinica da reativacdo pods-transplante; Evitar a faléncia do enxerto; Reducdo da
mortalidade.

1.5.Também conforme a 22 edicdo do Consenso Brasileiro em doenca de Chagas (prelo),
ainda ndo ha evidéncias consistentes que validem o uso do benznidazol como
profilaxia secunddria apds o tratamento convencional da reativacdo na coinfecgdo
HIV/T. cruzi®>**3*

A profilaxia secundaria com benznidazol é eficaz na prevengao de recidivas e redugdo da

morbimortalidade em pessoas com coinfec¢do HIV/T. cruzi?

P Pessoas com coinfecgdo HIV/T. cruzi que receberam tratamento antiparasitario da
reativacdo da doenca de Chagas

| Profilaxia secunddria com benznidazol

C Nenhuma Intervencao

O Prevencdo de novos episédios de reativacdo da doenca de Chagas; Reducdo da
morbimortalidade; Impacto positivo na qualidade de vida

A profilaxia primdria com benznidazol, baseada no monitoramento dos niveis de

linfécitos T-CD4", é eficaz na prevengdo da ocorréncia de reativagio da doenga de Chagas

e redug¢do da morbimortalidade em pessoas com coinfec¢do HIV/T. cruzi?

P Pessoas com coinfec¢do HIV/T. cruzi

| Profilaxia primaria com benznidazol, baseada no monitoramento dos niveis de
linfécitos T-CD4"

C Nenhuma Intervencao

O Prevencdo da ocorréncia de reativacdo da doencga de Chagas; Reducdo da
morbimortalidade.

1.6.Em decorréncia de teratogenicidade demonstrada em animais, o tratamento

= H X . sz . . ~ 1
especifico da infecgdo por T. cruzi estad contraindicado durante a gestagdo'®*>*°.

Porém, considera-se necessdria uma cuidadosa avaliacdo da relacdo risco-beneficio e
revisdo de protocolos de uso de benznidazol em gestantes na fase aguda da doenca de
Chagas e nos casos de coinfeccdo HIV/T. cruzi, ja que ha um maior risco de transmissdo

vertical, além de que relatos de exposicdo acidental ao benznidazol em gestantes ndo

. . . ; . 35,37,38
indicaram efeitos adversos no recém-nascido .

O tratamento com benznidazol em gestantes na fase aguda da doenga de Chagas é eficaz
na prevencao de transmissao vertical, regressao de sintomas e eliminagao da infec¢do na
mae, ou redugcdao da morbidade relativa a infecdo por T. cruzi nas criangas, e qual a
relagdo risco-beneficio considerando potenciais riscos do medicamento: aborto
espontianeo; anormalidades congénitas, retardo do crescimento intrauterino;
prematuridade; baixo peso ao nascer; natimorto?

P Gestantes na fase aguda da doenca de Chagas;

|  Tratamento antiparasitario com benznidazol

C Nenhuma Intervencgao
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O Prevencdo de transmissdo vertical; potenciais riscos do medicamento (aborto
espontaneo; anormalidades congénitas, retardo do crescimento intrauterino;
prematuridade; baixo peso ao nascer; natimorto); regressdo de sintomas e
eliminacdo da infec¢cdo na mae; Reducdo da morbidade relativa a infec¢ao por T. cruzi
nas criancas infectadas por este protozoario.

O tratamento com benznidazol em gestantes coinfectadas HIV/T. cruzi ou com
imunodepressao por outras causas é eficaz na prevengao de transmissao vertical e qual a
relagdo risco-beneficio, considerando potenciais riscos do medicamento: aborto
espontaneo; anormalidades congénitas, retardo do crescimento intrauterino;
prematuridade; baixo peso ao nascer; natimorto?
P  Gestantes coinfectadas HIV/T. cruzi ou com imunodepressdo por outras causas
|  Tratamento antiparasitario com benznidazol
C Nenhuma Intervencao para Chagas [manutencao do protocolo de HAART, no caso de
O coinfecgdo]
Prevencdo de transmissdo vertical; potenciais riscos do medicamento (aborto
espontaneo; anormalidades congénitas, retardo do crescimento intrauterino;
prematuridade; baixo peso ao nascer; natimorto); Redu¢do da morbidade relativa a
infeccdo por T. cruzi nas criangas infectadas por este protozoario, infectadas ou ndo
por HIV a partir de suas maes.

1.7.0 tratamento da doenca de Chagas com benznidazol estd associado a efeitos colaterais
gue podem levar a descontinuacdo do tratamento e consequente ineficacia, contudo é
o fadrmaco mais efetivo para o tratamento desse agravo no cendrio atual®. Assim,
considera-se a possibilidade de uma nova abordagem dentro da estratégia de curto
prazo para melhora terapéutica, partindo-se da andlise de regimes de administracao
do benznidazol, avaliando a melhor combinacdo de dose, frequéncia de dosagem e
duracio do tratamento®. Em 2015, foram publicados resultados do estudo de
avaliacdo da farmacocinética populacional do benznidazol em pacientes adultos na
fase cronica da doenga de Chagas, que demonstraram que o esquema de 2,5 mg/kg/24
horas seria suficiente para atingir as concentra¢des plasmaticas da faixa terapéutica
admitidas pelos autores (3-6 mg/L)*, reforcando o sugerido por Altcheh e
colaboradores* de que a administracio de doses menores de benznidazol em adultos
poderia ser benéfica e deveria ser avaliada. Neste contexto, acrescentam-se os

diferentes esquemas terapéuticos preconizados em consensos e guias internacionais
25,31,43,44,45

Qual o perfil de seguranca e eficicia de diferentes esquemas terapéuticos do
benznidazol para tratamento da doenga de Chagas crénica?
P Pessoas com doencga de Chagas na fase cronica da doenga de Chagas

|  Benznidazol, via oral: Adultos (5 mg/kg/dia, 60 dias; 5 mg/kg/dia, 30 dias; 2,5
mg/kg/dia, 60 dias; 2,5 mg/kg/dia, 30 dias; 10 mg/kg/dia (10 dias) e 3 mg/kg/dia (50
dias; dose fixa de 300mg/dia, com tempo de tratamento em dias igual ao peso em Kg
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do individuo a ser tratado). Criangas menores de 12 anos (5 a 10 mg/kg/dia, 30 dias; 5
a 7,5 mg/kg/dia, 60 dias). Criangas até 1 ano de idade (10 mg/kg/dia, 60 dias)

C Benznidazol administrado via oral, na dose de 5 a 7 mg/kg/dia em adultos, durante 30
a 60 dias e em criangas menores de 12 anos na dose de 5 a 10 mg/kg/dia, durante 60
dias

O Eficacia (considerar diferencas regionais entre os gendtipos de T. cruzi circulantes);
Reducdo de eventos adversos e toxicidade; Interrup¢do do tratamento; Adesdo ao
tratamento; Falha terapéutica.

1.8.Alguns ensaios clinicos randomizados (ECR) mostram efeito benéfico no tratamento da
doenca de Chagas cronica pelo uso do alopurinol e do itraconazol. Outros trabalhos
citam que esses farmacos podem ser Uteis em algumas situacdes especificas, como nas
reativacdbes em imunodeprimidos, quando houver impossibilidade do uso do
benznidazol ou nifurtimox. Vale ressaltar, no entanto, que a maioria desses estudos
foram conduzidos no Chile, e que ndo ha evidéncias clinicas comprovadas da eficacia

terapéutica, tendo em vista que existem pouquissimos estudos primarios sobre o tema
32,33,34,46,47,48,49,50,51

Alopurinol e os antiflingicos azélicos (cetoconazol, itraconazol, fluconazol, posaconazol)

sdo eficazes na redug¢do da morbimortalidade, da parasitemia por T. cruzi ou reversdo

dos sinais clinicos tipicos da doenca de Chagas?

P Pacientes com doencga de Chagas

|  Tratamento com: alopurinol; antifiingicos azélicos;

C Comparagao entre pacientes tratados com benznidazol

O Reducdo da parasitemia por T. cruzi ou reversdo dos sinais clinicos expressos, tipicos
da doenca de Chagas; Reduc¢do da morbimortalidade; Estabilidade clinica da doenca;
Impacto positivo na qualidade de vida

Quais os efeitos da associa¢dao do benznidazol ao alopurinol ou antiflingicos azélicos

(cetoconazol, itraconazol, fluconazol, posaconazol) na redu¢do da morbimortalidade, da

parasitemia por T. cruzi ou reversao dos sinais clinicos tipicos da doen¢a de Chagas?

P Pacientes com doenca de Chagas

| Tratamento com: benznidazol + alopurinol; benznidazol + antifungicos azélicos

C Comparacao entre pacientes tratados somente com benznidazol

O Reducgdo da parasitemia por T. cruzi ou reversdo dos sinais clinicos expressos, tipicos
da doenca de Chagas; Reduc¢do da morbimortalidade; Estabilidade clinica da doenga;
Impacto positivo na qualidade de vida.

Alopurinol e os antifungicos azélicos (cetoconazol, itraconazol, fluconazol, posaconazol)
sao eficazes na reducdao da morbimortalidade, da parasitemia por T. cruzi ou reversao
dos sinais clinicos tipicos em casos de reativagio da doenga de Chagas em
imunodeprimidos?

P Casos de reativagdo da doencga de Chagas em imunodeprimidos

| Tratamento com: alopurinol; antifungicos azdlicos;

C Comparacgao entre pacientes tratados com benznidazol

O Reducgdo da parasitemia por T. cruzi ou reversdo dos sinais clinicos tipicos da
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reativacdo da doenca de Chagas; Reducao da morbimortalidade; Estabilidade clinica
da doenca; Impacto positivo na qualidade de vida.

Quais os efeitos da associacao do benznidazol ao alopurinol ou antifliingicos azolicos
(cetoconazol, itraconazol, fluconazol, posaconazol) na reducdo da morbimortalidade, da
parasitemia por T. cruzi ou reversao dos sinais clinicos tipicos em casos de reativacao da
doenga de Chagas em imunodeprimidos?

P Casos de reativacdo da doenca de Chagas em imunodeprimidos

| Tratamento com: benznidazol + alopurinol; benznidazol + antifungicos azélicos

C Comparacao entre pacientes tratados somente com benznidazol

O Redugdo da parasitemia por T. cruzi ou reversdo dos sinais clinicos tipicos da
reativacdo da doenca de Chagas; Reducao da morbimortalidade; Estabilidade clinica
da doenga; Impacto positivo na qualidade de vida.

1.9.0 nifurtimox, que pode ser utilizado como alternativa em casos de intolerancia ou que
nao respondam ao tratamento com benznidazol, ndo possui registro no Brasil e nao
esta incluido na RENAME, porém ¢é adquirido pelo Ministério da Saude via doacdo da
Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS), com respaldo no § 52 do Art. 82 da Lei
9.782 de 26/01/1999. Necessita-se, portanto, de avaliacdo do perfil de eficacia e
seguranca para analise de inclusdo do nifurtimox no SUS conforme tramites da
CONITEC.

O nifurtimox é eficaz e seguro como alternativa terapéutica nos casos de ineficacia ou
intolerancia ao benznidazol?

P Casos de ineficacia ou intolerancia ao benznidazol

|  Tratamento com nifurtimox

C Interrupgao e reintrodugao do benznidazol

O Eficdcia; Reducdo de eventos adversos e toxicidade; Interrupcdo do tratamento;
Adesdo ao tratamento; Falha terapéutica

2) DIAGNOSTICO:

2.1.0 diagnéstico laboratorial na fase cronica é essencialmente sorolégico, por meio da
deteccdo de anticorpos anti-T. cruzi da classe IgG, e deve ser realizado utilizando um
teste de elevada sensibilidade em conjunto a outro de alta especificidade. Os testes de
Ensaio Imunoenzimatico (ELISA), Imunofluorescéncia Indireta (IFI) e Hemaglutinacdo
Indireta (HAI), sdo os indicados atualmente para determinar o diagndstico, e a
confirmacdo ocorre quando pelo menos dois (2) testes por principios distintos sdo
reagentes. Em caso de resultados discordantes se recomenda utilizar teste soroldgico
diferente e/ou encaminhar para laboratério de referéncia, onde podem ser realizadas
técnicas como reacdo em cadeia da polimerase (PCR) ou Western blotting, as quais sao
de uso limitado devido ao alto custo, além da auséncia de protocolos padronizados
para PCR'®*% Alternativamente, pode-se repetir dois dos trés testes recomendados
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(ELISA, IFI ou HAI) em nova amostra de sangue53. Além disso, outras técnicas
s . . . . A . N . 5
soroldgicas, como a prova de quimioluminescéncia, tém se mostrado promissoras’.

Qual a melhor recomendagdo para diagndsticos discordantes de DCC (uma sorologia

reagente e outra ndo reagente) em termos de custo-efetividade e aplicabilidade no SUS?

P Diagndsticos inconclusivos de doenca de Chagas cronica (permanéncia de uma
sorologia IgG reagente e outra nao reagente, por dois métodos convencionais
distintos, prioritariamente ELISA + RIFI)

| PCR; Western blotting; Quimioluminescéncia; Testes convencionais modificados
(ELISA-recombinante); repetir dois dos trés testes recomendados (ELISA, IFI ou HAI)
em nova amostra de sangue

C Realizar uma terceira metodologia, dentre as trés preconizadas: HAI

O Custo-efetividade; Reprodutibilidade; Acuracia (sensibilidade e especificidade);
Validade

2.2.Em casos suspeitos de transmissdo vertical da doenca Chagas, existem diferentes
recomendacdes quanto ao diagndstico soroldgico:

e O Consenso colombiano sobre doenca de Chagas congénita recomenda que,
em situacbes em que os testes parasitoldgicos iniciais sdo negativos, a
determinacdo de infeccdo congénita por sorologia convencional IgG anti -T.
cruzi deve ser feita a partir de oito meses de idade. Qualquer teste positivo aos
oito (8) meses deve ser confirmado apds dez (10) meses de idade com dois (2)
exames sorolégicos de métodos diferentes®;

¢ No Guia argentino para doenca de Chagas existe a recomendacao da realizacdo
de dois testes soroldgicos de métodos distintos a partir dos dez (10) meses de
idade44;

e No Manual boliviano de doenca de Chagas congénita é recomendada a
realizacdo das técnicas soroldgicas a partir dos seis (6) meses de idade>***;

e Ja o Consenso brasileiro em doenca de Chagas (prelo) descreve que criancas
expostas a T. cruzi, por transmissao vertical, apresentam anticorpos maternos
da classe IgG circulantes que podem ser detectados por testes sorolégicos de
rotina até nove (9) meses de idade, desta forma, recomenda-se realizar a
pesquisa de anticorpos IgG anti-T. cruzi apds o nono (92) més, realizando dois
(2) testes de principios distintos.

Em casos suspeitos de transmissao vertical da doenga de Chagas, nos quais o exame

parasitoldgico na crianga resultou negativo ou nao foi realizado, qual deve ser o periodo,

apo6s o nascimento, para pesquisa de anticorpos anti-T. cruzi da classe 1gG?

P Criangas com suspeita de transmissao vertical da doencga de Chagas

| Diagndstico soroldgico por pesquisa de anticorpos anti-T. cruzi da classe 1gG a partir
de nove (9) meses apds o nascimento

C Diagnostico soroldgico por pesquisa de anticorpos anti-T. cruzi da classe 1gG a partir
de: seis (6) meses apds o nascimento; oito (8) meses apds o nascimento; dez (10)
meses apds 0 nascimento

O O periodo com maior acurdcia para o diagndstico sorolégico da transmissao vertical
da doenca.
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1.3 Considerando que a estimativa para o numero de pacientes infectados no pais seja
no minimo de 1 milhdo de infectados, torna-se de fundamental importancia o
estabelecimento de estratégias para definir as populagdes prioritarias para
tratamento alternativamente a demanda espontanea. Considerando que novos
focos de doenca por transmissdo oral sugerem a presenca da doenca em regides
ndo consideradas endémicas como a Regido Amazbnica, e a presenca de
populagdes imigrantes de dreas também de alta endemicidade e com alta
frequéncia de mulheres em idade fértil, estes sdo grupos que podem ser
considerados prioritarios por estarem sob risco de transmissdo da doenca.

Quais as melhores estratégias de diagndstico para doenga de Chagas em mulheres no
pré-natal e em idade fértil, considerando possivel custo-efetividade, estimativa do
numero de casos de infec¢do e diminuicdo da parasitemia para preven¢ao da doencga
congénita?

P  Mulheres no pré-natal; Mulheres em idade fértil

| Realizar provas soroldgicas para doenca de Chagas obrigatoriamente no pré-natal e em
mulheres em idade fértil

C Manter a demanda espontanea

O Estimativa de mulheres em idade fértil com infeccdo por T. cruzi no Brasil; diminuicdo da
parasitemia para prevencdo da doenca congénita; Custo-efetividade; Acuracia

INDICADORES DE IMPLEMENTACAO

A énfase na teoria como estratégia metodoldgica para a avaliacdo de programas remete a
elaboracdo de modelos légicos como componente necessario do processo avaliativo, pois
descreve a intervencdo de uma forma racional e organizada, assim como define os
pressupostos sobre os recursos e operagdes/acdes e como estes levam aos resultados
esperadosss. Portanto, para avaliagdo de implementagdao do PCDT da doenga de Chagas,
deverd ser construido modelo légico da intervencdo, abordando insumos, atividades e
efeitos (produtos, resultados e impacto), construindo o plano de avaliagdo e respectiva
matriz de analise e julgamento a partir da categoria acesso.

Tal plano deve ser elaborado com a colaboragdo de usuarios potenciais da avalia¢do,
dentre individuos afetados pela doenca, profissionais de saude, gestores do SUS e
pesquisadores/professores universitarios, e considerar os seguintes componentes
técnicos: assisténcia (clinica, laboratorial e farmacéutica) e vigilancia em saude.

Como indicadores de monitoramento, podem ser abordados:

o % de pessoas registradas como estando no mesmo contexto de
vulnerabilidade e risco para infecgdo por T. cruzi do caso referéncia
[DCA ou DCC] com realizacdo de exames diagndsticos para a infeccdo;
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o % de individuos infectados com realizacdo de exames bdsicos para
definicdo do grau de comprometimento cardiaco;

o % de casos com indicacdo de tratamento que receberam benznidazol;

. % de criancas expostas a T. cruzi por meio de suas maes com exames
parasitolégicos no primeiro més de vida;

. % de individuos infectados por HIV e histéria epidemioldgica
compativel com infec¢do por T. cruzi com realizagdo de sorologia para
DC.

o % de candidatos a doacdo de sangue com sorologia reagente para

infeccdo por T. cruzi como resultado da triagem em hemocentros que
tiveram confirmagdo do status soroldgico.

RECURSOS

Os recursos necessarios para a elaboracdo e implementacdo do PCDT sao referentes aos
seguintes itens:

- Reunido com o Comité Gestor e Grupo Elaborador do PCDT da Doenca de Chagas;
- Realizacdo de enquete;
- Publicacdo e divulgacdo do PCDT;

- Desenvolvimento de material de referéncia (incluindo para ensino a distancia — EAD) para
educacdo permanente em doenca de Chagas fundamentado no PCDT;

- Capacitacdo de profissionais que utilizardo o PCDT. O adequado desempenho de uma
rede de atencdo integral a pessoa com infecgdo por T. cruzi depende fundamentalmente
da integracdo entre os profissionais da atencdo basica, especialistas focais e centros de
referéncia, e neste intento podem-se implementar as seguintes estratégias:

e Estabelecer referéncias médicas e de outras profissdes de saude na Atencdo Basica
(em Nucleos de Apoio ao Saude da Familia — NASFs ou nas prdprias equipes de
salde da familia — ESF) em ambito locorregional como apoio e consultoria as
demais equipes da ABS;

e Estabelecer referéncias estaduais e/ou locorregionais de atengdo em Média e Alta
Complexidade;

e Potencializar a¢des de matriciamento na rede de saude junto a ABS a partir de
centros de referéncia e NASFs;

e Instituir mecanismos de integracdo entre os niveis de atencdo: além de estabelecer
fluxos de referéncia e contrarreferéncia, implantar instrumentos e nucleos de
teleconsultoria e telediagndstico por meio do programa Telessaude.
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e Potencializar a¢cOes de farmacovigilancia e tecnovigilancia relacionadas ao processo
de diagndstico e tratamento da doenca de Chagas.

-Reorganizacdo do sistema quanto a atenc¢do a pessoas acometidas pela doencga de Chagas
em sua fase cronica. Destaca-se a necessidade de estabelecer a rotina de notificacdo
compulséria para vigilancia epidemioldgica e/ou de vigilancia clinica por meio sistema para
cadastramento de casos de doenca de Chagas na fase cronica, visando a qualificacdo da
informagdo para monitoramento e avaliacdo dos servicos de saude, pois apenas, no
momento, somente a DCA estd incluida na Lista Nacional de Doencgas de Notificacdo
Compulséria e Imediata, segundo a Portaria de Notificagdo Compulséria n? 204, de 17 de
fevereiro de 2016;

-Por tratar-se de uma doenca negligenciada, existe o desafio relacionado a implementacao
e sustentabilidade de mecanismos de gestdo e governanca intersetorializados, a partir de
uma rede de atencdo a saude (SUS) em conexdo a uma rede de assisténcia social (SUAS —
Sistema Unico de Assisténcia Social) as pessoas com infec¢do por T. cruzi, devendo-se
analisar processos de pactuacao interfederativa e respectiva aplicabilidade;

-Visando uma possivel ampliacdo da demanda de kits diagndsticos e, principalmente, de
medicamentos para tratamento especifico, é necessdria uma avaliacdo da capacidade
produtiva dos laboratérios e uma estimativa mais precisa da necessidade de insumos, que
encontra limitacdes referentes a auséncia de dados confidveis dos casos de doenca de
Chagas em sua fase cronica.

INFORMAGOES ADICIONAIS

O PCDT incluira:
1) Fluxograma de Tratamento.

2) Ficha Farmacoterapéutica, para acompanhamento dos pacientes em relacdo a
eventos adversos, exames laboratoriais, interacdes medicamentosas e
contraindicacdes.

3) Guia de orientacdo as pessoas acometidas pela doenca de Chagas, contendo as
principais orientacdes sobre a doenca e o medicamento a ser dispensado.
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