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RESUMO

A doengca de Chagas, causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, ainda
representa uma das mais importantes doencas endémicas do continente Americano
e tem sido diagnosticada desde o sul dos Estados Unidos até o sul da Argentina. No
Brasil, o benzonidazol € a unica droga atualmente disponivel para o tratamento
especifico desta enfermidade, porém a aplicagdo clinica segura do benzonidazol
demanda atencao por causar varias reacdes adversas, principalmente em pacientes
adultos. Monitorar a ocorréncia de reagdes adversas em pacientes chagasicos em
tratamento com benzonidazol em Fortaleza - Ceara. Estudo descritivo longitudinal
prospectivo de avaliacdo da ocorréncia de reacdes adversas durante o tratamento
de pacientes chagasicos com benzonidazol. Foram incluidos no estudo, no periodo
de 02 de janeiro de 2005 a 30 de junho de 2006, 32 pacientes chagasicos crénicos.
Os dados foram coletados através de questionario, entrevista e interpretacdo de
resultados de exames laboratoriais. As amostras de sangue foram coletadas antes,
durante (30 dias) e ao final do tratamento com BZ (60 dias). Os exames laboratoriais
foram bioquimicos (AST, ALT, uréia e creatinina); hematolégicos (hemograma
completo e contagem de plaquetas) e sorologicos (ELISA). As suspeitas de Reagdes
Adversas a Medicamento (RAM) foram avaliadas pelo Centro de Farmacovigilancia
do Ceara (CEFACE). Na analise estatistica foi utilizado o programa SPSS 13 e
realizado o teste t - Student considerando nivel de significancia p < 0,05. Foram
registrados 20 sinais e sintomas por 28 (87,5%) pacientes. Os mais frequentes
foram: prurido (57%), parestesia (46%) e cefaléia (46%). A maioria das reagdes foi
classificada em relagao a causalidade como provavel (60,7%) e quanto a severidade
como leve (73%). Dos 28 pacientes que apresentaram efeitos indesejaveis durante o
tratamento, 8 (29%) tiveram o tratamento suspenso e as reagdes mais frequentes
foram parestesia (87,5%) e rash cuténeo (62,5%). A respeito dos resultados dos
exames laboratoriais, a alteragdo mais significativa foi eosinofilia em 6 (18%)
pacientes. Embora nao significativo, houve um aumento expressivo dos valores das
transaminases em 3 (9,4%) pacientes. Apos o tratamento, houve remissado dos
sintomas e em relagao as alteragdes laboratoriais houve regressdo dos valores aos
niveis anteriores ao tratamento. As reac¢des adversas foram frequentes em pacientes
tratados com benzonidazol. O farmacéutico clinico pode ajudar os pacientes a lidar
melhor com estes problemas, contribuindo para o sucesso dos resultados
terapéuticos.

Palavras-Chave: Doenga de Chagas — Terapia; Benzonidazole; Tripanossomicidas —
efeitos adversos.



ABSTRACT

Chagas’ disease, caused by protozoan Trypanosoma cruzi, still represents one of the
most important endemics diseases in American continent and has been diagnosed
from south of United States to South of Argentina. In Brazil, benznidazole is the only
drug currently available for specific treatment of this disease, but its safe clinical
application demands attention for causing adverse reactions, mainly in adults
patients. To monitor the occurrence of adverse reactions in chagasic patients treated
with benznidazole in Fortaleza, Ceara. Descriptive longitudinal prospective study of
evaluation of adverse reactions occurrence during chagasic patient treatment with
benznidazole. Thirty two chronics chagasic patients were included in the study since
january of 2005 to june of 2006. Data were collected through questionnaire, interview
and laboratorial exams results interpretation. Blood samples were collected before,
during (30 days) and after treatment with benznidazole (60 days). Biochemical,
hematological and serologic tests were made. The suspects Adverse Drug Reactions
(ADR) were appraised for Ceara Pharmacovigilance Centre (CEFACE). In the
statistical analysis were used the SPSS 13.0 and t - Student test, considering the
significance level p < 0,05. Twenty signs and symptoms were recorded by 28
(87,5%) patients. The most frequent symptoms were: Pruritus (57%), paresthesia
(46%) and headache (46%). Most of reactions were classified according to causality
and severity as probable (60,7%) and slight (73%), respectively. Of the 28 patients
that presented undesirable effects, 8 (29%) had treatment withdrew and the most
frequent reactions were paresthesia (87,5%) and cutaneous rash (62,5%). In relation
to laboratorial tests, the alteration most meaningful was eosinophylia in 6 (18%)
patients. Although not significant, there was an expressive increase of the values of
the transaminases levels in 3 (9,4%) patients. After treatment, the majority of
symptoms and laboratorial tests results returned to the previous levels prior to
medication. Adverse reactions are frequent in patients treated with benznidazole.
Clinical pharmacists can help patients to deal with these problems contributing for
better therapeutic results.

Keywords: Chagas Disease — Therapy; Benzonidazole; Trypanosomicides - adverse
effects.
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1 INTRODUCAO

1.1 Etiologia

A doenca de Chagas (DC) é causada pelo protozoario hemoflagelado,
Trypanosoma cruzi, da ordem Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae, que infecta
os seres humanos em algumas areas das Américas Central e do Sul (BRENER,
1992). O complexo de vida do T. cruzi envolve vetores naturais (triatomineos) e
hospedeiros vertebrados, inclusive o homem. A infeccdo natural no hospedeiro
vertebrado normalmente ocorre quando as formas infectantes, presentes nos
excrementos do triatomineo, penetram nas mucosas ou locais de descontinuidade
da pele do hospedeiro. Apds a penetragdo no hospedeiro, as formas tripomastigotas
metaciclicas invadem diversas células, no seu interior se diferenciam em formas
esféricas denominadas amastigotas. Seguindo-se varios ciclos de divisdo binaria, as
formas amastigotas multiplicam-se e diferenciam-se em tripomastigotas que, apos
ruptura das células infectadas, sao liberadas podendo infectar outros tecidos e
orgaos. O ciclo se completa quando o triatomineo suga o sangue do hospedeiro
vertebrado, contendo formas tripomastigotas infectantes (DIAS, 1992; LANA;
TAFURI, 2000; CASTRO; PRATA; MACEDO, 2005). O individuo, uma vez infectado,
pode permanecer como tal por toda a vida, embora ja tenha sido relatada (VIOTTI et
al., 1994; ANDRADE, 2000; FRANCOLINO et al., 2003) através de dados clinicos,
parasitologicos e soroldgicos sugestivos de cura espontdnea em pacientes com

doencas de Chagas cronica.

O Trypanosoma cruzi ndo € uma populacao de protozoarios homogénea e é
constituido por um pool de cepas as quais circulam em ciclos domésticos e
selvagens envolvendo reservatorios humanos, vetores e animais reservatérios do
parasito (BRENER, 1992). Essa heterogeneidade poderia ser uma das razdes para
a variabilidade nas manifestagbes clinicas da doenga de Chagas (DC) e as
diferencgas regionais de sua morbidade (DEVERA et al., 2002).

Andrade e Magalhdes (1997) estudaram o comportamento biolégico de
cepas de T. cruzi e seus perfis histopatoloégicos em animais experimentais o que

permitiu agrupar os isolados em trés tipos ou biodemas (I, Il e lll) que por sua vez
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corresponderam a zimodemas especificos (Tipo | e Z2b, Tipo Il e Z2, Tipo Ill e Z1).
O biodema | é constituido por cepas com predominio de formas delgadas e
macrofagotropismo na fase inicial da infecgdo. Multiplicam-se rapidamente,
apresentando elevada parasitemia, com 100% de mortalidade dos camundongos,
que evoluiram para o o6bito entre 7 e 12 dias apés a inoculagdo. O biodema Il é
representado pela predominancia de formas largas, miocardiotropismo, multiplicagao
relativamente lenta e picos de parasitemia irregulares, entre 12 e 20 dias apds a
infeccdo, periodo no qual também a mortalidade é maxima. O biodema IIl é
composto por cepas, com predominio de formas largas, baixa multiplicagéo, picos de
parasitemia tardios entre os dias 25 e 30 apds a infec¢ao; acometimento principal da

musculatura esquelética, com baixa mortalidade (30 dias apos a infecgdo).

Através da analise do perfil eletroforético de isoenzimas do T. cruzi, foram
reconhecidos trés grupos distintos denominados Zimodemas (populagdo que
apresenta o mesmo perfil de isoenzimas): Zimodemas 1 e 3 constituidos por
amostras procedentes do ciclo silvestre e Zimodema 2 representado por amostras
do ciclo domiciliar (LANA; TAFURI, 2000; MACEDO et al., 2004).

O emprego de marcadores moleculares no estudo da diversidade genética
do T. cruzi, permitiu verificar a heterogeneidade genética do parasito e em 1999
(SATELLITE MEETING, 1999) as duas maiores linhagens de T. cruzi foram
renomeadas como T. cruzi | (Zimodemas | e lll) e T. cruzi Il (Zimodema Il). As cepas
hibridas (T. cruzi | e T. cruzi Il) poderiam constituir uma terceira linhagem, nomeada
T. cruzi Il (AUGUSTO-PINTO et al, 2003). No Brasil a doengca de Chagas humana
esta mais associada com cepas T. cruzi ll, em pacientes, embora algumas cepas T.
cruzi | e T. cruzi lll possam estar envolvidas no ciclo silvestre (LANA; TAFURI, 2000;
MACEDO et al., 2004).

O desafio da quimioterapia da doenca de Chagas é detectar drogas que
poderiam eliminar os clones mais resistentes nas cepas com alta ou média
suscetibilidade como representado pelas cepas do biodema tipo Il (T. cruzi Il) e para
todos os clones resistentes do biodema tipo Ill (T. cruzi |). A variabilidade da
resposta ao tratamento das populacbes clonais das cepas de T. cruzi Il é

responsavel pela grande variagdo na resposta terapéutica (CAMPOS et al., 2005).
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Ndo se sabe qual a correlagdo entre a genética do parasito e suas
propriedades bioldgicas e médicas (viruléncia, patogenicidade, morbidade,
suscetibilidade a drogas, etc.) (MACEDO, 1999; LANA; TAFURI, 2000).

Em toda a América existem mais de uma centena de espécies de
mamiferos silvestres infectadas com o Trypanosoma cruzi em areas endémicas. O
ser humano representa um dos principais reservatorios domésticos, ao lado de caes
e roedores (DIAS, 1992).

1.2 Mecanismos de transmissao

A doenga de Chagas é transmitida principalmente por insetos triatomineos,
transmissao vetorial, (80-90%), transfusdo de sangue (5-20%) e transplacentaria
(0,5-8%) (SOSA ESTANI et al., 1998; DIAS, 2000; STREIGER et al., 2004) e por
transplante de o¢rgaos (STREIGER et al., 2004). Também pode ocorrer a
transmissao por via oral, por ingestdao de alimentos contaminados com vetores ou
excrementos de vetores parasitados (CAMANDAROBA et al.,, 2002). Outro
mecanismo de transmissdo menos freqliente é o acidental, ocorrendo em
laboratérios de pesquisa ou rotina (FERREIRA; AVILA, 1996).

Outro mecanismo existente, embora nunca tenha sido comprovado na
espécie humana, é a transmiss&o por via sexual (LANA; TAFURI, 2000).

O controle das transmissdes vetorial e transfusional esta adequado em
muitas regides e deficiente em outras, como na Amazoénia e florestas da América
Central, que sao novas areas potenciais para a doenga endémica (COURA et al.,
2002a; DIAS, 2006a).

1.2.1. Transmissao vetorial

A transmissdo vetorial € 0 mecanismo que tem maior importancia
epidemiologica (LANA; TAFURI, 2000). Os vetores, hematéfagos da ordem

Hemiptera, familia Reduviidae, subfamilia Triatominae, fazem o elo entre os
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reservatorios e o novo hospedeiro (BRENER, 1992). O homem se infecta através do
vetor quando este faz o repasto sanglineo e depositam juntamente com as fezes e
urina as formas infectantes, que penetram nas mucosas ou locais de
descontinuidade da pele do hospedeiro.

O ambiente original da doenga de Chagas humana na América Latina é
formado por areas rurais com casebres cobertos por palhas de palmeira e
construidos com barro, pedras ou madeira, paredes rachadas, abrigando uma
populacdo humana muito pobre, vivendo lado a lado com ratos, mosquitos, baratas e
triatomineos (DIAS, 1992).

A adaptagcdo dos triatomineos a vivenda humana (domiciliacdo e
colonizagdo) mostrou-se eficiente para varias espécies e € considerado fator
primordial da ocorréncia e expansdo da doenga de Chagas humana (VINHAES;
DIAS, 2000). No Brasil existem pelo menos 44 espécies de triatomineos
identificados, a maioria deles silvestres. Destes, cinco espécies sao consideradas
domésticas e, portanto, de importancia epidemiolégica: o Triatoma infestans, o
Panstrongylus megistus, o Triatoma brasiliensis, o Triatoma sordida e o Triatoma
pseudomaculata. Essas espécies sao responsaveis por mais de 80 % dos casos de
doenca de Chagas humana em areas endémicas (DIAS, 1992; SILVEIRA;
VINHAES, 1999; VINHAES; DIAS, 2000).

Em regibes semi-aridas sdo encontradas espécies como o T. brasiliensis e
T. pseudomaculata (SILVEIRA; VINHAES, 1999). O Triatoma brasiliensis apresenta
importancia epidemioldgica em seis dos doze Estados (Bahia, Ceara, Paraiba, Piaui,
Pernambuco e Rio Grande do Norte) de sua distribuigdo geografica, onde é
encontrado em altas densidades, apresentando porcentagens variaveis de infecgéo
natural (COSTA et al.,, 2003). A espécie apresenta boa capacidade de adaptagao
aos seus hospedeiros vertebrados (GUARNERI et al., 2000). O Triatoma brasiliensis
€ a principal espécie transmissora da doenca de Chagas no Ceara, tendo uma
ampla distribuicdo. O segundo é o T. pseudomaculata e a terceira é o Panstrongylus
megistus (SARQUIS et al., 2004).

Em um estudo realizado por Forattini et al (1981), relacionando os habitos
alimentares de triatomineos de seis espécies em regides semi-aridas do nordeste do
Brasil, foi registrado elevado grau de antropofilia em T. infestans. Quanto a T.

brasiliensis e T. sordida verificou-se consideravel ornitofilia, embora com alguma
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tendéncia a sugar mamiferos. Observou-se elevada preferéncia por sangue de ave
em R. nasutus e T. pseudomaculata. Os autores também observaram que a
tendéncia a domiciliagdo revelou-se apreciavel em P. megistus, moderada em T.
brasiliensis, T. pseudomaculata, T. sordida e praticamente nula em R. nasutus e que
a distribuicdo geografica confirmou o carater autdéctone de T. brasiliensis, T.
pseudomaculata e R. nasutus, em relagao a caatinga, e do P. megistus em relagao

as regides florestais.

1.2.2 Transmissao transfusional

A segunda via de transmissdo de importancia epidemiologica € a
transfusional. Uma pesquisa realizada no Brasil por Moraes-Souza et al (1994),
cobrindo 850 municipios entre 1988 e 1989, indicou que existiam 1.525 servigcos de
saude fornecedores de servigos de transfusdao sanglinea. Destes, 882 realizavam
sorologia para T. cruzi, 55% deles executavam apenas uma prova sorologica para
diagnostico, enquanto 26,8% realizavam duas provas e 12,2% realizavam trés
provas na triagem sorolégica para detectar a infecgao chagasica em bancos de
sangue. Em virtude da ma qualidade do sistema de saude nas zonas endémicas e a
migrag&o da populagéo rural pobre dessas zonas para os centros urbanos, a doenga
de Chagas, transmitida por transfusao sanguinea, tornou-se um problema crescente
na América Latina. Nao obstante, o quadro parece estar progressivamente
melhorando, pois, nos grandes centros, os bancos de sangue estdo mais sujeitos ao
controle em virtude da transmissdo da HIV/AIDS, a par de um esforco
governamental conjunto que vem sendo feito nos paises do cone sul da América do
Sul a partir do final da década de 80 para interromper a transmissao por eliminacao
do vetor (SCHMUNIS, 1999).

Bonametti et al. (1998) encontraram uma taxa de soroprevaléncia de 1,3%
nos bancos de sangue do municipio de Londrina, Parana, sendo a soropositividade
para a infeccdo por Trypanosoma cruzi nos candidatos a doador de sangue de
outras localidades, maior do que a soropositividade observada em candidatos a

doador nascidos no municipio de Londrina.
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Nas areas urbanas, a transmissao por transfusdo de sangue e derivados
apresenta grande importancia, como consequéncia da migragcdo das populag¢des das
areas endémicas para centros industrializados em busca de trabalho (FERREIRA,;
AVILA, 1996; CONFORTO; SUNG, 2003).

1.2.3 Transmissao congénita

A transmiss&o congénita da doenca de Chagas constitui sério problema de
saude publica em areas endémicas e ndo endémicas, devido a frequente migragéo
das populagdes rurais para os centros urbanos. A infec¢ao congénita pode causar
abortamento, nascimento prematuro, retardo de crescimento intra-uterino, placentite
e natimortos (FERREIRA; AVILA, 1996; CONTRERAS et al, 1999). As
manifestagbes peculiares a forma congénita aparecem logo ao nascer ou poucos
meses apos, como manifestagdes digestivas tipo megaeséfago, alteragdes oculares,
paralisia cerebral, microcefalia e calcificagado cerebral. Pode ocorrer em qualquer
momento da gravidez e fatores como cepa do parasito e possivelmente lesdes
prévias da placenta facilitam a penetracdo do mesmo, que pode atingir a circulagéao
fetal, chegando a qualquer célula e 6rgao do feto (LANA; TAFURI, 2000).

A transmissao vertical ou congénita deve ser considerada em criangas
nascidas de mées com sorologia positiva para T. cruzi. Para confirmagéo de caso é
necessario identificar os parasitos no sangue do recém-nascido e/ou anticorpos de
origem nao materna (apdés 6 a 9 meses de idade), desde que excluidos outros
mecanismos de transmissdo. A transmissao ocorre principalmente quando a mae
apresenta parasitemia. Na literatura, ha registro de apenas oito gestantes com
infeccdo aguda, trés das quais ndo transmitiram a infecgdo congénita. A transmissao
congénita é mais freqlente quando as maes estdo na forma indeterminada. No atual
estagio de controle vetorial e transfusional, a transmisséo vertical passa a ser um
importante mecanismo de transmissdo do T. cruzi no Brasil (BRASIL, 2005;
MORETTI et al., 2005).

A taxa de transmisséo vertical da doenga de Chagas (numero de casos
congénitos/numero de maes chagasicas) nos paises do Cone Sul varia de 1% no
Brasil para 4 a 12% na Argentina, Bolivia, Chile e Paraguai (CARLIER; TORRICO,
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2003). Bittencourt (2000) verificou que a frequiéncia de transmissao vertical da
doencga de Chagas varia de acordo com a regiao e a metodologia de estudo de 1,6 a
18,5%; o mesmo ja havia sido observado por Andrade et al em 1994 que
constataram que diferengas regionais em relagdo as taxas de transmissao congénita
poderiam ser explicadas pelas variagdes nas cepas dos parasitos (ANDRADE et al.,
1994).

Contreras et al. (1999), na Argentina, estudando 276 mulheres gravidas
registraram 34 filhos infectados, ou seja, taxa de 8,8% de infeccdo congénita. Rassi
et al. (2004), no Brasil, verificaram uma taxa de positividade de 0,7% em estudo de
278 filhos de 145 maes chagasicas crbnicas. Moretti et al. (2005) estudaram trés
casos de infecgdo chagasica na forma aguda em mulheres gravidas e um filho
nasceu com infecgéo congénita.

Shenone et al. (2001) apds o relato de dois casos de infecgao congénita no
Chile, concluiram que o possivel diagnostico de doenca de Chagas congénita nao
deveria ser realizado somente em areas endémicas, mas também em criancas
nascidas em areas ndao endémicas, cujas maes ou avos fossem procedentes destas

areas.

1.2.4 Transmissao oral

A transmissdo do Trypanosoma cruzi por via oral tem carater habitual no
ciclo enzoodtico primitiva deste parasito, através da ingestdo, por mamiferos
suscetiveis, de vetores e reservatorios infectados (DIAS, 2006a). A ocorréncia em
humanos de microepidemias de infeccdo por T. cruzi atribuidas a ingestdo de
alimentos contaminados com excrementos de vetores selvagens ou de gamba é
provavelmente um importante fator para a transmissdo digestiva da doenca de
Chagas (CAMANDAROBA et al., 2002).

A transmissédo oral pode ocorrer a partir de formas tripomastigotas, e
provavelmente, de amastigotas e massas celulares, originarias de mamiferos ou

vetores contaminados, assim como, acidentes de laboratério (DIAS, 2006a).
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Os fatores responsaveis pela alta infectividade e patogenicidade dos
parasitos ingeridos, mesmo apds passarem pelo suco gastrico, ndo sdo bem
conhecidos (CAMANDAROBA et al, 2002). Embora, o suco gastrico dos
vertebrados superiores tenha a capacidade de destruir muitos parasitas, certa
proporcdo €& capaz de evadir-se desta acdo, mediante mecanismos quimicos de
protecdo externa, o que possibilita sua penetragcdo através da mucosa intestinal
(DIAS, 2006a).

Os casos humanos descritos e os estudos experimentais indicam um
periodo de incubacdo similar ao da contaminagdo usual pelo inseto vetor,
dependendo da cepa e do indculo (DIAS, 2006a). Na transmissao por via digestiva,
fendmenos de enterite, abdome agudo, sangramento fecal, choque, hepatite focal e
elevagcdo de aminotransferases (TGP e TGO) podem ocorrer e tem significado
prognostico variado, devendo ser rotineiramente pesquisados e monitorados pelo
clinico (DIAS, 2006a).

1.2.5 Transmissao por transplante de 6rgaos

Ocorre quando um receptor suscetivel recebe um o6rgao de um doador
infectado pelo T. cruzi. Este mecanismo pode desencadear fase aguda grave da
doenga, pois o individuo que recebe um 6rgao transplantado infectado seguido de
terapia imunossupressora, consequentemente, torna-se menos resistente a infecgao
(LANA; TAFURI, 2000).

Paciente chagasico, submetido ao transplante cardiaco e quimioterapia
imunodepressora, exibiu reativagdo da infeccdo pelo T.cruzi, cuja manifestagao
clinica foi caracterizada com eritema nodoso. Curiosamente, em muitos casos de
reativagcdo da doenca de Chagas, o parasito ndo foi encontrado no sangue
periférico, e o diagndstico da reativagao foi realizado através do achado do parasito
em exame histopatoldgico da pele (CANCADO, 1999).
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Nos Estados Unidos, em 2006, foram registrados dois casos de doenga de
Chagas aguda apés transplante de coragdo. Os doadores dos 6rgaos eram

provenientes de paises endémicos para a doenga (CDC, 2006).

O atual panorama brasileiro € basicamente de vigilancia epidemiolégica e
controle dos bancos de sangue, ao lado do desafio de oferecer atengcdo médica e
previdenciaria a cerca de trés milhdes de infectados, a qualidade do sistema de
saude (bancos de sangue e transplantes), ao ambiente (espécies vetoras
secundarias e nativas, com potencial de domiciliacido, em especial no Nordeste e
Amazoénia) (DIAS, 2001).

1.3 Patogenia da doenca de Chagas

A infecgdo chagasica apresenta duas fases bem distintas: a fase aguda
(aparente ou inaparente) e uma fase cronica (indeterminada, assintomatica ou
sintomatica, tardia cardiaca ou digestiva). E importante o seguimento clinico dos
infectados, por longo periodo, para conhecer a histéria natural desta enfermidade,
também é importante o seguimento prolongado em pacientes que tenham recebido

quimioterapia tripanossomicida (STREIGER et al., 2004).

1.3.1 Fase aguda

A fase aguda, mais frequente em criangas, tem como sinais de porta de
entrada o sinal de Romafa e o chagoma de inoculagédo, que aparecem 7 a 10 dias
apos o contato com os excrementos do triatomineo infectado. Essas manifestagdes
clinicas tém duracdo de 30 a 60 dias e sugerem uma reagao de hipersensibilidade
mediada por células (ANDRADE, 2000). O sinal de Romafia é um intumescimento
geralmente unilateral das palpebras, e quando encontrado, é considerado como
patognomonico da doenca. O primeiro sintoma observado no paciente chagasico € a
febre.  Outras manifestagbes clinicas  eventualmente  presentes  sé&o
hepatoesplenomegalia, linfoadenopatia, miocardite, meningoencefalite, nauseas,

vomitos, diarréias, anorexia e edema subcutaneo. A fase aguda permanece por
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cerca de 2 a 4 meses, desaparecendo mesmo na auséncia do tratamento especifico
(FERREIRA; AVILA, 1996; LANA; TAFURI, 2000).

A infeccdo aguda € mais grave em criangas menores de dois anos, nas
quais, com a auséncia de tratamento, a letalidade pode chegar a 10%, devido
principalmente a meningoencefalite e mais raramente a faléncia cardiaca devido a
miocardite aguda difusa (RIBEIRO; ROCHA, 1998; LANA; TAFURI, 2000; RASSI et
al., 2000).

Os portadores da forma aguda podem falecer de insuficiéncia cardiaca
(miocardite), de meningoencefalite ou de complicagées, como a broncopneumonia
(ANDRADE, 2000). O prognoéstico da fase aguda da doenga de Chagas depende da
idade do paciente, bem como o tipo e a intensidade das manifestagdes (RASSI et al,
2000).

Na fase aguda, o Trypanossoma cruzi pode ser detectado no exame direto a
fresco do sangue periférico (DIAS, 2006b), o tratamento deve ser realizado em todos
0s casos e 0 mais rapido possivel, apos confirmagao diagndstica, independente da
via de transmiss&o. Devido a toxicidade das drogas disponiveis, ndo é recomendado
o tratamento durante a gestacdo. A doenga de Chagas aguda é de notificagédo
compulséria (BRASIL, 2005).

1.3.2 Fase Cronica

A fase crbnica da doenca de Chagas € caracterizada por baixa parasitemia
e classificada em trés formas principais: indeterminada (intermediaria), cardiaca e
digestiva (FERREIRA; AVILA, 1996).

Na fase crénica os parasitos sdo de dificil detecgdo no sangue periférico e o
diagndstico depende da detecgao de anticorpos IgG. Os pacientes tém uma vida
normal, a maioria deles continuara assintomatica por décadas ou pelo resto de suas
vidas (DIAS, 2006Db).

A infecgdo chagasica pode causar uma doenga aguda transitéria
autolimitada, a qual evolui para a forma indeterminada apds varios anos de infecgao.
Varios anos apos a infeccao 25% a 30% dos individuos apresentam evidéncia

clinica de doenca cardiaca que pode levar a insuficiéncia cardiaca e morte subita,
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6% a 8% desenvolvem danos digestivos, principalmente megavisceras e 3%
sofrerao envolvimento do sistema nervoso periférico (ZICKER et al., 1990; SOSA -
ESTANI et al., 1998; MONCAYO, 2003).

1.3.2.1 Forma indeterminada

Séo considerados portadores da forma indeterminada da doenga de Chagas
os individuos soropositivos e/ou com exame parasitolégico positivo para T. cruzi,
que nao apresentam quadro sintomatoldgico peculiar da doenga, e com resultados
de eletrocardiograma de repouso, estudo radiolégico de térax, eséfago e cdlon
normais (Primeira reunido anual de pesquisa aplicada em doenga de Chagas, 1985).
Ndo sdo necessarios outros exames complementares para a classificacdo do
portador da forma indeterminada (BRASIL, 2005).

No Brasil a forma indeterminada ou assintomatica é a mais comum (60-
70%) seguida das formas cardiaca e digestiva (20-30% e 8-10%, respectivamente).

A forma mista cardiodigestiva € menos frequente (DIAS, 1992).

Na forma indeterminada, inaparente ou subclinica, o paciente ndo apresenta
alteragdes patoldgicas significativas, o diagnostico clinico é dificil e os testes
sorolégicos geralmente s&o positivos (FERREIRA; AVILA, 1996).

A forma indeterminada tem particular relevancia por ser a forma de maior
prevaléncia, além do evidente carater benigno e do baixo potencial evolutivo da
mesma (BRASIL, 2005). Em geral pacientes com esta forma tém bom prognéstico,
excelente capacidade laborativa, desconhecendo, muitas vezes, a condicao de
portador da infecgao chagasica (IANNI et al., 1998; RASSI et al., 2000).

Somente parte dos pacientes com a forma indeterminada desenvolve
mudangas eletrocardiograficas significantes. O tempo relatado do surgimento de
anormalidades eletrocardiograficas sugere que a evolugao da doenga nesta forma é
influenciada pela idade do paciente (IANNI et al., 2001).

Anormalidades no ECG de pacientes assintomaticos com doenca de
Chagas crénica ndo indicam necessariamente danos no miocardio (DAVILA-
SPINETTI et al.,, 2005) e anormalidades significativas em pacientes com a forma
indeterminada, podem ser encontradas em individuos nao chagasicos (RASSI et al.,
2000).
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De acordo com Ribeiro & Rocha (1998) a conduta frente ao chagasico
cronico na forma indeterminada nao pode continuar sendo a observacgao passiva dos
pacientes, aguardando a instalacdo da cardiopatia. Estratégias, no sentido de se
definir grupos de risco passiveis de intervencdo terapéutica e/ou readaptacéo
profissional, devem ser estabelecidas e obtidas através da avaliagao cardiaca nao -
invasiva. Existem evidéncias significativas de que o tratamento etiolégico pode

prevenir a progressao da doenga de Chagas.

1.3.2.2 Forma cardiaca

O acometimento cardiaco na fase crénica da doenca da Chagas inclui
amplo espectro de manifestagcdes, que vai desde a presenga de anormalidades
silenciosas, registradas em exames complementares sofisticados, até formas
graves, como a miocardiopatia inflamatéria do tipo dilatada, fibrosante, de evolugéo
fatal, que cursa com insuficiéncia cardiaca congestiva ou morte subita, fenémenos
tromboembdlicos e arritmias variadas (ANDRADE, 2000; BRASIL, 2005). S&o fatores
de risco para o desenvolvimento de complicacbes cardiacas: sexo masculino, cor
negra, atividade fisica intensa, nivel de parasitemia, cepa do parasito e fatores
geograficos, idade e gravidade da infeccdo aguda inicial, exposicao a reinfeccao
pelo T. cruzi, histéria familiar de doenca cardiovascular, estado nutricional,
alcoolismo e presenga de doengas concomitantes (RASSI et al., 2000).

Na forma cardiaca geralmente s&o observadas alteragcbes no
eletrocardiograma convencional, nos raios X de térax e no ecocardiograma
(FERREIRA; AVILA, 1996; BRASIL, 2005).

O fator progndstico mais importante na cardiopatia chagasica cronica (CCC)
€ a disfungéo sistdlica global do ventriculo esquerdo. A presenca de cardiomegalia e
de disfungcao ventricular significativas implicam incapacidade laborativa para
atividades que requeiram esforgo fisico, e em invalidez, quando da impossibilidade
de reabilitacdo profissional. Em toda avaliacdo funcional, progndstica e da
capacidade laborativa de um paciente chagasico deve-se levar em conta a grande
variabilidade clinica desses pacientes, mesmo quando enquadrados em um mesmo

estagio de qualquer classificagdo do comprometimento cardiaco (BRASIL, 2005).
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1.3.2.2.1 Morte Subita e doencas de Chagas

Insuficiéncia cardiaca (70%) e morte subita (30%) sdo as causas mais
comuns de morte em pacientes com doenca de Chagas (MANZULLO; CHUIT, 1999;
RASSI JR et al., 2001).

A morte subita no chagasico ocorre, principalmente entre os 30 e 50 anos
de idade e predominante no sexo masculino (RASSI JR, 2001). Pode ser a primeira
manifestagdo clinica da doenga de Chagas, retirando a vida de pessoas
assintomaticas e produtivas (RASSI et al., 2000).

O principal mecanismo de morte subita na cardiopatia chagasica crénica € a
taquicardia ventricular sustentada, em geral rapida, as vezes polimorfica,
degenerando para fibrilagéo ventricular (MARIN-NETO et al., 2000).

Alteracdes cardiacas sao as principais causas responsaveis pela morbidade
e mortalidade na doenca de Chagas (CHAPADEIRO, 1999). O 6bito pode ser devido
a causas vasculares e ndo-vasculares. A morte cardiovascular, por sua vez, pode ter
como mecanismo determinante um evento arritmico, freqientemente a fibrilagao
ventricular, um evento nao arritmico, como a faléncia da bomba (Insuficiéncia
cardiaca congestiva) ou fendbmenos embdlicos (cerebrais, pulmonares,
mesentéricos, etc.). Dentre as causas nao-cardiovasculares incluem-se as

complicagbes do megaesdfago e do megacédlon (RASSI JR et al., 2001).

1.3.2.3 Forma digestiva

Na forma digestiva da doengca de Chagas o paciente pode apresentar
alteragbes como megaesdfago e megacolon (FERREIRA; AVILA, 1996; BRASIL,
2005), sendo a disfagia e a constipacdo grave os principais sintomas
gastrointestinais (DIAS, 2006a).

Os megas séo dilatagbes permanentes e difusas de visceras ocas ou canais
(ureter, por exemplo), acompanhados ou ndo de alongamento da parede, nao
provocados por obstrugdo mecanica, cujo substrato anatdbmico seria a redugao da
populagao neuronal intrinseca do 6rgao (LANA; TAFURI, 2000).

A aperistalse do esd6fago e megacolon constituem as sindromes mais
representativas do comprometimento do aparelho digestivo na doenga de Chagas

sendo consequéncias de lesbes no sistema nervoso autbnomo periférico,
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principalmente, do plexo mioentérico de Auerbach (RASSI et al., 2000). Na auséncia
da agao moderadora do plexo mioentérico, os musculos lisos tornam-se hiperativos,
contraindo-se desordenadamente, hipertrofiando-se (REZENDE; MOREIRA, 2000).
O resultado final da desnervagéo do sistema nervoso entérico é a dilatagdo do 6rgao
envolvido, a manifestacdo mais expressiva da forma digestiva da doenca
(MENEGHELLI, 2004).

A esofagopatia chagasica caracteriza-se por alteracdo do peristaltismo no
corpo do esbéfago e comprometimento do relaxamento do seu esfincter
caracterizando a acalasia (VASCONCELLOS, 1996). Os principais sintomas
encontrados na esofagopatia chagasica sao: disfagia, regurgitacdo, dor esofagiana,
pirose, singulto, tosse, constipacdo intestinal, sialose, hipertrofia das glandulas
salivares e desnutricdo (REZENDE; MOREIRA, 2000).

O diagndstico do megaeséfago baseia-se no exame clinico e radioldgico,
enquanto o laboratorial fundamenta-se na pesquisa do parasito (xenodiagndstico,
hemocultura e PCR) ou de anticorpos especificos no sangue. Outros métodos
utilizados no diagnostico do megaeséfago sdo a endoscopia, manometria, teste
farmacolégico de desnervacgao e cintilografia. Os dados colhidos na anamnese, na
grande maioria dos casos, sao bastante sugestivos do diagndstico de megaesofago
chagasico. Quase sempre, trata-se de um paciente procedente de zona endémica
de doenca de Chagas e que refere historia de disfagia de evolugdo lenta e
progressiva, acrescido dos sintomas como dor esofagiana e a regurgitagao.

O raio X de Eséfago constitui o0 método mais usado no diagndstico do
megaesobfago, devendo ser feito sob fluoroscopia para o estudo do eséfago e de seu
esvaziamento e classifica a dilatagcdo do es6fago em grupos (I a IV) (REZENDE &
MOREIRA, 2000; BRASIL, 2005).

Endoscopia digestiva alta é importante para o diagnostico de doengas
associadas e/ou complicagdes decorrentes da estase dos alimentos na luz esofagica
(BRASIL, 2005);

Exame manométrico é realizado com o auxilio de um conjunto de tubos de
polietileno ou polivinil, que é introduzido pela boca até o estbtmago e em seguida
retirado vagarosamente, registrando — se as pressdes de repouso e de deglutigdo
desde o estdmago até o esfincter superior do eséfago (VASCONCELOS, 1996). A
manometria é realizada em casos selecionados nos quais exista duvida diagnéstica
(BRASIL, 2005).
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A cintilografia € um método apropriado para avaliar quantitativamente o
esvaziamento do eséfago, bem como o refluxo gastroesofagiano (REZENDE;
MOREIRA, 2000).

As manifestagbes clinicas da enteropatia chagasica ocorrem depois do
desenvolvimento da dilatagdo de um ou mais segmentos anatdomicos do intestino
delgado, elas sdo quase sempre associadas com sintomas concomitantes de
megaesbfago e/ou megacolon (MENEGHELLI, 2004). Os sintomas de megacdlon
sdo obstipacdo, meteorismo, disquezia e dores abdominais (REZENDE; MOREIRA,
2000).

Diante de um paciente procedente de uma regidao endémica para doenca de
Chagas e se apresentando com quadro de obstipagdo intestinal ou mesmo
meteriorismo mais acentuado, deve-se pensar em um portador de megacdlon
chagasico. Para diagnosticar deve-se fazer uma radiografia simples do abdome para
visualizar fecaloma, seguida do enema opaco para avalia o aumento do calibre da
sigmoide em relagdo ao normal, sendo o elemento de definicdo, enquanto que a
colonoscopia € importante para o diagnostico de doengas associadas (BRASIL,
2005).

1.3.2.4 Forma crbnica nervosa

O individuo apresenta manifestagdes neuroldgicas variadas e déficit mental,
provavelmente em decorréncia de sequelas da meningoencefalite da fase aguda
(ANDRADE, 2000).

O mecanismo fisiopatolégico basico nesta forma clinica seria a
desnervacido. Admite-se que na fase cronica da doencga, a perda ou diminuicao dos
neurbnios possa ser consequéncia da isquemia devido a insuficiéncia cardiaca
cronica e arritmias cardiacas bem como de processos auto-imunes (LANA; TAFURI,
2000).

1.3.2.5 Reativagao da doenga de Chagas na imunodepressao
Em pacientes imunodeprimidos, como os portadores de neoplasias

hematolégicas (leucemias, linfoma de Hodgkin), os usuarios de drogas

imunodepressoras ou os co-infectados pelo virus da imunodeficiéncia adquirida
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humana (HIV), ou seja, em todas as situagdes em que as defesas do organismo
estdo diminuidas, pode haver reativacdo da doenga de Chagas, que deve ser
confirmada por exames parasitolégicos diretos no sangue periférico, em outros
fluidos organicos ou em tecidos (IANNI; MADY, 1998; LANA; TAFURI, 2000;
BRASIL, 2005).

Foram descritos aproximadamente 90 casos de reativagdo da doencga de
Chagas em pacientes com AIDS, especialmente no Brasil e na Argentina
(MADALOSSO, 2004). Portadores de AIDS podem apresentar meningoencefalite,
miocardite e outras lesdes com alta carga parasitaria (CANCADO, 1999; FERREIRA,
2000).

A reativacdo da doenca de Chagas que ocorre em situagdes de
imunodepresséo, traduz-se, essencialmente, por visualizagdo do parasito no sangue
periférico, liquor ou outros liquidos corporais. Assim, o diagndstico laboratorial
baseia-se na positividade dos testes diretos (BRASIL, 2005).

Lesbes extensas no cérebro com ou sem meningoencefalite constituem a
apresentacdo neurolégica mais frequente na reativagdo da doenca de Chagas
(FERREIRA; BORGES, 2002).

A letalidade da doenca de Chagas reativada em pacientes com AIDS é
muito alta. A maioria dos casos apresenta um curso fatal em 10 -20 dias apds o
diagnéstico (FERREIRA, 2000).

Rassi et al. (1999) demonstraram um efeito protetor do benzonidazol contra
a reativacdo parasitaria em pacientes chagasicos crénicos tratados com
corticosterdides. Andrade et al. (2003) utilizando camundongos cronicamente
infectados e tratados com benzonidazol e drogas imunossupressoras, verificaram
que a combinacdo desses medicamentos ndo é determinante no aparecimento de
linfomas e outras neoplasias e os resultados reforgcaram a indicagao do tratamento
com benzonidazol como droga de escolha em pacientes imunossuprimidos que

desenvolvem reativagdo da doenga de Chagas.

1.4 Epidemiologia

A doenga de Chagas ainda representa uma das mais importantes doencgas

endémicas do continente Americano e tem sido diagnosticada desde o sul dos
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Estados Unidos, por causa da migracdo de pessoas de paises endémicos,
provavelmente por transfusdo sanguinea ou transmissao congénita, até o sul da
Argentina (DIAS, 1992; KIRCHOOFF, 1993; VINHAES; DIAS, 2000; FERREIRA,;
BORGES, 2002; MONCAYO, 2003). Atualmente, estima-se 16 milhdes de pessoas
infectadas com o Trypanosoma cruzi € mais de 40 milhdes de pessoas estdo
expostos ao risco de contrair a doenca (WHO, 2002; MONCAYO, 2003).

No Brasil, as estimativas atuais sugerem a existéncia de 2 a 3 milhdes de
infectados (BRASIL, 2006). A doenca de Chagas ainda representa um problema de
saude publica na maioria dos paises da América Latina, pois representa a primeira
causa de lesdes cardiacas em adultos jovens na sua fase mais produtiva em paises
endémicos na América Latina (MONCAYO, 2003).

Embora a reducado das taxas de letalidade seja dificil de demonstrar, devido
a evolugao cronica da doenga de Chagas, analises preliminares indicam que, no
Brasil o numero de mortes atribuidas a doenca caiu de 5/100.000 habitantes no
inicio dos anos 80 para 3,5/100.000 habitantes (SILVEIRA; VINHAES, 1999). A
mortalidade €& geralmente alta entre individuos chagasicos que desenvolvem
cardiopatia crbnica, principalmente quando ocorre insuficiéncia cardiaca e/ou
arritmias graves, e estima-se que 25% dos chagasicos brasileiros estdo destinados a
morrer por causa desta enfermidade. O servigo de registro oficial no Brasil em 1999
indicava que a mortalidade devido a doenca era aproximadamente de 6.000 mortes
por ano (CHAPADEIRO, 1999).

Dentre as formas excepcionais de transmissao da doenca de Chagas, a oral
tem sido recentemente explorada em virtude de dois surtos agudos da doenga, em
dois Estados do Brasil. O primeiro ocorreu em Santa Catarina em fevereiro de 2005,
onde 25 pessoas foram infectadas com caldo de cana contaminado por T.cruzi das
quais cinco vieram a falecer. O segundo ocorreu no Amapa, onde 26 pessoas foram
infectadas com suco de agai contaminado pelo T. cruzi. (IANNI; MADY, 2005). No
Ceard, em janeiro de 2006, foi relatado um surto intra-familiar de infecgdo chagasica
aguda em duas familias do municipio de Reden¢ao, com provavel contaminagao oral
(CEARA, 2006). Microepidemias foram registradas (Teutonia, RS; Catolé do Rocha,
PB; Amazobnia brasileira), como transmiss&o oral com alta infectividade e algumas
mortes. Em Catolé do Rocha (PB) foram descritos 26 casos agudos de infecgao
chagasica provocados por ingestdo de caldo de cana contaminado por T. cruzi.

Sabe-se que o parasito pode permanecer infectante (vivo) por 24 horas no caldo de
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cana. As possibilidades aventadas foram que, durante a moagem de cana, alguns
insetos teriam sido triturados ou talvez a cana estivesse contaminada com secreg¢ao
das gléndulas anais do gamba (SOARES et al., 1987). Na Amazénia brasileira, até
2001, foram descritos 148 casos de infecgdo chagasica por via oral, sendo 121
agudos com cinco mortes. Somente no Para, 71 casos foram notificados, incluindo
17 microepidemias familiares, por infeccdo de suco de acai contaminado. Nessa
regidao é habito alimentar consumir suco do fruto das palmeiras (agai, bacaba e
babacgu). As palmeiras sao conhecidas como abrigo de triatomineos na regido norte
do Brasil (IANNI; MADY, 2005).

1.4.1 O controle da transmissao vetorial no Brasil

O controle da transmissdo vetorial da doenca de Chagas no Brasil,
institucionalizado em 1950 pelo Servico Nacional de Malaria, foi sistematizado e
estruturado apenas em 1975. Foi delimitada a area onde havia risco de transmissao
para o restante do pais, através de inquérito de soroprevaléncia da populacao
humana e de inquérito entomoldgico. Os resultados mostraram que a area com risco
de transmissao vetorial correspondia a 36% do territério nacional, com triatomineos
domiciliares em 2.493 municipios distribuidos em 18 estados (VINHAES; DIAS,
2000).

No Brasil, em 1983, 711 municipios de 11 estados estavam infestados pelo
Triatoma infestans. Neste periodo foram alocados recursos do FINSOCIAL (Fundo
de Investimento Social), juntamente com aqueles provenientes do Ministério da
Saude, a fim de interromper a cadeia de transmissdo pelo controle do vetor, através
da desinsetizacdo domiciliar de toda a area endémica (VINHAES; DIAS, 2000).

A partir de 1999, as agdes de controle de endemias foram descentralizadas
e transferidas para Estados e municipios (VILLELA et al, 2005).

Atualmente fazem parte do risco para a transmissao vetorial:

s Os Estados de Alagoas, Bahia, Ceara, Goias, Maranhao, Minas Gerais, Mato
Grosso do Sul, Mato Grosso, Paraiba, Pernambuco, Piaui, Parana, Rio Grande
do Norte, Rio Grande do Sul, Sergipe, Sdo Paulo, Tocantins e Distrito Federal;

% A existéncia de grande numero de espécies comprovadamente autéctones ou

potencialmente vetoras, mesmo que em alguns casos as populagdes
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domiciliadas tenham sido intensamente reduzidas (Panstrongylus megistus,
Triatoma brasiliensis, Triatoma pseudomaculata);

% A emergéncia de “novas” espécies (Triatoma rubrovaria, Panstrongylus lutzi);

% A emergéncia de transmissdo “endémica” na Amazbdnica, com mecanismos
excepcionais de transmissdo (vetorial domiciliar, sem colonizagdo vetorial,
extradomiciliar, oral);

% A ocorréncia de surtos episodicos de transmiss&o oral (BRASIL, 2005).

A emergéncia da doenga de Chagas na Amazénia brasileira e os riscos de
sua endemizagao € a grande preocupacdo dos epidemiologistas estudiosos da
doencga de Chagas. Os maiores riscos de estabelecimento da doencga de Chagas na
regiao Amazoénica s&do: a migragcdo humana e o desflorestamento incontrolado.
Cresce o numero de casos agudos de doenga de Chagas nessa regido, sendo
motivo de alerta visto que esta area representa mais de dois tergcos do territorio
nacional (COURA et al., 2002a, 2002b).

Apesar da adogédo de medidas de prevengao, ha ingresso regular de casos
de doenca de Chagas. As fontes que mais frequentemente contribuem para o
conhecimento dos casos séo: Os bancos de sangue, na triagem de doadores, quase
que exclusivamente crbnicos; Os inquéritos soros-epidemiolégicos que, dependendo
da populagao estudada, em especial do grupo etario, pode levar a identificacdo de
casos agudos e/ou crénicos e a suspeita clinica que quase sempre implica também

no conhecimento de casos crénicos (BRASIL, 2005).

1.4.2 Iniciativa de paises do Cone Sul

Em 1991 ocorreu a iniciativa do Cone Sul que integrou sete paises (Uruguai,
Chile, Brasil, Argentina, Paraguai, Bolivia e Peru) para a eliminagao da doenga de
Chagas. Ficaram estabelecidas agbes de eliminagdo do Triatoma infestans
domiciliar e controlar populagdes de outras espécies que podiam ser de importancia
local e reduzir a transmissao da doenga de Chagas por transfusdo sanguinea (DIAS;
SCHOFIELD, 1998; DIAS et al., 2002; MONCAYO, 2003). Estimulados pelo sucesso
dos paises do Cone Sul, iniciativas similares foram realizadas em 1997 nos paises
Andinos e da América Central, em ambos os casos, os principais alvos foram o R.
prolixus e T. dimidiata (MONCAYO, 2003).
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Em paises ou regides sob atividades de controle efetivo e continuo do vetor,
Triatoma infestans, obteve-se um declinio significante da incidéncia da doencga de
Chagas acompanhado de redugédo na prevaléncia da doenga. O controle também
esta associado com uma reducdo marcante nas taxas de transmissao transfusional,
através de doadores de sangue infectados, e transplacentaria (congénita) através de
maes infectadas. Também tem sido observada redugdo do numero de internagdes
hospitalares e da mortalidade prematura devido a doenga de Chagas cronica (DIAS
et al., 2002).

No Brasil, 6 dos 12 Estados endémicos para a doenga de Chagas (Goias,
Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Paraiba, Rio de Janeiro e Sdo Paulo) receberam
certificados de livres de transmissdo do T. infestans e mais recentemente Minas
Gerais (DIAS et al., 2002). Em junho de 2006, o Brasil recebeu uma certificagdo
relativa a eliminagdo da transmissdo da doenca de Chagas pelo principal vetor
(Triatoma infestans) e pela via transfusional, concedida pela OPAS/OMS (DIAS,
2006c¢).

1.5 Epidemiologia no Cearé

No Ceara, municipio de Boa Viagem, foram investigados 9.906 anexos de
peridomicilios de 1.541 vivendas rurais em area infestada por T. brasiliensis e T.
pseudomaculata e observou-se que os anexos mais frequentemente colonizados
foram os abrigos de animais (7%) e amontoados (4,4%) e que a grande maioria dos
anexos infestados abrigavam de um a quatro triatomineos (OLIVEIRA-LIMA et al.,
2000).

Em 13 municipios da regidao do Cariri, Sul do Estado do Ceara foram
realizadas capturas de triatomineos no domicilio e peridomicilios (galinheiros,
currais, muros de pedra, cercas e entulhos diversos) e em 3 municipios foram
encontrados Panstrongylus lutzi no peridomicilio. Alguns espécimes examinados
mostraram positividade para o parasito T. cruzi (FREITAS et al., 2004). Em estudo
realizado no Ceara em 2001 foi encontrado P. lutzi em 78,5% dos 149 municipios
analisados, com taxas de infeccédo natural por T. cruzi geralmente altas, com grande
frequéncia de invasao domiciliar (GARCIA, M. et al., 2005).
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Em estudo realizado no municipio de Jaguaruana, Ceara, foram capturados
3.082 triatomineos, sendo encontrados 238 T. brasiliensis, 6 T. pseudomaculata, 9
Rhodnius nasutus e 2 Panstrongylus lutzi no intradomicilio. No peridomicilio
(anexos) foram encontrados 2.069 T. brasiliensis, 223 T. pseudomaculata, 121
Rhodnius nasutus e 1 Panstrongylus lutzi. Também foram encontrados 15 % de T.
brasiliensis infectados com T. cruzi (SARQUIS et al., 2004).

Souza et al. (1999) relataram altos niveis de colonizagao intradomiciliar pelo
T. pseudomaculata no municipio de Sobral, Ceara. No entanto, o indice de infecgéo
foi baixo visto que o vetor T. pseudomaculata tem preferéncia alimentar por sangue
de aves (58%).

Silva et al. (1998) realizaram um estudo nos bancos de sangue do Estado
do Ceara no periodo de 1996 a 1997, onde foram atendidos 34.943 doadores dos

quais 377 (1,1%) apresentavam soropositividade para a infecgao chagasica.

Sobreira et al. (2001) ao analisarem amostras de sangue de 3.232 doadores
de sangue no Hemocentro de Iguatu, Ceara, observaram que 1,9 % foram
soropositivos para infecgdo chagasica, dos quais, 63,9% ja haviam doado sangue
anteriormente. Silveira et al. (2003) demonstraram uma prevaléncia de 1,2% de
infeccao por T. cruzi em candidatos a doadores de sangue em Nova lguacgu, Rio de
Janeiro. A transmissao transfusional tende a ser controlada pelo desenvolvimento de
técnicas sempre mais sensiveis e de processamento em série de amostras de

sangue na triagem de doadores em servigos de hemoterapia (SILVEIRA, 2000).

1. 6 O diagnéstico e a avaliagcédo clinica da doenca de Chagas

1.6.1 Diagnostico

E realizado pela anamnese, por exames clinicos (radiolégicos), laboratoriais
(parasitolégicos e sorolégicos), além da epidemiologia. O diagndstico da doenga de
Chagas s6 é possivel pela demonstracdo do parasito ou de seus produtos nos

tecidos ou fluidos biolégicos do hospedeiro. Os métodos parasitologicos utilizados



Introducgdo 39

no diagndstico da doenga de Chagas podem ser diretos e indiretos, empregados
tanto na fase aguda quanto na crénica (FERREIRA; AVILA, 1996).

Na fase aguda, na qual ha alta parasitemia, pesquisa-se a presenga de
parasitos circulantes demonstraveis no exame direto do sangue periférico a fresco,
com esfregago em camada delgada e gota espessa (métodos diretos) ou através do
xenodiagnoéstico e da hemocultura (métodos de diagndstico indireto); apesar de
apresentarem elevada sensibilidade nesta fase, os dois Uultimos ndo sao
normalmente indicados, uma vez que os resultados obtidos sao fornecidos apds 30
dias. Um quadro clinico sugestivo junto com a detecg¢ao de anticorpos IgM - anti- T.
cruzi também permite o diagndstico da fase aguda. A presenca de anticorpos anti-T.
cruzi da classe IgM no sangue periférico € considerada indicativa da fase aguda,
particularmente quando associada a alteragdes clinicas e epidemiologicas
sugestivas (FERREIRA; AVILA, 1996; DIAS, 1997; BRASIL, 2005).

Na fase crbnica onde a parasitemia € baixa sao utilizados os métodos
parasitologicos indiretos (xenodiagnostico e hemocultura). O xenodiagndstico
apresenta uma sensibilidade de cerca de 50% na fase cronica e 85 a 100% na
aguda. A hemocultura, embora de sensibilidade muito baixa para diagndstico,
detecta cerca de 50% dos casos crénicos, sendo de grande importancia para isolar
cepas responsaveis pelas infeccbes no homem e animais e para estudos de
caracterizagao bioquimica e imunoquimica do parasito (DIAS, 1997; LANA; TAFURI,
2000). Apesar da baixa sensibilidade os testes xenodiagnodstico e hemocultura,
ainda sao utilizados como critério de cura (CANCADO, 1999).

O xenodiagnostico é feito com ninfas de vetores criadas em laboratérios e
alimentadas com sangue de aves. Cerca de 40 ninfas distribuidas em 4 caixas sé&o
utilizadas e apds sugarem o sangue do paciente sdo mantidas no laboratério a 28°C
com cerca de 85% de umidade. Apdés um periodo de 4 a 6 semanas, as fezes e os
intestinos dos insetos, obtidos por esfregago ou disec¢do, sdo examinados por
microscopia direta para pesquisa de T. cruzi (FERREIRA; AVILA, 1996).

O diagndstico molecular da doenga de Chagas (PCR - Polymerase Chain
Reaction), PCR acoplado a hibridizagdo com sondas moleculares, tem apresentado
resultados extremamente promissores, permitindo que esta metodologia seja
utilizada como teste confirmatoério (BRASIL, 2005). Pacientes que s&o xenonegativos
e PCR positivos deveriam ser seguidos a fim de demonstrar o papel da presencga do

DNA circulante, mostrado pela PCR na evolugao de sintomas (BRITTO, 2001).
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A PCR tem sido usada para detectar T. cruzi em sangue de pacientes
chagasicos crénicos (GOMES, 1999) e pode ser um instrumento muito util para
avaliacdo parasitoldégica e seguimento de pacientes apds tratamento etioldgico
especifico em infecgdes crénicas (BRITTO et al.,, 1995; SOLARI et al., 2001). As
ferramentas utilizadas atualmente para a avaliacao do tratamento séo principalmente
soroloégicas, com uma soroconversao negativa esperada nos curados, depois de
alguns anos de seguimento (GALVAO, 2003).

A PCR na fase crbnica tem indicagdo quando os testes sorolégicos
resultarem duvidosos, para o controle de cura apés tratamento especifico e em
areas onde também exista infeccdo por T. rangeli. A PCR é uma ferramenta
adequada para fazer um diagnostico diferencial entre T. cruzi e T. rangeli
(ESPINOZA, 1996).

O diagnéstico na fase crdnica € essencialmente sorolégico e deve ser
realizado utilizando-se um teste de elevada sensibilidade (ELISA com antigeno total
ou imunofluorescéncia indireta) em conjunto com outro de alta especificidade. Os
testes de Hemaglutinagdo indireta, imunofluorescéncia indireta e ELISA podem
determinar o diagnéstico em 100% dos casos (BRASIL, 2005).

Conforme a sorologia considera-se individuo infectado na fase crénica
aquele que apresenta anticorpos anti-T. cruzi da classe IgG detectados por meio de
dois testes sorologicos de principios distintos ou com diferentes preparagdes
antigénicas (BRASIL, 2005). Os testes soroldgicos sdao amplamente utilizados na
doenca de Chagas para selecionar doadores nos bancos de sangue, para
acompanhamento da terapéutica antiparasitaria, para fins sociais na selecdo de
trabalhadores, para confirmar ou excluir uma suspeita clinica e para inquéritos
soroepidemioldgicos (FERREIRA; AVILA, 1996). Estes testes tém alta sensibilidade,
mas falta especificidade por causa da reagdo cruzada com tripanosomatideos
(GOMES, 1999).

1.6.2 Avaliagdo complementar

O eletrocardiograma € o exame mais simples e mais importante na

avaliacao clinica. Este teste deve ser associado com a anamnese e exame médico.

A eletrocardiografia dinamica e a ecocardiografia sao técnicas apropriadas para a
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avaliacao de arritmias e anatomofisiologia do coragao e deve ser executado por um
cardiologista (COURA; CASTRO, 2002).

O ecocardiograma, por ser um método néo invasivo e de facil execugéo é o
exame de eleigdo para avaliar a fungdo miocardica, permitindo identificar
marcadores importantes para o estadiamento da cardiopatia. Constitui ferramenta
utii na avaliagdo da fungdo ventricular esquerda, permitindo a deteccdo de
alteragdes da fungao sistdlica, global e regional, da fungéo diastdlica, de dilatagdes
ventriculares e atriais e o reconhecimento de aneurisma apical. A cardiopatia
chagasica cronica € a principal responsavel pela elevada morbimortalidade da
doenga de Chagas, com grande impacto social e médico-trabalhista (RIBEIRO;
ROCHA, 1998; RASSI et al., 2000; BRASIL, 2005).

A ergometria € um método importante para o reconhecimento da
capacidade laborativa, reproduzindo o estresse ao qual boa parte dos pacientes é
submetido na sua vida cotidiana. O Holter é a ferramenta ideal para a observagao do
paciente durante suas atividades habituais, permitindo a deteccdo de arritmias
potencialmente importantes nos casos em que ndo existam outras evidéncias de
cardiopatia (RASSI et al., 2000).

Alteracbes radiograficas detectadas em pacientes chagasicos crbnicos
apresentam certas particularidades relativamente ao padrdo mais comum em
miocardiopatias de padrdo hemodindmico dilatado/congestivo. Observam-se, em
fases incipientes, sinais de aumento discreto, global e homogéneo de todas as
camaras cardiacas. Em fases mais avancadas observam-se aumento muito
acentuado da silhueta cardiaca e sinais de congestdo venosa sistémica (MARIN —
NETO et al, 2000).

1.7 Tratamento

1.7.1 Aspectos Gerais

Dois medicamentos mostraram-se ativos e foram empregados na doenga de

Chagas humana: Nifurtimox (Lampit®, Bayer) e o Benzonidazol (Rochagan®,
Roche) (COURA & CASTRO, 2002).
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O benzonidazol (Bz) e o Nifurtimox (Nfx) sdo as drogas disponiveis para o
tratamento especifico da doengca de Chagas. Sao indicadas para o tratamento da
fase aguda e sob estrita supervisdo médica e acompanhamento prolongado para
pacientes na forma indeterminada da fase crénica da doenca (COURA et al, 1997).

O nifurtimox (fig. 01) foi uma das primeiras drogas usadas no tratamento da
doenga de Chagas aguda (COURA et al, 1997; CANCADO, 2000; CANCADO,
2002;). O mecanismo de agdo do nifurtimox (5 — nitrofurano (3 — metil — 4 —
(5’nitrofurfurilideneamina) tetraidro — 4H — 1, 4 — tiazina — 1, 1 — diéxido) envolve a
producao de radicais livres através da redugdo do grupamento nitro para radicais
nitroanion muito reativos, os quais produzem metabdlitos de oxigénio reduzido
altamente toxicos. O T. cruzi tem deficiéncia nos mecanismos de detoxificagdo de
metabdlitos de oxigénio, em particular o peréxido de hidrogénio, o que leva a uma
intoxicagdo do parasito (DO CAMPO, 1990 Apud URBINA, 1999). Como
consequéncia, os tecidos do hospedeiro também podem ser lesados, produzindo
reacbes de hipersensibilidade, anorexia, vomitos, polineurite e depressdo da
producdo de células da medula 6éssea (CANCADO, 2002). Na década de 80, apds
ter sido amplamente utilizado no Brasil, o nifurtimox foi retirado, primeiramente, do
mercado farmacéutico brasileiro, depois da Argentina, Chile e Uruguai (CANCADO,
2000; COURA & CASTRO, 2002), ainda existente na América Central, pode ser
utilizado como alternativa em caso de intoleréncia ao benzonidazol (BRASIL, 2005).
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FIGURA 1 - Estrutura quimica do nifurtimox

A falha terapéutica observada em parte dos pacientes chagasicos pode ser
explicada pela existéncia de cepas naturalmente resistentes as drogas. A resisténcia
natural do T. cruzi a nitroderivados tem recentemente sido sugerida como um fator
importante para a explicagdo de diferengas na eficacia da droga no tratamento de
pacientes infectados com T. cruzi, apresentando baixas taxas de cura em pacientes
chagasicos tratados. O uso de técnicas de biologia molecular pode ser possivel para

confirmar simultaneamente a presenga do parasito no sangue de pacientes
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chagasicos e caracterizar a susceptibilidade das cepas de T. cruzi a droga
(ANDRADE et al., 1996; MURTA et al., 1998).

Pode haver diferenca na eficacia dos esquemas terapéuticos em diferentes
regibes geograficas (FRAGATA FILHO et al., 1994; MURTA; ROMANHA, 1998).
Pacientes do Chile, Argentina e Sul do Brasil (Rio Grande do Sul), tratados com
nifurtimox mostraram taxa de cura de mais de 81% enquanto que 40 % dos casos
tratados com a mesma droga nos Estados de S&o Paulo, Minas Gerais, Bahia e
Goias — Brasil foram curados (RASSI et al., 1992).

Atualmente as indicagdes para o tratamento etiolégico com benzonidazol
sdo: doenga aguda, infeccdo congénita e doenga cronica recente (criangas com
idade < 15 anos), além de reativacdo da infecgdo em pessoas co-infectadas com
HIV (BRASIL, 2005; DIAS, 2006b).

Fragata Filho et al. (1994) acompanharam por sete anos 71 pacientes
tratados com benzonidazol e comparando-os com 49 controles observou que houve
uma piora clinica mais frequente no grupo controle (14%) do que no grupo tratado
(7%), porém os efeitos colaterais apareceram com frequéncia, sendo que apenas

30% dos pacientes permaneceram assintomaticos.

O tratamento na fase aguda resulta no desaparecimento da parasitemia
com cura em mais de 80% dos casos tratados. Enquanto que na fase cronica os
indices de cura foram duvidosos (RASSI et al., 1992; SILVEIRA et al., 2000).

O objetivo do tratamento na fase cronica é erradicar o parasito evitando a
aparicdo ou progressao de lesdes viscerais e interromper a cadeia de transmissao.
N&o existe limite de idade para indicar o tratamento, porém este € contra — indicado
durante a gravidez, lactagéo, paciente com insuficiéncia hepatica ou renal (OPAS,
1999).

O desenvolvimento de drogas para doencgas tropicais € de interesse para a
industria farmacéutica. Depois da introducéo do nifurtimox e do benzonidazol poucos
compostos foram utilizados em pacientes chagasicos como allopurinol, cetoconazol,
fluconazol e itraconazol (COURA; CASTRO, 2002).

Embora haja divergéncia quanto as percentagens de cura no tratamento
etiologico da doenca de Chagas, ha consenso sobre a sua utilidade, a depender de
circunstancias, como: fase da doencga, idade do paciente e condi¢cdes associadas. A

comprovacao de cura, especialmente na fase cronica, depende de fatores como o
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tempo de seguimento e os exames utilizados (IANNI; MADY, 1998; MURTA et al.,
1998; BRASIL, 2005). A idade na qual o paciente recebe tratamento é considerada
importante, ou seja, quanto menor a idade maior a porcentagem de negativagao
soroldgica e parasitolégica (FABBRO - SUASNABAR et al., 2000).

Na fase crbnica recente (na pratica, em criangas) € valido o mesmo
raciocinio quanto a recomendagao do tratamento na fase aguda. Nesse sentido
considera-se que devem ser tratadas todas as criangas com idade igual ou inferior a
12 anos, com sorologia positiva (BRASIL, 2005).

Para adultos, embora faltem evidéncias que garantam o sucesso dessa
terapia nas diferentes circunstancias, o tratamento especifico pode ser instituido na
forma crbnica recente. Para essa finalidade considerou-se como recente o periodo
de cinco a doze anos, apos a infecgéo inicial (BRASIL, 2005).

Para a fase crénica de maior duragdo, o tratamento tem sido indicado na
forma indeterminada e nas formas cardiaca e digestiva leves. Nao ha evidéncias de
beneficios nas formas avangadas, quanto a evolugdo clinica das mesmas. A
regressdo de lesdes inflamatorias e fibréticas, ja4 observada em estudos
experimentais, ainda nao foram confirmadas na clinica (BRASIL, 2005).

Pacientes na forma indeterminada da doenca de Chagas que nao sofrem de
cardiomiopatia geralmente tém um bom prognostico. O tratamento etiolégico com
benzonidazol foi o unico indicador de retardo na progressdo da cardiomiopatia
(VIOTTI et al., 2005).

Braga et al. (2000), usando as drogas nitroderivadas no tratamento da
doenga de Chagas na fase crénica mostraram que o tratamento foi insatisfatorio. Ja
na fase aguda mostrou-se eficaz uma vez que houve redugdo da parasitemia, sem
cura parasitolégica. As drogas tripanosomicidas sao supressoras de parasitemia e
para agir no parasito em sua forma intracelular, as doses teriam que atingir niveis
téxicos, portanto seu uso clinico ndo € indicado.

E dificil avaliar se sdo efetivos os resultados da terapia no caso de
pacientes crénicos. O progresso da doenga de Chagas é muito lento e o seguimento
de pacientes leva longos periodos. As principais limitagbes na avaliagcdo do
tratamento da doenga de Chagas crénica, parte da necessidade de um longo tempo
de seguimento, o qual freqientemente demanda varias décadas e a pobreza de
testes confidveis para assegurar a eliminacdo do parasito (CANCADO, 1999).

Segundo Coura et al. (1997) o problema mais importante no tratamento da fase
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cronica da doenga de Chagas € saber se o paciente sera beneficiado ou ndo na

evolucdo de sua doenca.

1.7.2 Benzonidazol (Rochagan®)

O benzonidazol € um derivado nitroimidazdlico (N-benzil-2-nitro-1- imidazol
acetamida) (fig. 02). Foi revelado ativo contra a infecgao pelo T. cruzi em 1967. A
acgao tripanossomicida do benzonidazol manifesta-se tanto na fase aguda quanto na
fase cronica da doencga de Chagas (COURA; CASTRO, 2002). Seu mecanismo de
acao envolve a formacao de radicais livres e/ou metabdlitos eletrofilicos. O grupo
nitro € reduzido por um grupo amino pela agédo de nitroredutases, com a formagao
de varios radicais livres intermediarios e metabdlitos eletrofilicos (MORENO et al,
1982; DOCAMPO, 1990 Apud URBINA, 1999). Os metabdlitos tém efeitos
tripanossomicidas através de ligagdes covalentes a macromoléculas (DIAS DE
TORANZO et al, 1988).

No Brasil, o benzonidazol € o unico farmaco atualmente disponivel para o
tratamento especifico da doenga de Chagas (CANCADO, 1999). O benzonidazol
age inibindo a sintese do RNA e das proteinas do Trypanosoma cruzi em meios de
cultura, diminuindo também a sintese de DNA. A droga distribui-se no meio extra e
intracelular agindo sobre as formas circulantes (tripomastigotas) e intracelulares
(amastigotas) de T. cruzi (SILVEIRA et al, 2000), com um efeito parasiticida variavel
entre 60 e 90% (CANCADO, 2000).
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FIGURA 2 - Estrutura quimica do benzonidazol

O Benzonidazol (Rochagan®) € um antiparasitario com atividade especifica
in vitro e in vivo contra o Trypanosoma cruzi. A absorgao por via digestiva é rapida e

praticamente total. As concentragdes plasmaticas maximas sao alcancadas em 2 a 4



Introducgdo 46

horas. O tempo de meia-vida de eliminacdo plasmatica é de 12 horas
aproximadamente. O medicamento encontra-se no organismo principalmente sob
forma inalterada, sendo os metabdlitos rapidamente eliminados pela urina e pelas
fezes (SILVEIRA et al, 2000; ROCHE, 2006). A dose diaria definida (DDD) do
benzonidazol € de 400 mg/ dia (WHO, 2007). Casos de insuficiéncia hepatica e renal
podem relativamente contra-indicar o uso do benzonidazol. Durante o tratamento por
30 a 60 dias consecutivos, podem surgir reagcdes cuténeas e gastrintestinais (OPAS,
1999). O prego de uma caixa de Benzonidazol (Rochagan®) com 100 comprimidos
de 100 mg custa R$ 20,15 (ABCFARMA, 2006). O custo total de um tratamento por
paciente para o periodo de 60 dias varia, de acordo com a posologia, de R$ 36,27 a
48,36.

O benzonidazol ndo provocou efeito toxico embrionario em fémeas de
coelhos e ratas prenhes, mas sua seguranga nao esta estabelecida. Por isso o
tratamento etiologico ndo deve ser instituido em gestantes ou mulheres em idade
fértil e que ndo estejam em uso de contraceptivos. Seu uso na gestagao deve limitar-
se aos casos de doencga aguda sintomatica, o que deve ser avaliado criteriosamente
(SILVEIRA et al., 2000; BRASIL, 2005). O tratamento com benzonidazol também
nao esta indicado em pacientes com comorbidades graves, tais como, infecgdes
sistémicas, insuficiéncia cardiaca, renal, respiratéria ou hepatica, hemopatias e
neoplasias sem a possibilidade de tratamento, idade avancada e pessoas muito
debilitadas (COURA; CASTRO, 2002).

Os pacientes agudos oligossintomaticos ou casos crbénicos podem ser
tratados em unidades basicas de ateng¢ao a saude ou em unidade ambulatorial por
médico generalista que conhega as particularidades do medicamento e da doenga
de Chagas. Casos agudos sintomaticos podem necessitar de internagao hospitalar
(COURA; CASTRO, 2002; BRASIL, 2005). Todos os pacientes na fase aguda
devem ser tratados, independente da forma de transmissao. O esquema terapéutico
do benzonidazol para pacientes até 40 quilos é de 7,5 mg/kg/dia e acima de 40 Kg
administrar 5mg/kg/dia, por via oral, durante 60 dias, em duas ou trés tomadas
diarias (OPAS, 1999; CANCADO, 2002; BRASIL, 2005).

O esquema terapéutico do benzonidazol para pacientes cronicos € de
5mg/kg/dia durante 60 dias, administrado a cada 8 ou a cada 12 horas,

preferencialmente apds alimentagcdo (OPAS, 1999).
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O benzonidazol pode induzir sorologia negativa durante os estagios
cronicos e indeterminados da doenca (VIOTTI et al., 1994; ANDRADE et al., 1996;
SOSA ESTANI et al., 1998; FABBRO-SUASNABAR et al., 2000; CANCADO et al.,
2002).

Segundo Castro et al. (2005) a parasitemia nos diversos niveis, nao tem
influéncia na evolugao da doenga de Chagas crénica. Diferentemente, Garcia, S. et
al. (2005) observaram em camundongos infectados, todos tratados com
benzonidazol, uma correlagdo entre a diminuigao da inflamacédo e parasitismo no
miocardio dos camundongos tratados com BZ, o que reforga a importadncia do
parasitismo residual no desenvolvimento da miocardite chagasica crénica e que o
tratamento com benzonidazol causou uma diminuicdo em disfuncdo cardiaca
(alteragbes ECG) e miocardite, indicando que a persisténcia do parasito tem um
papel importante na patogénese da cardiomiopatia chagasica crénica.

Andrade et al. (1996) observaram em seu estudo que um tratamento efetivo
com benzonidazol pode prevenir a progressdo da infeccdo da doenga e suas
complicacdes e que o tratamento na fase crdnica recente deveria fazer parte das
politicas de saude publica em areas endémicas.

Cancado (2002) estudou 21 pacientes na fase aguda e 113 na fase crbnica
da doenga de Chagas, tratados com benzonidazol, usando como critério de cura os
testes soroldgicos convencionais. Observou cura sorolégica em 76% dos pacientes
agudos e em 8% dos crénicos.

Varios estudos tém demonstrado que pacientes crénicos submetidos ao
tratamento com benzonidazol, embora ndo parasitologicamente curados, mostraram
um bom progndstico clinico, como reducédo das alteragbes no eletrocardiograma,
maior porcentagem de estabilizagdo do quadro clinico com baixa frequéncia de
deterioragao clinica, quando comparados com controles nao tratados, redugcdo da
geracgéao de lesdes viscerais e redugao nos titulos de soro (FRAGATTA FILHO et al.,
1994; VIOTTI et al.,1994; AMATO NETO, 1999; FABBRO — SUASNABAR et al.,
2000; URBINA, 2001; VIOTTI et al., 2006).

A baixa frequéncia da progressdao da doenga com envolvimento cardiaco
apos tratamento com benzonidazol apés 6 anos de seguimento reforgca a
recomendagao de quimioterapia com benzonidazol para T. cruzi com uma politica
de saude publica em areas endémicas (ANDRADE et al., 2004).
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Segundo Silveira et al. (2000) o principal efeito que se busca com o
tratamento antiparasitario € a cura, contudo se a progressdo da doenga puder ser
evitada a terapéutica seria justificada.

Para avaliagao da eficacia do tratamento se recomenda o acompanhamento
da evolugdo clinica, através de eletrocardiograma e sorologia do paciente pelo
menos uma vez ao ano (OPAS, 1999).

O sucesso terapéutico para a doenga de Chagas € considerado quando ha
cura parasitologica e sorolégica apos o tratamento especifico (BRASIL, 1997). A
negatividade sorolégica tem sido considerada como o unico método tradutor de cura.
O tempo necessario para a negativacao é variavel e depende de fase de doenca,
sendo de 3 — 5 anos para a fase aguda, um ano para a infecgdo congénita, 5 — 10
anos para fase crbnica recente e acima de 20 anos na fase crbnica de longa
duracéo. Nessa fase pode ocorrer o declinio persistente e progressivo acima de 3
diluicdes dos titulos sorolégicos, sendo sugestivo de futura negativagdo. Em
qualquer momento da evolugdo do paciente, a positividade dos exames

parasitologicos indica fracasso terapéutico (BRASIL, 2005).

Os principais problemas com o uso das drogas disponiveis para o
tratamento da doenga de Chagas sao: (1) longo prazo necessario para o tratamento;
(2) efeitos adversos graves; (3) eficacia parcial na maioria dos casos (FRAGATA
FILHO, 1994).

1.8 Reacao Adversa a Medicamento (RAM)

A reagdo adversa a medicamento (RAM) & definida como qualquer efeito
prejudicial ou indesejavel, ndo intencional, que aparece apds a administragdo de um
medicamento em doses terapéuticas utilizadas no homem para a profilaxia,
diagndstico ou tratamento de uma enfermidade (GRUCHALLA, 2003; MEYBOOM et
al. 2000; VERVLOET; DURHAM, 1998). Portanto, n&o se incluem entre as RAM as
overdoses (acidentais ou intencionais) e a ineficacia do medicamento para o
tratamento proposto. Todo evento adverso pode ser considerado uma suspeita de

reacao adversa a medicamento (NEBEKER et al., 2004).
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O efeito colateral é definido como “qualquer efeito de um produto
farmacéutico que seja nao intencional, que ocorra nas doses normalmente utilizadas
no ser humano e que seja relacionado com as propriedades farmacoldgicas do
medicamento” (EDWARDS; BIRIELL, 1994). O efeito colateral é desvinculado da
conotacao de efeito desagradavel e indesejado e pode até mesmo ser conveniente
em determinados tratamentos.

Segundo Edwards e Biriell (1994) o evento adverso (EA) é definido como
“‘qualquer ocorréncia médica desfavoravel que pode se apresentar durante o
tratamento com o medicamento, mas que nao tem necessariamente uma relacao
causal com este tratamento”.

A mais importante e efetiva medida terapéutica no manejo das reag¢des de
hipersensibilidade a medicamentos é a descontinuagdo do medicamento agressor,
se possivel. Corticosterdides tépicos e antihistaminicos orais podem melhorar os
sintomas dermatologicos (RIEDL; CASILLAS, 2003). Nos casos de
hipersensibilidade, idiossincrasia, intolerancia e, até mesmo, em reagdes causadas
por alteracbes na formulagcdo farmacéutica, o tratamento deve ser suspenso
(MAGALHAES; CARVALHO, 2001).

Uma variedade de mecanismos farmacoldgicos, imunologicos, metabdlicos
ou genéticos pode enfatizar o desenvolvimento de efeitos adversos de
medicamentos e suas manifestagdes clinicas sao extremamente diversas e variaveis
(GRUCHALLA, 2003). Contudo, estes mecanismos ndao sao completamente
compreendidos, os quais podem explicar a dificuldade em diferenciar alergia a
medicamento de outras formas de rea¢cdes a medicamento (VERVLOET; DURHAM,
1998).

As reacbes adversas podem ser agrupadas em trés categorias: A, B e C
(MEYBOOM et al., 2000).

Tipo A — sao reagdes adversas previsiveis, relacionadas com as acgdes
farmacolégicas do medicamento (MEYBOOM et al., 2000; GRUCHALLA, 2003). Sao
comuns (>1%), sdo dose e tempo relacionados, reproduziveis e sugestivos
(EDWARDS; BIRIELL, 1994). Aproximadamente 80% das reacbes adversas a
medicamentos sao do tipo A (GRUCHALLA, 2003).

Tipo B — As reagdes do tipo B sédo reacdes imprevisiveis, incomuns e
freqientemente nao relacionadas as agdes farmacolégicas do medicamento. As

reagdes nesta categoria incluem intolerdncia ao medicamento, reacdes



Introducgdo 50

idiossincrasicas e reagdes alérgicas (imunoalérgicas) ou hipersensibilidade
(EDWARDS; BIRIELL, 1994; MEYBOOM et al., 2000; GRUCHALLA, 2003).

Tipo C — Sao reacgdes relacionadas ao aumento estatistico da frequiéncia
de uma doenca em pacientes expostos a um medicamento frente a sua frequéncia
basal em nao expostos; o mecanismo é desconhecido, ha dificuldade de reproduzir
experimentalmente (MEYBOOM et al., 2000).

De acordo com a severidade a RAM pode ser classificada como leve,
moderada, grave e letal. Leve: Nao requer tratamento especifico ou antidoto e nédo é
necessaria a suspensado da droga. Moderada: exige modificagcdo da terapéutica
medicamentosa, apesar de nao ser necessaria a suspensio da droga agressora.
Pode exigir hospitalizagdo e tratamento especifico. Grave: potencialmente fatal,
requer a interrupcao da administracdo do medicamento e tratamento especifico da
reagcao adversa, requer hospitalizagdo ou prolonga a estada de pacientes ja
internados. Fatal: € a reagdo que contribui direta ou indiretamente para a morte do
paciente (CAPELLA & LAPORTE, 1993).

A necessidade de formular questdes que auxiliassem e ao mesmo tempo
unificassem os critérios de diagnoéstico de RAM deu origem a diversos algoritmos e
tabelas de decisdo, que quando adequadamente aplicados, permitem maior
seguranca no estabelecimento da relagdo causal (MAGALHAES; CARVALHO,
2001).

Na busca de métodos mais simples para uso de ndo-especialistas, Naranjo
et al. (1981) criou uma escala de probabilidades com dez perguntas e respostas do
tipo sim - ndo, baseadas nos critérios tradicionais de avaliagdo de reag¢des adversas,
conhecida como algoritmo de Naranjo, utilizado para a classificacdo de reacgdes

adversas.

Em relacdo a causalidade Karch e Lasagna (1975), de acordo com
elementos como sequéncia temporal apropriada, curso clinico consistente com o
efeito conhecido de doengas ou de terapias ndo farmacoldgicas, curso clinico
consistente com o efeito conhecido do farmaco, efeito da redu¢cado ou da suspensao
da dose e efeito do reinicio da terapia, classificaram as reagdes como definida,

provavel, possivel, condicional ou ndo relacionada (ROZENFELD, 1998).
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Definida — Um evento clinico, incluindo anormalidades de exames
laboratoriais, ocorrendo em um espago de tempo plausivel em relacdo a
administracdo do medicamento, e que nao pode ser explicado pela doenga de base
ou por outros medicamentos ou substancias quimicas; a resposta a retirada do
medicamento deve ser clinicamente plausivel e o evento deve ser
farmacologicamente definido, utilizando-se um procedimento de re-introducdo, se
necessario (WHO, 2002a).

Provavel — Um evento clinico, incluindo anormalidades de exames
laboratoriais, com um tempo de sequéncia razoavel a partir da administracido do
medicamento, com improbabilidade de ser atribuido a doenca de base ou a outros
medicamentos ou substancias quimicas, e que segue uma resposta clinicamente
razoavel apos a retirada. A informagao da reintrodugcdo nado é necessaria para

completar esta definicdo (WHO, 2002a).

Possivel - Um evento clinico, incluindo anormalidades de exames
laboratoriais, com um tempo de sequéncia razoavel a partir da administracdo do
medicamento, mas que poderia também ser atribuido a doenga de base ou a outros
medicamentos ou substancias quimicas, e que segue uma resposta clinicamente
razoavel apds a retirada. A informagao sobre a retirada do medicamento pode ser

ausente ou nao clara (WHO, 2002a).

Condicional - Um evento clinico, incluindo anormalidades de exames
laboratoriais, relatados como evento adverso, sobre o qual sdo essenciais mais
dados para uma avaliagao apropriada ou os dados adicionais estdo sob observagao
(WHO, 2002a).

Duvidosa ou Nao relacionada — Um evento clinico sugerindo uma reagao
adversa que nao pode ser julgada porque a informacado € insuficiente ou

contraditoria, e que ndo pode ser suplementada ou verificada (WHO, 2002a).

A Organizagao Mundial da Saude (1997) adota critérios para avaliagao de

causalidade ou imputabilidade, s&o eles:

1. A compatibilidade da relagao temporal entre a exposicdo ao medicamento e o

evento observado;
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2. a farmacologia do farmaco (incluindo o conhecimento da ocorréncia e a
freqiéncia da RAM) e se estas sdo compativeis com a manifestacdo clinica

observada;

3. a plausibilidade médica ou farmacolégica (sinais e sintomas, testes de laboratério,

anatomia patoldgica e mecanismos);

4. a possibilidade de exclusédo de outras causas.

1.8.1 Reacgdes adversas ao benzonidazol.

As reacbes adversas com benzonidazol podem ser classificadas em trés
grupos: (i) sintomas de hipersensibilidade, dermatite com erupgcbes cutaneas
(frequentemente aparecendo entre o 7° e o 10° dia de tratamento), edema
generalizado, febre, linfadenopatia, dor articular e muscular. (ii) depressao da
medula &éssea, purpura trombocitopénica e agranulocitose, a manifestagdo mais
severa. (iii) polineuropatia, parestesia e polineuropatia de nervos periféricos
(COURA; CASTRO, 2002; BRASIL, 2005).

Durante a 12 ou 2% semanas de tratamento podem surgir reagdes cutaneas,
geralmente de carater benigno, ndo havendo necessidade de interrupgdo do
tratamento. Entretanto, as vezes elas podem ser mais intensas, acompanhadas de
febre e de purpura, e exigir a interrupgéo transitéria do tratamento. Na maioria dos
casos essas reagdes cutdneas ndo reaparecem com a reinstituicdo gradual do
tratamento. Disturbios gastrintestinais, principalmente nauseas, podem ocorrer na
fase inicial do tratamento; quase sempre desaparecem espontaneamente apos
alguns dias, sem necessidade de redugdo da dose (FRAGATA FILHO, 1994;
ANDRADE et al., 1996; STREIGER et al., 2004; ROCHE, 2006).

A intensidade e a frequéncia das reagdes adversas ao benzonidazol
parecem estar diretamente relacionadas a dose e a idade dos pacientes. Em geral, a
tolerancia em criangas é superior a dos adolescentes e adultos (RASSI; LUQUETTI,
1992; ANDRADE et al, 1996; CANCADO, 2002).

Podem ocorrer parestesias ou sintomas de polineurites periféricas,
principalmente apods tratamento prolongado, ou com doses excessivas; nesses
casos € aconselhavel interromper o tratamento. Outros efeitos secundarios, tais

como cefaléia, vertigem e fadiga, sdo mais raros. Leucopenia e trombocitopenia
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foram observadas em alguns casos, mas desapareceram com a interrupcdo do
tratamento (ROCHE, 2006).

Manifestagbes de hipersensibilidade poderiam ser resolvidas com a redugao
da dose ou suspensao da droga, dependendo da intensidade delas, introducao de
terapia sintomatica e eventualmente de antihistaminicos e corticosterdides (COURA;
CASTRO, 2002). O tratamento deve ser interrompido diante do aparecimento de
efeitos adversos importantes como reagdes alérgicas intensas, febre com
adenopatia, neuropatia periférica acentuada e depressado da medula 6ssea (OPAS,
1999).

A aplicagao clinica segura do benzonidazol demanda ateng¢ao por varias
reagcdes adversas, entre elas: Dermatites por hipersensibilidade, polineurite e
depressdo da medula 6ssea (CANCADO, 2002).

Os efeitos adversos mais freqlientes do benzonidazol manifestam-se por
nauseas, vomito, cefaléia, tontura, astenia, dor no estébmago, cdlica intestinal,
diarréia, anorexia e perda de peso, mas raramente podem surgir erupgdes cutaneas,
trombocitopenia, polineurites (principalmente parestesias), purpuras e dermatite
exfoliativa (ANDRADE et al, 1996; CANCADO, 2002; COURA; CASTRO, 2002). Nas
doses terapéuticas, os efeitos adversos, quando surgem costumam ser de pequena

intensidade, permitindo a continuag&o do tratamento (CANCADO, 1999).

1.8.2 Monitoramento de reacdes adversas e exames laboratoriais

1.8.2.1 Avaliagao hematologica

O hemograma completo € o exame laboratorial de rotina para a avaliagéo
quantitativa e qualitativa dos elementos formadores do sangue. E composto pelo
eritrograma, leucograma e plaquetograma. No eritrograma sao realizadas as
contagens do numero de eritrécitos (hemacias), dosagem de hemoglobina,
determinacdo do hematdcrito, etc. No leucograma € realizada a contagem diferencial
de leucécitos. No plaquetograma séao realizadas as contagens de plaquetas.

O numero de eritrocitos (hemacias) em um individuo varia, principalmente,
em funcédo do sexo. Quando os valores sao inferiores aos referidos, diz-se que ha
oligocitemia, que costuma estar presente na anemia. A anemia significa a redugéo

da taxa de hemoglobina abaixo de um valor de referéncia. O hematdcrito
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corresponde a quantidade de eritrocitos contidos num certo volume de total de
sangue (LORENZI, 1999).

Os leucdcitos sao divididos em: neutrofilos, eosindfilos, basofilos, linfocitos e
monadcitos. A presenga de inflamagao e/ou infecgdo leva ao aumento dos leucécitos
(leucocitose). A diminuicdo do numero de leucdcitos (leucopenia) quase sempre esta
associada a insuficiéncia medular, condicdo em que ha redugao da proliferacdo e
maturac&o dos granuldcitos da medula 6ssea (LORENZI, 1999).

As plaquetas atuam na hemostasia primaria e na coagulagdo. Tém como
funcdes basicas a adesdo, agregagcdo e secrecgaolliberacdo de substancias dos
granulos citoplasmaticos (LORENZI, 1999).

Os medicamentos podem provocar uma ampla variedade de reacdes
hematolégicas. Dentre as reagdes hematoldgicas induzidas por medicamentos
podemos citar aplasia medular com pancitopenia, reacbes que afetam
primariamente as hemacias (hemdlise), reacdes que afetam primariamente os
leucdcitos (agranulocitose e neutropenia), reagdes que afetam as plaquetas (purpura
trombocitopénica) e reagdes de hipersensibilidade (linfadenopatia e linfocitos

atipicos no sangue, eosinofilia e reagao lupus like) (RAPAPORT, 1990).

1.8.2.2 Avaliagao bioquimica

a) avaliagao da fungao hepatica

As enzimas Aspartato-aminotransferase (AST/TGO) e Alanina -
aminotransferase (ALT/TGP) s&o utilizadas no diagnostico diferencial de doengas do
sistema hepatobiliar e do pancreas. Encontram — se aumentadas em doencas
hepaticas, doengas musculoesqueléticas, infarto agudo do miocardio, pancreatite,
neoplasias, uso de medicamentos, envenenamentos, queimaduras, etc. (WALLACH,
2003).
Principio:

A atividade das transaminases é determinada medindo-se a quantidade de
oxalacetato e de piruvato (LIMA et al., 2001; MOTTA, 2003).

b) avaliagdo da funcéo renal

- Creatinina plasmatica



Introducgdo 55

A creatinina € produzida como resultado da desidratagcdo ndo enzimatica da
creatina muscular. A creatinina difunde do musculo para o plasma, de onde é
removida por filtragcdo glomerular. Qualquer condigdo que reduza a filtragao
glomerular promove uma menor excregao urinaria da creatinina, com consequente
aumento na concentragao plasmatica da mesma (MOTTA, 2003).

A creatinina é utilizada no diagndstico de insuficiéncia renal, sendo um
indicador mais sensivel e especifico da doencga renal do que a uréia. Pode estar
aumentada em decorréncia da dieta, doenga muscular, azotemias pré e pds renal e
dano da funcéao renal (Perda de 50% da fungao renal é necessaria para aumentar o
nivel plasmatico de 1,0 a 2,0 mg/dL; dessa forma, ndo é sensivel ao dano renal de
leve a moderado) (WALLACH, 2003).

- Uréia

Os aminoacidos provenientes do catabolismo protéico sdo desaminados
com a producdo de amdnia. Como esse composto € potencialmente toxico, é
convertido em uréia no figado. Enfermidades renais com diferentes tipos de lesdes
causam aumento do nivel de uréia no plasma, porém o uso da uréia como indicador
da funcao renal é limitado pela variedade nos resultados causados por fatores nao —
renais, como dieta, teor do catabolismo protéico, estado de hidratacdo do paciente e
presenca de sangramento intestinal (MOTTA, 2003).

1.8.2.3 Avaliagao sorolégica

Para avaliagcado soroldgica emprega-se o método de Elisa (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) para detec¢cdo e quantificagdo de anticorpos. Esse método
tem como vantagens elevada sensibilidade e especificidade, além da rapidez e
objetividade na leitura (FERREIRA; AVILA, 1996).

1.9 O papel do farmacéutico clinico no seguimento de pacientes

A Farmacia Clinica é uma ciéncia da saude, cuja responsabilidade é
assegurar, mediante a aplicagdo de conhecimentos e fungdes relacionados ao
cuidado dos pacientes, que o uso dos medicamentos seja seguro e apropriado
(STORPIRTIS, 1995).



Introducgdo 56

Dentre os principais objetivos da farmacia clinica estdao o fornecimento de
informacdes sobre medicamentos a outros profissionais da equipe de saude;
monitorizagdo do tratamento farmacoldgico, otimizagdo da terapia medicamentosa,
com registros adequados, visando a avaliar a adequagao do tratamento prescrito,
verificando a presenca de reacdes adversas e a adesao do paciente ao esquema
terapéutico (BONAL DE FALGAS; CASTRO CELS, 1989).

Hepler and Strand (1990) propuseram a adogdo de um modelo de pratica
profissional centrado no paciente conhecido como atencdo farmacéutica
(Pharmaceutical care), que foi definida como a provisdo responsavel do tratamento
farmacolégico com o propédsito de alcancar resultados terapéuticos definidos, que
melhorem a qualidade de vida do paciente.

A Atencao Farmacéutica envolve macrocomponentes como a educagao em
saude, orientacdo farmacéutica, dispensacao, atendimento farmacéutico,
acompanhamento/seguimento  farmacoterapéutico, registro sistematico das
atividades, mensuragao e avaliagdo dos resultados (OPAS/OMS, 2002).

O acompanhamento/seguimento farmacoterapéutico (SFT) é um
componente da atencao farmacéutica, pode ser definido como a pratica profissional
em que o farmacéutico é responsavel pelas necessidades do paciente relacionadas
com seu medicamento pela descoberta documentada, sistematica continua,
prevencao e resolugdo de Problemas Relacionados com os Medicamentos (PRM),
em colaboragdo com o paciente e outros profissionais de saude, com o objetivo de
alcancar resultados concretos que melhorardo a qualidade de vida do paciente
(ESPANHA, 2001).

O conceito de PRM encontra-se definido no segundo Consenso de Granada
como: problemas de saude, entendidos como resultados clinicos negativos,
derivados do tratamento farmacoldgico que, produzidos por diversas causas, tem
como consequéncia o n&o alcance do objetivo terapéutico desejado ou o
aparecimento de efeitos indesejaveis (PANEL DE CONSENSO, 2002).

Os requisitos para a realizacdo de um SFT sdo: compromisso do
farmacéutico com os resultados da farmacoterapia em cada paciente;
disponibilidade de informacédo atualizada sobre o paciente e seu tratamento e
documentacéo e registro das atividades, tanto das intervengdes realizadas como dos
resultados obtidos (ESPANHA, 2001).
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2 Objetivos
2.1 Objetivo geral
Monitorar a ocorréncia de reacbes adversas em pacientes chagasicos
submetidos ao tratamento com benzonidazol no Hospital Universitario Walter
Cantidio em Fortaleza Ceara.
2.2 Objetivos especificos
1) Definir o perfil s6cio demografico de uma amostra de pacientes com doencga de
Chagas em sua fase crénica no ambulatério de cardiologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio;

2) Descrever o perfil das reagbes adversas ao benzonidazol nesses pacientes;

3) Investigar o perfil soroldgico, bioquimico e hematoldgico desses pacientes durante

o tratamento com benzonidazol.
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3 Material e Métodos

3.1 Desenho do estudo

Estudo descritivo longitudinal prospectivo de avaliagdo da ocorréncia de

reacdes adversas durante o tratamento de pacientes com benzonidazol.

3.2 Amostra
Durante o periodo de janeiro de 2005 a junho de 2006 foram monitorados
32 pacientes chagasicos crénicos em tratamento com benzonidazol. A amostragem

foi feita por conveniéncia.

3.3 Local de atendimento

Os pacientes foram atendidos no ambulatorio de cardiologia do HUWC em
Fortaleza — CE. Este hospital-escola ¢é terciario, de alta complexidade que atende
pacientes de Fortaleza, como também de outros municipios. O ambulatério de
cardiologia conta com um cardiologista responsavel pelo atendimento de pacientes
com doenga de Chagas desde 1996. Atualmente s&o atendidos 12 pacientes por
semana perfazendo um total de 48 ao més. A maioria dos pacientes € proveniente
de municipios do interior do Estado do Ceara e portadores da forma indeterminada
da doenga. Os pacientes com diagndstico (clinico e laboratorial) e com prescricao de
benzonidazol foram encaminhados ao laboratério de analises parasitologicas do
Departamento de Anadlises Clinicas e Toxicoldégicas (DACT) para o inicio do

seguimento.

3.4 Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo todos os pacientes encaminhados pelo
cardiologista, com diagndstico positivo para Chagas e com prescricao de tratamento
com benzonidazol (Rochagan®) e que concordaram em participar do estudo,

assinando o termo de consentimento.

3.5 Critérios de excluséao
Foram excluidos do estudo os pacientes chagasicos crénicos sem
prescricdo de tratamento com benzonidazol e os que ndo se comprometeram a

participar do estudo.
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3.6 Coleta de dados

Os dados foram obtidos através de questionario (dados socio—
demograficos, historia pregressa, exames anteriores ao tratamento, outras
patologias, uso de outros medicamentos, antecedentes de hipersensibilidade, etc.),
pesquisa em prontuarios, ficha de reacbes adversas e de resultados de exames

laboratoriais.

3.7 Variaveis

x Variaveis relacionadas com as caracteristicas sociodemograficas dos pacientes e
dados gerais: ldade, sexo, escolaridade, local de procedéncia, habitos (alcoolismo
e/ou tabagismo), antecedentes de transfusdo sanguinea, doacdo de sangue,
outras patologias, uso de medicamentos e antecedentes de hipersensibilidade a

medicamentos.

x Variaveis relacionadas com a ocorréncia de reacbes adversas durante o

tratamento: sinais e sintomas e exames laboratoriais.

3.8 Fluxograma de seguimento

1) Apds avaliagédo clinica e laboratorial do paciente chagasico e prescricdo do
medicamento (benzonidazol), houve o encaminhamento ao laboratério de
parasitologia do DACT/UFC para o inicio do acompanhamento farmacéutico;

2) Foram fornecidas informagbes detalhadas sobre o estudo e se o paciente
aceitasse participar do mesmo, era solicitado que assinasse um termo de
consentimento (Apéndice A). Foi realizada uma entrevista e aplicado um
questionario (Apéndice B). Logo apos foi realizada a primeira coleta de sangue para
0s exames hematoldgicos, bioquimicos e sorologicos;

3) O paciente recebeu, apdés a primeira coleta de sangue, a quantidade do
medicamento suficiente para 30 dias e uma ficha (Apéndice C) para marcar com um
X os sinais e sintomas de reagdes adversas, caso ocorressem durante este periodo.
Também marcaram o dia em que apresentou pela primeira vez o provavel efeito

adverso e o tempo de duracdo do mesmo;
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4) Foram fornecidos aos pacientes numeros de telefone para contato, caso
houvesse alguma intercorréncia;

5) Ficou estabelecido que em caso de reacgdo indesejavel o paciente contataria o
farmacéutico e este o encaminharia ao médico para que fosse realizada uma
avaliacao;

6) Passado o periodo de 30 dias, o paciente retornou ao laboratério para realizar a
segunda coleta de sangue para os exames laboratoriais. Nesse momento ele
devolveu as fichas relativas ao primeiro més de tratamento e recebeu o restante do
tratamento e outras fichas para marcar os efeitos adversos durante a segunda fase
do tratamento, caso ocorressem;

7) Apos 60 dias de tratamento o paciente retornou ao laboratorio para realizar a
terceira coleta de sangue;

8) Ao término do estudo foi realizada a tabulacdo dos dados, andlise estatistica e

finalizagao da dissertacao.

3.9 Dispensacao do Medicamento (Benzonidazol)

Apods evidéncia clinica, epidemiolégica e soroldégica da infecgao chagasica
foi prescrito o benzonidazol (Rochagan®), na dose de 5 mg/kg/dia dividido em 2 ou 3
doses administradas diariamente por 60 dias.

Outros medicamentos utilizados pelos pacientes, juntamente com o
benzonidazol, foram codificados segundo a Anatomical-Therapeutical-Chemical
Classification - ATC (WHO, 2000; 2007).

O codigo ATC varia de acordo com a forma farmacéutica e o motivo da
prescricdo. Os medicamentos foram classificados de acordo com o principal uso
terapéutico do principal principio ativo e divididos em diferentes grupos de acordo
com O 0Orgao ou sistema nos quais eles atuam e suas propriedades quimicas,

farmacolodgicas e terapéuticas (WHO, 2000).
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Quadro 01 — Grupos de classificacdo anatdmica — terapéutica — Quimica (ATC)

(WHO, 2000).

Trato Alimentar e metabolismo

Sangue e 6rgéos hematopoiéticos

Sistema cardiovascu

lar

Dermatologicos

Sistema geniturinario e horménios sexuais

Hormonios sistémicos (excluindo sexuais)

Antiinfecciosos gerais para uso sistémico

Agentes antineoplasicos e imunomoduladores

Sistema musculo - esquelético

Sistema nervoso central

Antiparasitarios

Sistema respiratorio

Orgaos e sentidos

| W Al T Z[ Z| r] «| | @] O O] W

varios

Na classificagdo ATC, os medicamentos sao classificados em cinco

diferentes niveis, por exemplo:

Quadro 02 - Classificagdo anatbmica — terapéutica — quimica (ATC) do

benzonidazol.

Classificacao Nivel | Exemplo

Grupo principal 1° P — produtos antiparasitarios, inseticidas e
repelentes.

Subgrupo Terapéutico 2° P01 - Antiprotozoarios

Subgrupo farmacologico 3° P01C - agentes contra leishmaniose e
tripanossomiase

Subgrupo quimico 4° PO1CA — Derivados nitroimidazdlicos

Substancia quimica 5° P01CAO02 - Benzonidazol
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O medicamento foi fornecido pela Secretaria de Saude do Estado do Ceara
e dispensado pela farmacéutica responsavel, que orientou os pacientes sobre a
maneira correta de administrar o farmaco, os sinais e sintomas que poderiam surgir

durante o tratamento e caso surgissem qual seria o procedimento a ser adotado.

3.10 Classificagédo das reagdes adversas

A classificacdo das reacgdes adversas ao benzonidazol foi realizada pelo
Centro de Farmacovigilancia do Ceara (CEFACE) (Anexo 01). No CEFACE as
avaliacbes da imputabilidade (definida, provavel, possivel, condicional ou né&o
relacionada) e severidade (Leve, moderada, grave ou letal) foram feitas de acordo
com a metodologia recomendada pela Organizagdo Mundial de Saude (WHO,
2002a).
As reacbOes adversas foram codificadas de acordo com a Adverse
Reaction Terminology (WHO, 1995).

Quadro 03 - Classificacdo dos Sistemas e o6rgdos* de acordo com a
terminologia das reacdes adversas (WHO, 1995).

Sistemas e 6rgaos Classificagao
Dermatoldgico (Afecgdes da pele e disturbios afins) 0100
Musculo-esquelético (Afecgcdes da musculatura esquelética) 0200
Nervoso (Disturbios dos sistemas nervoso central e periférico) 0410
Nervoso (Disturbios do sistema nervoso auténomo) 0420
Gastrintestinal (Disturbios do sistema gastro-intestinal) 0600
Cardiovascular (Disturbios do sistema cardiovascular) 1010
Estado geral (Disturbios do estado geral) 1810

* A lista completa é composta por 32 categorias.

3.11 Comité de ética

O estudo foi submetido & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Walter Cantidio obtendo aprovacgao, protocolo n° 063.06.02
(Anexo 02). Utilizou — se termo de consentimento (Apéndice A) onde os participantes

deram autorizagao por escrito para participar do estudo.
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3.12 Exames laboratoriais

Os pacientes com prescricdo de tratamento com benzonidazol foram
monitorados por exames laboratoriais antes, durante (30 dias) e depois do
tratamento (60 dias). A coleta de sangue foi realizada na sala de coleta do
Departamento de Analises Clinicas e Toxicolégicas (DACT). As amostras de sangue
foram coletadas, por puncédo venosa, em dois tubos um com anticoagulante para
exames hematologicos e outro sem anticoagulante para os exames bioquimicos e
sorologicos. Os exames hematologicos e bioquimicos foram processados no
laboratorio do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), enquanto que a

sorologia foi realizada no laboratério de parasitologia do DACT.

3.12.1 Hematoldgicos: Hemograma Completo e Contagem de Plaquetas

As dosagens foram realizadas no aparelho de automagao CELL-DYN 3700
e foram realizadas leituras das laminas por um farmacéutico bioquimico do

laboratério de analises clinicas do HUWC.

3.12.2 Bioquimicos
Os exames bioquimicos foram realizados nos aparelhos de automacéao
HITACHI 902 automatic analyzer e HITACHI 917 automatic analyzer.

a) Transaminases ou aminotransferases
As enzimas Aspartato-aminotransferase @ (AST/TGO) e Alanina—
aminotransferase (ALT/TGP) foram dosadas utilizando - se método enzimatico

cinético UV automatizado.

b) Uréia
A uréia sérica é dosada utilizando-se o método enzimatico (urease/Gldh) UV

automatizado.

c¢) Creatinina

A creatinina sérica foi dosada utilizando-se método cinético colorimétrico

(Picrato alcalino — reacao de Jaffé)
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3.12.3 Soroldgico

Para avaliar o perfil sorolégico durante o tratamento, os pacientes foram
monitorados pelo método do ELISA convencional. Os soros foram diluidos de 1/40 e
1/80 para pesquisa de anticorpos anti-T. cruzi do tipo IgG. O teste ELISA (Enzyme
Linked Imuno Sorbent Assay) foi realizado no laboratério de analises parasitolégicas
do Departamento de Analises Clinicas e Toxicolégicas da Universidade Federal do
Ceara, utilizando—se a leitora de ELISA ELX800™ e o kit CHAGATEK ELISA.

O CHAGATEK ELISA (BIOMERIEUX, 2006) foi utilizado para a detecgdo de
anticorpos anti - Trypanosoma cruzi no soro dos pacientes. Foi realizado em placa
de poliestireno, previamente sensibilizada com os antigenos de formas
epimastigotas de T. cruzi, incubada com o soro do paciente por 30 minutos a 37° C
para formag&do de complexo imune. Trés ciclos de lavagens com 300 pL da solugao
de lavagem foram realizados para a remogao de anticorpos que nao se ligaram ao
antigeno. Em seguida foi adicionado o conjugado anti-lgG humano marcado com
peroxidase, que se ligou especificamente ao complexo antigeno-anticorpo da fase
sélida. Novos ciclos de lavagens foram realizados para remover o conjugado que
nao se ligou. A reagédo foi revelada pela mistura de peréxido de hidrogénio e
tetrametilbenzidina (TMB/H202), que contém DMSO (dimetilsulféxido) um reagente
cromogeno que produz coloragdao azul nas reagdes positivas. A reagao enzimatica
foi bloqueada pela adicdo de acido sulfurico, mudando a coloragcdo de azul para
amarelo. O aparecimento de uma cor leve ou nula indica a auséncia de niveis
detectaveis de T. cruzi nas amostras. A intensidade da cor foi obtida através de
leitura por densidade oéptica (D.O.) em espectrofotémetro, com filtro de leitura a
450nm. O limiar de reatividade (LR) ou Cut-off foi encontrado através da média
aritmética de trés controles negativos acrescido de 0,100 (conforme instru¢gdées do

kit). Os valores acima do LR foram considerados positivos.

3.13 Andlise dos dados
Os dados coletados foram tabulados e processados por meio do software
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versdo 13.0. Foi utilizado o teste t de

Student, considerando — se o nivel de significancia p < 0,05.
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4 Resultados

4.1 Perfil socioecondbmico, farmacolégico e patolégico de pacientes
chagasicos tratados com benzonidazol.

A Tabela 1 mostra o perfil sociodemografico dos 32 pacientes em
tratamento com benzonidazol. A idade dos pacientes variou de 23 a 51 anos, com
média de 37 anos, sendo 21 (66%) do sexo masculino e 11 (34%) do feminino.
Neste estudo, o maior numero de pacientes foi identificado nos intervalos de 23 -30
e 31-37 anos perfazendo um total de 15 pacientes.

Quanto ao grau de escolaridade, 53% dos entrevistados possuiam o nivel

fundamental incompleto e a maioria trabalhava na agricultura.

Tabela 1 — Perfil s6cio-demografico dos pacientes chagasicos tratados com
benzonidazol.

Caracteristicas N %
Sexo

Feminino 1 34
Masculino 21 66
Idade

23 a 30 anos 7 22
31 a 37 anos 8 25
38 a 44 anos 5 16
45 a 51 anos 6 19

Escolaridade
Fundamental incompleto 17 53

Fundamental completo 2 6
Médio incompleto 2 6
Médio completo 8 25
Superior completo 3 9
Profisséo

Agricultor 08 25
Doméstica 05 16
Motorista 03 9
Outros* 16 50

* Vendedor, Servico publico, Servigos gerais, auxiliar de enfermagem, professor, comerciario, gargom,
mecanico, assistente administrativo, auxiliar de manutengao e aposentado.
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Tabela 2 — Perfil dos domicilios onde residiram os pacientes chagasicos tratados
com benzonidazol em relagéo a presenca de triatomineos.

Caracteristica

Tipo de habitacao
Taipa, Pau-a-pique
Tijolo sem reboco
Tijolo com reboco

NUmero de comodos

1-4
5-8
Mais de 8

N

11

13
10

%

34
19
47

28
41
31

Com relagao ao tipo de domicilio, 34% dos pacientes relataram morar ou ter

morado em casas de taipa ou pau - a — pique e 47% relataram que sempre residiram

em casas de tijolo com reboco. O numero de cédmodos por casa foi variavel e a

maioria das casas (41%) tinha de 5 a 8 cémodos.

35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

% de pacientes

33%

24%

30%

13%

Chiqueiro

Curral

Galinheiro

Anexos

Paidis

FIGURA 3 - Freqiiéncia de anexos no peridomicilio de pacientes chagasicos tratados com
benzonidazol, no Hospital Universitario Walter Cantidio.

Dezenove (59%) pacientes

responderam possuir

anexos em Seus

peridomicilios e observamos que o anexo mais frequente foi o chiqueiro (33%).
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FIGURA 4 — Frequéncia de animais domésticos no domicilio de pacientes chagasicos tratados com

benzonidazol, no Hospital Universitario Walter Cantidio.

Outro item investigado foi a presenga de animais domésticos nos domicilios

(figura 4). Vinte e quatro (75%) pacientes possuiam animais domésticos em suas

residéncias. Observou-se a predominancia de caes (50%) seguidos pelos gatos

(38%).

Tabela 3 - Distribuicdo de pacientes chagasicos tratados com benzonidazol

segundo a procedéncia

Procedéncia
Zona Rural
Zona Urbana

Estado do Ceara - CE
Capital

Interior

Alto Santo - CE
Canindé — CE
Cedro - CE
Crateus — CE
Ic6 — CE

Independéncia — CE
Jaguaribe — CE
Jaguaruana — CE
Limoeiro do Norte - CE
Madalena — CE

N
21
11

A RN A AN W

%
66
34
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Procedéncia N %
Marco — CE 1 3
Pentecoste — CE 1 3
Quixada - CE 1 3
Redencéo - CE 1 3
Russas — CE 3 10
Vigosa — CE 1 3
Taua - CE 1 3
Trairi — CE 1 3
Brasilia — DF 1 3
Rio Grande do Norte - RN

Acu — RN 1 3
Apodi — RN 1 3
Caraubas — RN 1 3

Na tabela 3 observamos que 66% dos pacientes eram procedentes da zona
rural e 34% da zona urbana, mas relataram trabalhar ou ter trabalhado na zona rural.

Em relacido a naturalidade, 84% dos pacientes eram provenientes do interior
do Estado do Ceara. A maior parte era proveniente do municipio de Limoeiro do
Norte (13%); 12,5% eram provenientes de outros Estados: Distrito Federal 1 (3,1%)
e Rio Grande do Norte 3 (9,4%).

Nao
3%

Sim
97%

FIGURA 5 - Distribuicdo dos pacientes chagasicos de acordo com o conhecimento do triatomineo
(barbeiro) como o transmissor natural da doenga de Chagas

Para avaliar o grau de conhecimento dos pacientes sobre o principal

mecanismo de transmissao da doenga de Chagas foi perguntado se eles conheciam
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o barbeiro, inseto transmissor da enfermidade, 97% dos pacientes responderam que

conheciam (figura 5).

@ Uma doagao m Duas ou mais doacdes

FIGURA 6 — Distribuicdo dos pacientes de acordo com a realizagdo de doagao de sangue.

Outro pergunta que constava no questionario foi relativa a transfusdo de
sangue e todos os pacientes relataram nao ter realizado tal pratica. Com relagéo a
doacédo de sangue, 100% dos pacientes disseram que doaram sangue. Observamos
que 78% dos pacientes doaram sangue mais de uma vez e 22% descobriram que

eram portadores da doenga de Chagas ap6s a primeira doagao de sangue (figura 6).

Tabela 4 — Antecedentes farmacologicos e de hipersensibilidade relatados por
pacientes chagasicos tratados com benzonidazol no momento da entrevista inicial.

N %
Farmacologico (Uso de outros medicamentos)
Nao 22 69
Sim 10 31
Hipersensibilidade
Alergia a medicamentos
Néo 27 85
Sim 3 9
Nao sabe 2 6
Medicamentos aos quais apresentaram alergia
Dipirona 1 3
Tetraciclina 6

Os resultados mostraram que 9% dos pacientes disseram ter tido alergia a
medicamentos no decorrer de suas vidas. Os medicamentos que foram citados

como causadores de alergia foram Dipirona e Tetraciclina. Com relagdo ao uso de
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outro medicamento em concomiténcia com o benzonidazol foi relatado por 31% dos

pacientes.

Tabela 5 — Classificacdo ATC* de outros medicamentos que foram utilizados pelos
pacientes chagasicos durante o tratamento com benzonidazol.

Medicamentos em uso Classe terapéutica Cédigo ATC N=13 %
Omeprazol Trato alimentar e A02BC01 01 8
metabolismo
AAS Sangue e 6rgaos BO1ACO06
hematopoiéticos
02 15
Sulfato ferroso Sangue e 6rgaos B03AA07
hematopoiéticos
Hidroclorotiazida Sistema C03AA03
cardiovascular
Caverdilol Sistema CO7AG06
cardiovascular
Captopril Sistema C09AA01
cardiovascular
06 46
Ramipril Sistema C09AA05
cardiovascular
Losartan Sistema C09CAO01
cardiovascular
Sinvastatina Sistema C10AA01
cardiovascular
Enantato de noretisterona + Sistema geniturinario
valerato de estradiol e horménios sexuais GO3AA05 01 8
(Mesigyna)®
Diclofenaco Sistema musculo-
esquelético MO1ABO05 01 8
Dipirona Sistema nervoso N02BB02
02 15
Diazepam Sistema nervoso NO5BAO1
13 100

*Anatomical Therapeutical Chemical Classification
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Os medicamentos foram classificados conforme a Anatomical Therapeutical
Chemical Classification (ATC) ou Classificagdo Anatomo — Terapéutico - Quimica
(WHO, 2000) e foi observado que houve a predominédncia de medicamentos que

atuam no sistema cardiovascular (46%).

Tabela 6 — Descricdo dos antecedentes patologicos relatados pelos pacientes
chagasicos no momento da entrevista inicial.

Antecedente patoldgico N %
Sim 12 37,5
Nega 20 62,5
Descricao

Hipertensao 4 34
Dislipidemia 2 18
Desmaio 1 8
Gastrite 1 8
Hérnia de hiato 1 8
Infarto do Miocardio 1 8
Paralisia facial 1 8
Trombose venosa 1 8

Na tabela 6 observamos que 12 (37,5%) pacientes relataram apresentar ou
ter apresentado outra patologia, sendo a hipertensdo arterial a patologia mais
frequente (34 %).
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Tabela 7 — Frequéncia de queixas relatadas pelos pacientes no momento da
entrevista inicial.

Queixa f %
Nao 21 66
Sim 11 34

Sistema afetado

Estado geral

Cansaco 4 20
Mal estar 10

N

Cardiovascular

Dores no peito )
Palpitacoes 1 5
Gastrintestinal
Azia 1 5
Constipacéao 1 5
Diarréia 1 5
Dificuldades de engolir 1 5
Dor no estémago 1 )
Esofagite 1 5
Nervoso
Formigamento nos bragos 1 5
Tontura 1 5
Respiratorio
Falta de ar 1 5
20 100

Os resultados apontam que 34% dos pacientes apresentavam alguma
queixa no momento da entrevista inicial. Destas 20% relataram sentir cansaco e

10% mal estar.
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4.2 Perfil de reacdes adversas em pacientes chagéasicos tratados com
benzonidazol.

Tabela 8 — Distribuicdo dos sintomas referidos pelos pacientes (n=28) no decorrer do
tratamento com benzonidazol conforme a classificagdo da Organizagdo Mundial da
Saude para a RAM (WHO, 1995).

Sistemas e Sintoma WHO - f (%)
orgaos ART*
Estado geral Cefaléia 18100109 13 46
Febre 18100725 03 11
Nauseas 06000308 08 28
Gastrintestinal  Dor abdominal 06000268 05 18
Dor epigastrica 06000268 04 14
Vémito 06000228 01 4
Dermatologico  Prurido 01000024 16 57
Dermatite exfoliativa 01001199 11 39
Rash cutaneo 01000028 10 36
Erupcgdes cutaneas 01000027 04 14
Placas eritematosas 01000028 03 11
Erupgdes bolhosas 01000871 03 11
Cardiovascular Edema nas extremidades 10100401 03 11
Nervoso Secura oral 04200218 01 4
autdbnomo Aumento do apetite 04200168 02 7
Nervoso Parestesia 04100137 13 46
Central e Hipoestesia 04100117 04 14
periférico Vertigem 04100158 07 25
Musculo - Dor articular (artralgia) 02000063 05 18
esquelético Fraqueza muscular 02001128 10 36
(astenia)
Total de
sintomas 20 126

* World Health Organization - Adverse Reaction Terminology

Dos 32 pacientes envolvidos no estudo 28 apresentaram algum tipo de

reacao adversa. Nesses pacientes foram registrados 20 tipos diferentes de sintomas

nas fichas especificas. Alguns pacientes descreveram mais de um sintoma (f = 126).

Na tabela 08 observamos a terminologia utilizada pela Organizagdo Mundial

da Saude (WHO-ART,

correspondendo a 30% dos sintomas.

1995). O sistema dermatolégico foi o mais afetado
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De acordo com os sinais e sintomas registrados pelos pacientes durante o
tratamento com benzonidazol verificamos que os sintomas relatados com maior
frequéncia foram: prurido (57%); parestesia (46%); cefaléia (46%) e dermatite
exfoliativa (39%).

Tabela 9 - Distribuicdo das suspeitas de reacbes adversas ao benzonidazol
conforme a classificacdo de Imputabilidade e Severidade (WHO, 2002a).

Frequéncia %
Imputabilidade (N= 28)
Definida 1 3,6
Possivel 8 28,5
Provavel 17 60,7
Condicional 1 3,6
Nao relacionada 1 3,6
Severidade (N=26) *
Leve 19 73
Moderado 7 27
Grave 0 0
Letal 0 0

*As reacgdes que foram classificadas, quanto a imputabilidade, como condicional ou ndo relacionada
nao foram classificadas quanto a severidade.
Fonte: Centro de Farmacovigilancia do Ceara - CEFACE

Conforme a avaliagdo de Imputabilidade (WHO, 2002a), 1 (3,6%) das RAM
foram classificadas na categoria definida, 17 (60,7%) das reacbes adversas foram
classificadas como provavel, 8 (28,5%) foram classificadas como possivel.

Na classificagcdo das RAM segundo a severidade, observamos que 19 (73%)
foram classificadas na categoria leve, enquanto 7 (27%) foram classificadas como

moderadas. Ndo houve caso de reacao grave ou letal.

m Nao
O Suspenso

FIGURA 7 — Tratamentos suspensos devido a reagdes adversas ao benzonidazol.
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A figura 7 mostra que 29% (8/28) dos pacientes que registraram sintomas
tiveram o tratamento com benzonidazol suspenso devido ao aparecimento de

reacdes adversas.

B Parestesia

B Rash cutaneo

O Hipoestesia

0O Prurido

B Edema

O Artralgia

@ Erupgdes bolhosas
O Dermatite exfoliativa
B Placas eritematosas
O Febre

O Cefaléia

n° de pacientes

Sintomas

FIGURA 8 - Distribuicho dos sintomas que levaram a suspensdo do tratamento com
benzonidazolapresentados por pacientes que tiveram o tratamento com benzonidazol suspenso

A figura 8 mostra que os sintomas mais frequentes apresentados pelos
pacientes que tiveram o tratamento suspenso foram: parestesia (87,5%) e rash
cuténeo (62,5%).

Tabela 10 — Distribuicdo dos pacientes chagasicos, que tiveram o tratamento com
benzonidazol suspenso, em relacao ao sexo, idade e tempo de tratamento.

Paciente Sexo Idade/ anos Tempo de tratamento (dias)
1 F 27 40
2 F 33 50
3 F 35 45
4 F 38 30
5 M 39 15
6 F 45 30
7 M 46 25
8 F 56 15
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Dos pacientes que tiveram o tratamento suspenso, 6 (75%) eram do sexo
feminino. A média de idade dos pacientes foi de 39,8 anos. O tratamento com
benzonidazol foi suspenso apés 31 dias em média.

4.3 Reacgdes adversas que culminaram na suspensao do tratamento.

FIGURA 9 — Rash cutaneo

FIGURA 10 — Rash cutaneo



Resultados

FIGURA 11 — Placas eritematosas

FIGURA 12 — Dermatite exfoliativa

FIGURA 13 — Edema nas extremidades com bolhas

80
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4.4 Perfil dos exames laboratoriais
4.4.1 Resultados dos exames hematoldgicos

Tabela 11 — Perfil hematoldgico obtido do Eritrograma de pacientes tratados com
benzonidazol.

Sexo feminino Sexo masculino
Eritrograma Média Desvio Padrdao Meédia Desvio Padrao

Hemacias Mlh/mm?

1° Coleta Hemacias 4,43 0,33 5,17 0,27

2° Coleta Hemacias 4,38 0,37 5,20 0,39

3° Coleta Hemacias 4,38 0,27 5,12 0,32
Hemoglobina g/dL

1° Coleta Hemoglobina 13,14 0,85 15,17 0,88

2° Coleta Hemoglobina 12,78 1,17 15,13 1,26

3° Coleta Hemoglobina 12,76 0,71 14,84 1,04

Hematoécrito %

1° Coleta Hematdcrito 39,24 3,62 4477 2,04

2° Coleta Hematécrito 38,34 3,15 4513 3,00

3° Coleta Hematécrito 37,96 1,83 44 A7 2,38

Tabela 12 — Teste t-Student de comparacdao de médias entre as coletas do
eritrograma em pacientes do sexo feminino

Eritrograma T gl* p-valor
1° Coleta Hemacias & 2° Coleta Hemacias 0,858 10 0,411
1° Coleta Hemacias & 3° Coleta Hemacias -0,158 4 0,882
2° Coleta Hemacias & 3° Coleta Hemacias -1,821 4 0,143
1° Coleta Hemoglobina & 2° Coleta Hemoglobina 1,476 10 0,171
1° Coleta Hemoglobina & 3° Coleta Hemoglobina -0,074 4 0,945
2° Coleta Hemoglobina & 3° Coleta Hemoglobina -2,112 4 0,102
1° Coleta Hematocrito & 2° Coleta Hematdcrito 1,179 10 0,266
1° Coleta Hematocrito & 3° Coleta Hematdcrito -0,962 4 0,391
2° Coleta Hematocrito & 3° Coleta Hematdcrito -1,541 4 0,198

*gl = Graus de Liberdade

N&o houve diferenga estatisticamente significativa (p<0,05) no eritrograma

de pacientes do sexo feminino.
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Tabela 13 — Teste t-Student de comparagdo de médias entre as coletas do
eritrograma em pacientes do sexo masculino

Eritrograma T gl* p-valor
1° Coleta Hemacias & 2° Coleta Hemacias -0,549 19 0,589
1° Coleta Hemacias & 3° Coleta Hemacias 0,509 17 0,617
2° Coleta Hemacias & 3° Coleta Hemacias 0,999 17 0,332
1° Coleta Hemoglobina & 2° Coleta Hemoglobina -0,018 19 0,986
1° Coleta Hemoglobina & 3° Coleta Hemoglobina 1,25 17 0,228
2° Coleta Hemoglobina & 3° Coleta Hemoglobina 1,647 17 0,118
1° Coleta Hematocrito & 2° Coleta Hematdcrito -0,535 19 0,599
1° Coleta Hematécrito & 3° Coleta Hematdcrito 0,445 17 0,662
2° Coleta Hematocrito & 3° Coleta Hematdcrito 1,073 17 0,298

*gl = Graus de Liberdade

Nao houve diferenga estatisticamente significativa (p<0,05) no eritrograma

de pacientes do sexo masculino.

Tabela 14 — Perfil hematoldgico obtido de leucograma de pacientes tratados com
benzonidazol

Sexo feminino Sexo masculino
Leucograma Média Desvio Padréo Média Desvio Padrao
/mm3 /Imm?
1° Coleta Leucécitos 6080,00 1191,44 6064,76 1574,92
2° Coleta Leucécitos 5841,82 2212,14 5795,00 1922,36
3° Coleta Leucodcitos 6192,00 1154,82 6770,56 1682,05
% %
1° Coleta Neutrofilos 54,63 8,03 57,57 10,18
2° Coleta Neutrdfilos 55,03 13,06 53,99 12,82
3° Coleta Neutrofilos 61,24 4,87 56,61 12,79
1° Coleta Linfocitos 35,24 7,40 32,38 8,86
2° Coleta Linfocitos 30,91 11,31 32,95 13,02
3° Coleta Linfocitos 27,20 7,04 29,31 11,40
1° Coleta Eosindfilos 5,07 3,83 2,96 3,38
2° Coleta Eosindfilos 6,05 6,98 4,79 5,28
3° Coleta Eosinofilos 4,32 4,27 5,92 6,43
1° Coleta Mondcitos 5,99 2,66 6,47 2,24
2° Coleta Mondcitos 7,15 1,93 7,51 2,54
3° Coleta Mondcitos 6,46 1,51 7,38 1,99
1° Coleta Basodfilos 0,71 0,44 0,63 0,38
2° Coleta Basofilos 0,77 0,43 0,77 0,57

3° Coleta Basofilos 0,82 0,46 0,76 0,46
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Tabela 15 — Teste t-Student de comparacgao

leucograma em pacientes do sexo feminino
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de médias entre as coletas do

Leucograma T gl* p-valor
1° Coleta Leucocitos & 2° Coleta Leucocitos 0,403 10 0,695
1° Coleta Leucocitos & 3° Coleta Leucdcitos 0,452 4 0,675
2° Coleta Leucocitos & 3° Coleta Leucécitos -0,607 4 0,576
1° Coleta Neutrdfilos & 2° Coleta Neutroéfilos -0,112 10 0,913
1° Coleta Neutroéfilos & 3° Coleta Neutrofilos -3,118 4 0,036
2° Coleta Neutrofilos & 3° Coleta Neutroéfilos 0,258 4 0,809
1° Coleta Linfécitos & 2° Coleta Linfocitos 1,678 9 0,128
1° Coleta Linfécitos & 3° Coleta Linfocitos 1,305 4 0,262
2° Coleta Linfécitos & 3° Coleta Linfocitos -0,333 4 0,756
1° Coleta Eosindfilos & 2° Coleta Eosindfilos -0,668 10 0,519
1° Coleta Eosindfilos & 3° Coleta Eosindfilos 0,157 4 0,883
2° Coleta Eosindfilos & 3° Coleta Eosindfilos -1,111 4 0,329
1° Coleta Mondcitos & 2° Coleta Mondcitos -1,724 9 0,119
1° Coleta Mondcitos & 3° Coleta Mondcitos 0,211 4 0,843
2° Coleta Mondcitos & 3° Coleta Mondcitos 1,288 4 0,267
1° Coleta Basoéfilos & 2° Coleta Basofilos -0,16 9 0,877
1° Coleta Basofilos & 3° Coleta Basofilos 0,355 4 0,741
2° Coleta Basofilos & 3° Coleta Basofilos -0,712 4 0,516

*gl = Graus de Liberdade

Houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) no leucograma de

pacientes do sexo feminino. Houve um aumento significativo do numero de

neutrofilos da 1?2 coleta (antes do tratamento) para a 32 coleta (60 dias).
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Tabela 16 — Teste t-Student de comparacgao

leucograma em pacientes do sexo masculino
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de médias entre as coletas do

Leucograma T gl*  p-valor
1° Coleta Leucocitos & 2° Coleta Leucdcitos 1,032 19 0,315
1° Coleta Leucodcitos & 3° Coleta Leucdcitos -1,597 17 0,129
2° Coleta Leucocitos & 3° Coleta Leucdcitos -2,379 17 0,029
1° Coleta Neutrdfilos & 2° Coleta Neutrofilos 1,409 19 0,175
1° Coleta Neutrdfilos & 3° Coleta Neutrofilos -0,062 17 0,952
2° Coleta Neutrdfilos & 3° Coleta Neutrofilos -1,265 17 0,223
1° Coleta Linfécitos & 2° Coleta Linfocitos -0,238 19 0,815
1° Coleta Linfécitos & 3° Coleta Linfocitos 1,318 17 0,205
2° Coleta Linfocitos & 3° Coleta Linfocitos 1,528 17 0,145
1° Coleta Eosinodfilos & 2° Coleta Eosindfilos -2,643 19 0,016
1° Coleta Eosindfilos & 3° Coleta Eosindfilos -1,86 17 0,080
2° Coleta Eosinodfilos & 3° Coleta Eosindfilos -0,942 17 0,359
1° Coleta Mondcitos & 2° Coleta Mondcitos -1,101 19 0,285
1° Coleta Mondcitos & 3° Coleta Mondcitos -0,893 17 0,384
2° Coleta Mondcitos & 3° Coleta Mondcitos -0,243 17 0,811
1° Coleta Basofilos & 2° Coleta Basofilos -0,732 19 0,473
1° Coleta Basoéfilos & 3° Coleta Basofilos -0,252 17 0,804
2° Coleta Basofilos & 3° Coleta Basofilos 0,282 17 0,781

*gl = Graus de Liberdade

Houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) no leucograma de

pacientes do sexo masculino. Houve aumento significativo do numero de leucocitos

da 22 coleta (30 dias) para a 32 coleta. Observamos um aumento significativo do

numero de eosindfilos da 12 coleta para a 22 coleta e da 22 coleta para a 32 coleta.

Tabela 17 — Perfil hematolégico obtido através de contagem de plaquetas de

pacientes tratados com benzonidazol

Sexo Feminino

Sexo masculino

Plaquetas/mm3 Média Desvio Padrao Média Desvio Padrao
1° Coleta Plaquetas  232.300,00 42.653,77 227.200,00 48.633,54
2° Coleta Plaquetas  230.400,00 43.133,38 222.600,00 43.738,94
3° Coleta Plaquetas  244.600,00 56.451,75 233.388,89 52.421,53
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Tabela 18 — Teste t-Student de comparagdo de médias entre as coletas de

plaquetas em pacientes do sexo feminino.

Exame T gl* p-valor
1° Coleta Plaquetas & 2° Coleta Plaquetas 0,113 9 0,913
1° Coleta Plaquetas & 3° Coleta Plaquetas -0,102 3 0,925
2° Coleta Plaquetas & 3° Coleta Plaquetas -2,997 3 0,058

*gl = Graus de Liberdade

Tabela 19 — Teste t-Student de comparagcdo de médias entre as coletas de

plaquetas em pacientes do sexo masculino

Exames T gl* p-valor
1° Coleta Plaquetas & 2° Coleta Plaquetas 0,739 19 0,469
1° Coleta Plaquetas & 3° Coleta Plaquetas -0,128 17 0,900
2° Coleta Plaquetas & 3° Coleta Plaquetas -0,746 17 0,466

*gl = Graus de Liberdade

Nao houve diferenga estatisticamente significativa (p<0,05) na contagem de

plaquetas de pacientes de ambos os sexos. Embora a maioria dos pacientes tenha

apresentado uma pequena redugdo no numero de plaquetas apds 30 dias de

tratamento e um paciente tenha apresentado valor inferior ao de referéncia (148.000

plaquetas /mm?®)
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4.4.2 Resultados dos exames bioquimicos
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Tabela 20 — Perfil bioquimico de amostras de sangue coletadas em pacientes
tratados com benzonidazol no periodo de janeiro de 2005 a junho de 2006.

Sexo feminino

Sexo masculino

Exames Média Desvio Padrao Meédia Desvio Padrao

1° Coleta Uréia (mg/dL) 20,00 3,16 30,94 12,26
2° Coleta Uréia 19,10 418 28,18 7,40
3° Coleta Uréia 23,82 3,64 27,59 8,45
1° Coleta Creatinina (mg/dL) 0,72 0,10 0,91 0,15
2° Coleta Creatinina 0,69 0,12 1,00 0,11

3° Coleta Creatinina 0,87 0,30 0,91 0,17
1° Coleta TGO (U/L) 17,64 2,98 28,15 10,84
2° Coleta TGO 22,60 4.48 37,47 32,71
3° Coleta TGO 26,92 7,55 30,03 10,55
1° Coleta TGP (U/L) 18,64 8,76 30,45 14,68
2° Coleta TGP 20,00 5,66 56,32 71,53
3° Coleta TGP 24,32 2,88 32,06 13,85

Tabela 21 — Teste t-Student de comparacdo de médias entre as coletas de exames

bioquimicos em pacientes do sexo feminino

Sexo Feminino T gl* p-valor
1° Coleta Uréia & 2° Coleta Uréia 1,377 7 0,211
1° Coleta Uréia & 3° Coleta Uréia -0,495 3 0,655
2° Coleta Uréia & 3° Coleta Uréia -3,529 4 0,024
1° Coleta Creatinina & 2° Coleta Creatinina 1,306 9 0,224
1° Coleta Creatinina & 3° Coleta Creatinina -0,827 4 0,455
2° Coleta Creatinina & 3° Coleta Creatinina -0,731 4 0,505
1° Coleta TGO & 2° Coleta TGO -3,841 9 0,004
1° Coleta TGO & 3° Coleta TGO -2,394 4 0,075
2° Coleta TGO & 3° Coleta TGO -1,266 4 0,274
1° Coleta TGP & 2° Coleta TGP -0,607 9 0,559
1° Coleta TGP & 3° Coleta TGP -6,132 4 0,004
2° Coleta TGP & 3° Coleta TGP -2,382 4 0,076

*gl = Graus de Liberdade
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Houve diferenga estatisticamente significativa (p<0,05) na dosagem de uréia

de pacientes do sexo feminino. Houve aumento da quantidade de uréia da 22 coleta

(30 dias) para a 32 coleta. Também observamos um aumento significativo na

dosagem de TGO da 12 coleta para a 22 coleta (30 dias).

Tabela 22 — Teste t-Student de comparacdo de médias entre as coletas de exames

bioquimicos em pacientes do sexo masculino

Sexo Masculino T gl* p-valor
1° Coleta Uréia & 2° Coleta Uréia 0,194 12 0,849
1° Coleta Uréia & 3° Coleta Uréia -0,974 12 0,349
2° Coleta Uréia & 3° Coleta Uréia 0,117 13 0,909
1° Coleta Creatinina & 2° Coleta Creatinina -3,224 18 0,005
1° Coleta Creatinina & 3° Coleta Creatinina -0,111 17 0,913
2° Coleta Creatinina & 3° Coleta Creatinina 2,408 16 0,028
1° Coleta TGO & 2° Coleta TGO -1,155 17 0,264
1° Coleta TGO & 3° Coleta TGO -0,566 16 0,579
2° Coleta TGO & 3° Coleta TGO -0,486 16 0,633
1° Coleta TGP & 2° Coleta TGP -1,591 17 0,130
1° Coleta TGP & 3° Coleta TGP -0,604 15 0,555
2° Coleta TGP & 3° Coleta TGP 0,593 15 0,562

*gl = Graus de Liberdade

Houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) na dosagem de

creatinina de pacientes do sexo masculino. Houve aumento da quantidade de

creatinina da 12 coleta para a 22 coleta (30 dias) e da 22 coleta para a 32 coleta.
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4.4.3 Resultados dos exames sorologicos

1,5

1,22 1,22

Valor da densidade 6ptica

12 coleta 22 coleta 32 coleta
Coletas

@1.40 m1.80

FIGURA 14 — Comparativo entre os resultados do Elisa nas diluicbes de 1/40 e 1/80

Observamos que a média dos valores dos titulos de anticorpos da 22 coleta
(30 dias) foi maior que a média dos valores dos titulos de anticorpos da 12 coleta
(antes do tratamento) e houve redugcdo da média dos valores na 3?2 coleta (60 dias)

na diluigao de 1/80.
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5 Discussao

O acompanhamento farmacéutico dos pacientes chagasicos tratados com
benzonidazol representou um marco inicial no cuidado dessas pessoas em relagao a
sua terapia medicamentosa. A entrevista além de garantir a privacidade do paciente
com relacdo as questdes pessoais, também possibilitou o esclarecimento sobre
todos os aspectos da doenca e do seu tratamento. Durante a entrevista, o paciente
teve liberdade para falar sobre seus sentimentos, atitudes e as formas de
convivéncia com sua enfermidade.

Com relacéo a aplicagao dos instrumentos (questionario e entrevista) pode-
se considerar que houve boa aceitabilidade dos pacientes, na medida em que todos
responderam ao questionario, adicionando outras informagdes de forma espontanea
e estabelecendo uma boa relacdo de amizade com o farmacéutico.

Como pontos positivos estabelecidos nesse estudo, citamos em primeiro
lugar o desejo dos pacientes em obter a cura, pois todos concordaram em participar
do estudo de acompanhamento farmacoterapéutico, mesmo sabendo dos possiveis
efeitos adversos do benzonidazol e da baixa taxa de cura em pacientes na fase
cronica;

A maioria dos nossos pacientes era procedente do interior do Ceara e
muitos deles costumavam viajar a noite inteira para chegar cedo em Fortaleza para
a consulta previamente marcada. Apesar dos obstaculos os pacientes nao faltavam
nas datas marcadas para o retorno.

Devido a dificil condicdo econdmica desses pacientes, o transporte foi
disponibilizado pelas prefeituras e secretarias de saude dos municipios. Para isso foi
realizado um agendamento com antecedéncia e cada paciente agendava uma
viagem por més, com excegao daqueles que necessitassem da realizagdo de outros
procedimentos por solicitagcdo médica. A confianga e a seguranga no farmacéutico,
fato atribuido aos contatos freqlentes por telefone ou retorno agendado, gerou no
paciente um aumento da auto-estima e valorizagcédo do tratamento;

O permanente contato do farmacéutico com o médico foi considerado de
extrema importancia para o sucesso do seguimento farmacoterapéutico desses

pacientes.
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Observamos como limitagdes do nosso estudo, a questao do deslocamento
dos pacientes provenientes do interior do Estado, devido as dificeis condi¢des
financeiras da maioria; o baixo grau de instrucdo dos pacientes dificultou o
preenchimento de algumas fichas de forma mais precisa e mais clara; o fato de
alguns pacientes n&o lembrarem com certeza de alguns detalhes, por exemplo, a

época em que alguns fatos ocorreram, os medicamentos que estavam tomando, etc.

5.1 Perfil sociodemografico

Nesse estudo observamos predominéncia do sexo masculino (66%) entre
os portadores da doenga de Chagas em tratamento com benzonidazol. A maioria
dos pacientes estava compreendida na faixa etaria entre 23 e 37 anos (47%). De
acordo com o grau de escolaridade, 53% dos entrevistados tinham o ensino
fundamental incompleto e 25% tinham como atividade principal a agricultura.

O ambiente onde se da a transmissao da doenca de Chagas € aquele em
que a populacao vive em condi¢cdes precarias, com casas construidas de taipa sem
reboco, expressao da baixa condicdo econdmica e social da populagédo. Assim, o
mapa da distribuicdo da doenca de Chagas coincide, quase sempre, com o da
pobreza (SILVEIRA, 2000). De acordo com o tipo de casa, observou-se que 34%
responderam morar em casa taipa, 19% em casas de tijolo sem reboco e 47% em
casas de tijolo com reboco, mas exibindo rachaduras nas paredes. A maioria das
residéncias (41%) apresentava entre cinco e oito cémodos, o que representa bem a
estrutura das casas do interior do nosso Estado, ou seja, casas grandes e nem
sempre bem acabadas.

De acordo com Oliveira Filho et al. (2000), o peridomicilio & o principal local
de infestagdo das unidades domiciliares e do total de areas infestadas por
triatomineos, 80% corresponde ao peridomicilio. Analisando os relatos dos pacientes
podemos observar que havia a presenga de anexos como galinheiro, chiqueiro,
paidis e curral no peridomicilio de suas residéncias, principalmente chiqueiros (33%).

O cachorro e o gato sdo considerados importantes reservatorios
domésticos, com taxas de infecgdo que variam de 4,5% a 100% nos caes e de 0,5 a
60,9% nos felinos (PEREIRA; TAVORA, 1996). Percebemos que, dos pacientes que
tinham animais domeésticos em suas residéncias, a maior parte (50%) tinha caes e
38% gatos.
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Fabbro Suasnabar et al. (2000) em estudo realizado na Argentina no
periodo de 1970 a 1998, com pacientes chagasicos cronicos, observou que 88% da
populagdo nasceu ou viveu em areas altamente endémicas. Araujo et al (2000) ao
acompanharem pacientes chagasicos verificaram que a maior parte dos infectados
eram procedentes de zonas rurais e apresentavam baixas condicbes socio-
econbmicas. No nosso estudo observamos que 84% dos pacientes eram
provenientes do interior do Estado do Ceara e 66% procedentes da zona rural.

Um dado que chamou atencao foi que 100% dos pacientes relataram ter
descoberto a infecgdo chagasica apds recorrerem a bancos de sangue para se
candidatarem a doagcdo de sangue; o que esta de acordo com Dias (2006b) que
verificou que a maioria dos casos de doenca de Chagas s&o detectados na fase
cronica e na triagem em bancos de sangue (DIAS, 2006b).

Em estudo realizado por Sobreira et al. (2001) no hemocentro de Iguatu,
Ceara, no periodo de 1996 a 1997, foi observado que dos 61 doadores soropositivos
para infecgdo chagasica 39 (63,9%) ja haviam doado sangue anteriormente, 22
(36,1%) nunca haviam doado e 45 (73,7%) dos doadores conheciam o barbeiro, o
vetor da infecgao chagasica. Observamos no nosso trabalho que 78% dos pacientes
ja haviam doado sangue no passado e alguns relataram ter doado sangue mais de
uma vez, 22% nunca doaram sangue e 97% conheciam o triatomineo (barbeiro).

Fabbro Suasnabar et al. (2000) em estudo realizado na Argentina com 198
pacientes chagasicos crbnicos verificou que 24% dos pacientes tinham recebido
transfusdo sanguinea. Em nosso trabalho 100% dos pacientes relataram nunca

terem recebido transfusdo sanguinea.

5.2 Antecedentes patolégicos, farmacoldgicos e de hipersensibilidade.

Guariento et al. em 1993, em estudo sobre doenga de Chagas e hipertensao
arterial sistémica, comparando individuos chagasicos e individuos ndo chagasicos,
observou que esta alteracdo clinica tinha uma alta prevaléncia na primeira
populagdo. De acordo com estudo de Bozelli et al. (2006) apos analise de 95
prontuarios de pacientes chagasicos, 56,8% dos pacientes apresentavam co-

morbidades. No nosso estudo 20 (62,5%) pacientes negaram ter outra patologia
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(comorbidade). Dentre os pacientes que apresentavam outras patologias, 34%
relataram apresentar hipertensao arterial.

Em relacdo aos antecedentes de hipersensibilidade, 9% dos pacientes
relataram ter alergia a medicamentos (dipirona e tetraciclina). Dentre eles, um
apresentou reacio adversa ao benzonidazol e o tratamento foi suspenso.

Em relagdo aos antecedentes farmacolégicos, no inicio do tratamento com
benzonidazol 31% dos pacientes estavam usando algum tipo de medicamento.
Esses medicamentos e o benzonidazol foram codificados em varias classes
terapéuticas de acordo com a classificagao ATC (Anatomical Therapeutical Chemical
Classification) (WHO, 2000; 2007) e observamos que 46% dos pacientes estavam
tomando medicamentos relacionados ao sistema cardiovascular (antihipertensivos,
diurético, bloqueador de canais de calcio e antilipémico).

Segundo Wonca (1995), um problema de saude é qualquer queixa,
observacdo ou fato percebido pelo paciente ou pelo médico como desvio da
normalidade que afetou, pode afetar ou afeta a capacidade funcional do paciente.
No momento da entrevista inicial com o farmacéutico 34% (11) dos pacientes se
queixaram de problemas de saude. Dentre as queixas, 20% relataram cansaco, 10%
mal estar e 10% dores nas pernas, porém sao sintomas inespecificos que podem ou

nao estar relacionados com a doencga de base.

5.3 Reacdes adversas

O registro espontaneo de eventos adversos é um dos melhores meios para
se detectar novas reagdes adversas a medicamentos uma vez que o farmaco ja esta
sendo comercializado.

No presente estudo foi relatado a presenca de eventos adversos por 28
(87,5%) pacientes. Cada paciente registrou em média quatro sintomas. Os eventos
adversos registrados com maior frequéncia foram: prurido (57%), parestesia (46%) e
cefaléia (46%).

Segundo o consenso brasileiro de doengca de Chagas (BRASIL, 2005) a
dermatite por hipersensibilidade € a manifestacdo adversa mais frequente do
tratamento com benzonidazol, surgindo por volta do 9° dia, as vezes mais precoce
ou mais tardiamente. No presente estudo os sintomas relacionados ao sistema

dermatoldgico surgiram com maior freqiéncia na segunda semana de tratamento
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entre 0 8° e 0 10° dia, com excecgao do prurido, que surgiu com maior frequéncia na
primeira semana. Cinco pacientes que tiveram o tratamento suspenso apresentaram
rash cutaneo.

A polineuropatia periférica € de regressdo muito lenta, com parestesia, nas
regides plantares e menos frequentemente, palmares e surge no final do tratamento
(BRASIL, 2005). Sintomas como formigamento e dorméncia nas extremidades,
principalmente na regido palmar, com sensagdo de calor, surgiram com maior
frequéncia na segunda semana de tratamento e evoluiram para uma forma mais
intensa que culminou com a suspensao do tratamento de sete pacientes, a fim de
evitar sequelas.

Em relagédo aos sistemas e 6rgaos, as reagdes adversas foram codificadas
segundo a terminologia das reagdes adversas ou adverse reaction terminology
(WHO-ART, 1995) e foi verificado que o sistema dermatoldgico (Afecgdes da pele e
disturbios afins) foi o mais afetado correspondendo a 30% dos sintomas, seguido
pelo sistema nervoso (Disturbios dos sistemas nervoso central e periférico) com 22%
dos relatos de reagdes adversas.

Dos 32 pacientes que comegaram o tratamento, 24 (75%) o finalizaram. Dos
pacientes que iniciaram o tratamento, 28 (87,5%) apresentaram pelo menos um tipo
de evento adverso independente da gravidade e intensidade e 8 (29%) desses
pacientes tiveram que suspendé-lo devido a reag¢des adversas, sendo 6 (75%) do
sexo feminino. As causas principais dessas suspensdes foram formigamento
(parestesia) 7 (87,5%) e rash cutaneo em 5 (62,5%) pacientes. Em nosso estudo
nao foram detectadas reagdes adversas graves que levassem o paciente a
internacao ou pusesse em risco a vida do paciente.

Nossos resultados diferem do observado por Sosa - Estani et al em 2004,
que avaliaram 249 pacientes chagasicos de ambos os sexos na faixa etaria de 15 a
44 anos em tratamento com Bz (5mg/kg/dia) por 30 dias. Destes, 70,3% (175/249)
chegaram a finalizar o tratamento e 17,7% (44/249) tiveram que suspendé-lo por
apresentarem eventos adversos relacionados ao benzonidazol. As principais
reacdes que levaram a suspender o tratamento foram exantema mobiliforme, prurido
e febre, enquanto que no nosso estudo as principais causas foram formigamentos

(parestesia) e rash cutaneo.
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Em relagao a imputabilidade, as rea¢des adversas foram classificadas como
definida (3,6%), provavel (60,7%), possivel (28,5 %), condicional (3,6%) e nao
relacionada (3,6%).

Em relacdo a severidade, 73% das reacdes apresentadas foram
consideradas na categoria leve, isto é, néo interferiram nas atividades diarias dos
pacientes nem necessitaram de outro medicamento para a melhoria dos sintomas.
Foram consideradas moderadas em 27% dos pacientes, nesse caso 0s pacientes
apresentaram modificacbes em suas atividades por conta das reacgdes,
necessitaram utilizar antihistaminicos e/ou corticosterdides e tiveram o tratamento
suspenso.

Em varios estudos foram observadas reacdes adversas do tipo neuropatia
periférica, dermopatia alérgica, erupg¢des cutaneas, artralgia, prurido, disturbios
gastrointestinais (nausea, anorexia, vémito, diarréia, cdlica intestinal) rash cuténeo
maculopapular, cefaléia, parestesia, astenia ou leve tremor das maos nos pacientes
tratados com benzonidazol (FERREIRA, 1990; VIOTTI et al., 1994; ANDRADE et al.,
1996; COURA et al., 1997; SOSA-ESTANI, 1998; FABBRO-SUASNABAR et al.,
2000; CANCADO, 2002; ANDRADE et al., 2004; VIOTTI et al., 2006).

Sosa-Estani et al. (2004), avaliaram a tolerdncia ao tratamento com
benzonidazol em 249 pacientes chagasicos e classificaram o grau de tolerancia
como: excelente, quando os pacientes nao apresentavam efeitos adversos
relacionados ao medicamento em estudo; boa, quando os efeitos adversos eram
considerados leves; regular, quando os efeitos adversos eram considerados
moderados; ruim, quando os efeitos adversos eram considerados graves. Em nosso
estudo nao foi demonstrada uma boa tolerancia dos pacientes ao benzonidazol,
tendo em vista que 87,5% (28/32) dos pacientes registraram pelo menos um sintoma
nas fichas especificas e desses 29% (8/28) tiveram o tratamento suspenso.

Viotti et al. (1994), estudaram 131 pacientes chagasicos, sendo 59 homens
e 72 mulheres com média de 46 anos de idade no grupo tratado com benzonidazol
(5mg/kg/dia) durante 30 dias. Dos 131 pacientes que concluiram o tratamento 105
(80%) n&o apresentaram reagdes adversas. O tratamento foi suspenso em 12% dos
pacientes por causa de efeitos adversos, a maioria dos casos (77%) apresentou
dermatite alérgica moderada que desapareceu apds o tratamento com anti-
histaminicos, outras causas foram intolerancia gastrointestinal (16%) e em poucos

casos (7%) dermatite alérgica generalizada que respondeu ao tratamento com
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corticoide. Em 13,7% dos casos apareceu dermatite alérgica leve. Outros efeitos de
menor significAncia foram cefaléia, prurido e edema nas extremidades inferiores. Os
nossos resultados diferem do trabalho dos autores supracitados, no qual 80% dos
pacientes ndo apresentaram reacdes adversas. Nossos achados mostram que
apenas 12,5% dos pacientes nao registraram sinais e/ou sintomas de reacgdes
adversas durante o tratamento. O nosso esquema terapéutico foi de 60 dias em
relagéo ao referido estudo (30 dias). E provavel que o tratamento prolongado possa
influenciar no aparecimento das reag¢des adversas.

Fabbro Suasnabar et al (2000) verificaram que do grupo de 36 pacientes
tratados com benzonidazol (5mg/Kg/dia) por 30 dias na faixa etaria de 13 a 60 anos,
5 (13,8%) dos pacientes apresentaram intolerancia ao Bz, ou seja, apresentaram
reacdes adversas, sendo as reagdes mais frequentes o eritema maculopapular e
nauseas.

Viotti et al. (2006) acompanharam 283 pacientes chagasicos crbnicos
tratados com benzonidazol. O tratamento foi finalizado por 22% dos pacientes e
suspenso em 37 (13%) dos pacientes, tendo como principal causa a dermatite
alérgica severa em 33 pacientes e desordem gastrointestinal em 4 pacientes, dos 33
pacientes que tiveram o tratamento suspenso 30 (90%) tomaram antihistaminicos e
3 (10%) tomaram corticosteroides. Esses resultados diferem dos nossos resultados,

cuja causa principal foi sensac¢ao de formigamento e rash cutaneo.

5.4 Exames laboratoriais

Andrade et al. (1996) acompanharam 64 criancas tratadas com
benzonidazol e 65 criangas com placebo. Amostras de sangue foram coletadas para
dosagem de hemoglobina, contagem de leucdcitos, plaquetas, aspartato e alanina
aminotransferases, uréia e creatinina. Nao houve diferenca nos resultados desses
exames entre os dois grupos. Os mesmos exames foram realizados por Sosa -
Estani et al. (1998) em 55 criangas tratadas com benzonidazol e 51 criangas com
placebo; os autores observaram que nao houve diferenca nos resultados dos
exames laboratoriais. No presente estudo, 14 (44%) pacientes apresentaram algum
tipo de alteragdo nos exames laboratoriais, sendo 10 (71%) do sexo masculino e 4

(29%) do sexo feminino.
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Segundo Cancado (2002) a depressao da medula éssea (neutropenia,
agranulocitose e purpura trombocitopénica) € um efeito adverso significante que
pode ocorrer em pacientes tratados com benzonidazol. No nosso estudo 1 (3,1%)
paciente, 51 anos, sexo feminino, apresentou valores do hemograma e da contagem
de plaquetas, abaixo dos valores de referéncia (Hemoglobina = 11,4 g/dL;
Hematdcrito = 33,4%; Leucdcitos = 1.850/mm® e plaquetas = 148.000/ mm?®), apés
30 dias de uso do benzonidazol, porém permaneceu assintomatica e ao final do
tratamento (60 dias) os valores dos exames laboratoriais voltaram ao normal. Um
(3,1%) paciente, 49 anos, sexo feminino, apresentou anemia (Hemoglobina = 10,5
g/dL e Hematécrito = 34,3%), apos 30 dias de tratamento com benzonidazol e ao
final do tratamento (60 dias) os resultados dos exames normalizaram.

A contagem de eosinofilos no sangue circulante constitui recurso
diagndstico e progndstico de valor e se encontram aumentados em quadros de
reacdes alérgicas (LIMA, 2001). No leucograma foi observado, nas amostras de
sangue apd6s 30 e 60 dias de tratamento, que dos 14 pacientes que tiveram
alteragdes nos exames laboratoriais, 6 (43%) apresentaram eosinofilia, sendo 5
(83%) do sexo masculino, portanto, um aumento estatisticamente significativo
(p<0,05) nos valores de eosinodfilos nesses pacientes. Outros dados chamaram
atengdo como: 2 (6%) pacientes do sexo masculino que apresentaram monocitose
ap6s 30 dias de tratamento e 2 (6%) pacientes que tiveram leve leucocitose e
neutrofilia.

Além do caso citado anteriormente, ndo foram observadas outras alteracdes
significativas na contagem de plaquetas nos dois sexos. Houve uma pequena
diminui¢cdo do numero de plaquetas na metade do tratamento, mas nio ultrapassou
os limites de normalidade e ao final do tratamento os valores estavam recuperados.

Enfermidades renais com diferentes tipos de lesdes causam aumento do
nivel de uréia no plasma, porém o uso da uréia como indicador da funcéo renal é
limitado pela variedade nos resultados causados por fatores ndo — renais, como
dieta, teor do catabolismo protéico, estado de hidratacdo do paciente e presencga de
sangramento intestinal (MOTTA, 2003). Os valores de uréia nao mostraram
alteragdes estatisticamente significativas (p<0,05) em pacientes do sexo feminino,
embora tenha ocorrido aumento da quantidade de uréia da 22 coleta (30 dias) para a
32 coleta (60 dias).
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7

A creatinina é utilizada no diagndstico de insuficiéncia renal, sendo um
indicador mais sensivel e especifico da doenga renal do que a uréia. Pode estar
aumentada em decorréncia da dieta, doenga muscular, azotemias pré e pos renal e
dano da funcédo renal (Perda de 50% da fungao renal € necessaria para aumentar o
nivel plasmatico de 1,0 a 2,0 mg/dL; dessa forma, ndo é sensivel ao dano renal de
leve a moderado) (WALLACH, 2003). A analise dos valores da dosagem de
creatinina mostrou que houve aumento significativo dos valores no sexo masculino,
porém tal variagdo néo ultrapassou os valores de referéncia.

Sosa-Estani et al. (2004) em estudo com 249 pacientes chagasicos em
tratamento com benzonidazol observaram elevacdo das transaminases hepaticas
em 7,6% dos pacientes. No presente estudo constatamos aumento estatisticamente
significante dos niveis das enzimas TGO e TGP no sexo feminino, tal variagdo néo
ultrapassou os valores de referéncia. No sexo masculino foi constatado que 03 (9%)
tiveram aumento, embora nao estatisticamente significativo, dos niveis de TGO e
TGP e 07 (22%) apresentaram discreto aumento de TGO.

No nosso estudo foi realizado o parasitolégico de proliferagao
(xenodiagnéstico) em todos os 32 pacientes antes do tratamento; foi observado
xenodiagnéstico negativo em todos eles. Segundo Gomes et al. (1999), as técnicas
atuais parasitoloégicas tém baixa sensibilidade e um resultado negativo no
xenodiagnodstico ndo significa necessariamente que o individuo esteja livre da
infeccdo, pois durante o curso da infecgdo chagasica crbnica, baixos niveis de
parasitemia dificultam a deteccao de parasitas por essa técnica.

Com relagédo a sorologia, foram realizadas diluicdes de 1/40 e 1/80 e
observamos que a média dos valores dos titulos de anticorpos da 22 coleta (30 dias)
foi maior que a média dos valores dos titulos de anticorpos da 12 coleta (antes do
tratamento) e na 32 coleta (60 dias) os valores comecaram a diminuir. Esse
acompanhamento continuara sendo realizado por outros pesquisadores, portanto,
nao faz parte da discussao deste estudo. Esse aumento discreto nos titulos de
anticorpos durante o tratamento pode ser usado como um indicador da agado do
benzonidazol sobre os parasitos.

Em nosso estudo observamos pequeno aumento dos niveis de anticorpos
durante o tratamento. E provavel que ocorra a fragmentacéo do parasito, devido a
acao do benzonidazol, originando varios antigenos, o que poderia justificar esse

aumento.
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6 Conclusdes

O monitoramento de pacientes chagasicos durante o tratamento com
benzonidazol foi de grande importancia e nos permitiu avaliar o perfil
sociodemografico, a ocorréncia e o perfil das reagcdes adversas ao benzonidazol
através de sinais e/ou sintomas e exames laboratoriais. Com base nos resultados

obtidos pode-se concluir que:

1. O perfil sociodemografico dos pacientes em estudo revelou que: sdo de zona
rural, provenientes do Estado do Ceara (84%), possuem o ensino fundamental
incompleto (53%), a maioria trabalha na agricultura, o sexo masculino

predominou (66%) e a faixa etaria predominante foi a de 23 e 51 anos.

2. Os 32 pacientes em estudo tomaram conhecimento de serem portadores da
infeccdo chagasica através da doacédo de sangue, 78% deles chegaram a doar
sangue mais de uma vez e 22% tiveram conhecimento da doenga na primeira

doacao.

3. Reagbes de hipersensibilidade a medicamentos, anterior ao uso do

Benzonidazol, foram relatadas em 9% dos pacientes.

4. Dos pacientes em estudo, 31% disseram usar algum medicamento em
concomitancia com o Benzonidazol, sendo 46% relativos ao sistema
cardiovascular. A hipertensédo arterial foi considerada a patologia de maior

ocorréncia associada a infec¢ao chagasica (34%).

5. O benzonidazol induziu reagdes adversas em 87,5% dos pacientes, com registro
de 20 tipos diferentes de sinais e/ou sintomas. O tratamento foi concluido por

75% (24/32) dos pacientes e suspenso em 29% (8/28) dos casos.

6. Os sinais e sintomas registrados com maior frequéncia durante o tratamento com
benzonidazol foram: prurido (57%); parestesia (46%); cefaléia (46%); dermatite
exfoliativa (39%), sendo o sistema dermatolégico o mais afetado correspondendo

a 30% dos sintomas.
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7. A maioria (60,7%) das reagdes adversas registradas nesse estudo foi classificada
como provavel, segundo a classificacdo da imputabilidade das RAM e quanto a

severidade, 73% foram classificadas como leves.

8. Dos pacientes que tiveram o tratamento suspenso, a maioria foi do sexo feminino
e 0s sintomas que levaram a suspensdo do benzonidazol foram: parestesia
(87,5%) e rash cutaneo (62,5%).

9. Nos parametros hematolégicos ndo foi observada diferenga estatisticamente
significativa (p<0,05) no eritrograma, no leucograma e na contagem de plaquetas

de pacientes em ambos 0s sexos.

10. Nos parametros bioquimicos os resultados mostram que houve diferenca
estatisticamente significativa (p<0,05) na dosagem de uréia no sexo feminino e

na dosagem de creatinina no sexo masculino.

11.0 estudo favoreceu o estabelecimento de uma comunicacdo efetiva entre
farmacéutico e paciente, desse modo gerou uma oportunidade do farmacéutico
exercer a farmacia clinica. As percepgdes dos pacientes sobre os efeitos

adversos causados pelo medicamento foram relevantes.

12. Os pacientes foram beneficiados ao receberem informagdes essenciais sobre a
conduta medicamentosa e uma atencao especial favorecendo o cumprimento da
terapia e a adesdo ao tratamento prescrito, além da dispensagédo gratuita do
benzonidazol. Esse estudo representou um marco inicial de um servigo de

acompanhamento farmacéutico a pacientes chagasicos.
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APENDICE A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

1 — Eu, Vania Maria Oliveira de Pontes, Farmacéutica, estou realizando um projeto
de pesquisa chamado “Monitoramento de reacbes adversas em pacientes
Chagasicos cronicos tratados com benzonidazol”, que tem por objetivo monitorar
reagcdes adversas em pacientes ambulatoriais com doenga de Chagas na fase
crénica submetidos ao tratamento com benzonidazol no Hospital Universitario Walter
Cantidio em Fortaleza - Ceara.

2 — Reagdes adversas ao medicamento séo efeitos indesejaveis decorrentes do uso
do medicamento, tais como: coceira, manchas, tontura, dor de cabeca, etc.

3 - Se concordar em participar da pesquisa, vocé sera entrevistado e respondera um
questionario séciodemografico. Serao coletadas também amostras sanguineas (5
mL) antes do tratamento com benzonidazol, ap6s 30 e 60 dias.

4 — Com a retirada de sangue podem ocorrer lesbes podendo levar a dores, inchago
e aparecimento de hematomas. Caso essas situagcbes ocorram, vocé recebera
atendimento de primeiros socorros e, em seguida, encaminhado ao médico.

5 — Com os resultados da pesquisa busca-se a obtengcdo de um perfil das reagdes

adversas em pacientes com doenga de Chagas em tratamento com benzonidazol.

6 — “E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu

tratamento na Instituicao”;

7 — Direito de confidencialidade — “As informagdes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificagdo de nenhum

paciente”;

8 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
quando em estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos

pesquisadores;

9 - Despesas e compensagdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em

qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha
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compensacao financeira relacionada a sua participagao. Se existir qualquer despesa

adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

10 — Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou
tratamentos propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem
direito a tratamento médico na Instituicdo, bem como as indenizagdes legalmente

estabelecidas.

11- Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente

para esta pesquisa.

12 - Garantia de acesso: “em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas.
O principal investigador € a farmacéutica Vania Maria Oliveira de Pontes, que pode
ser encontrada no enderego R. Capitdo Francisco Pedro, 1210; telefone(s) 3366-
8265”

“Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC — Rua Capitdo
Francisco Pedro 1290, Rodolfo Tedfilo; fone: 3366-8589 - E-mail:
cephuwc@huwc.ufc.br®.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que
foram lidas para mim sobre o estudo acima. Ficaram claros para mim quais sao os
propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e
riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participagao € isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer

beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /
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Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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APENDICE B

PERFIL SOCIODEMOGRAFICO

Nome: Prontuario:
Sexo:M( ) F( ) Idade: _ Local de Nascimento:
Profissdo: Grau de escolaridade:

Endereco: Bairro:

Cidade: Estado: _ Telefone:

Area: Urbana ( ); Rural ( )

Tipo de casa: Tijolo com reboco ( ); Tijolo sem reboco ( ); pau-a-pique € barro ( )
Tipo de cobertura: Palha ( ); Telha( ) Quantidade de comodos:
Peridomicilio: Galinheiro ( ); Chiqueiro ( ); Paidis ( ); Currais ( )
Animais domeésticos: Caes ( ); Gatos ( ); Passaros ( ); Outros ()
Conhece o barbeiro? Sim( ) Nao( )NS/NR( )

Como descobriu a doencga? ( ) doacdo de sangue ( ) outros

Jarecebeu transfuséo sanguinea? Sim( ) Nao( )NS/NR( )

PERFIL FARMACOLOGICO E DE HIPERSENSIBILIDADE

O Sr.(a) é alérgico a algum medicamento? Sim () Nao ( )
Qual(is)?
@] Sr.(a) esta tomando outro tipo de medicamento?
Qual(is)?

PERFIL PATOLOGICO

Apresenta outros problemas de saude? Sim () Nao ( )
Qual(is)?

Nesse momento o(a) Sr.(a) apresenta alguma queixa? Sim ( ) N&o ( )
Qual(is)?
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APENDICE C

FICHA SOBRE AS REACOES ADVERSAS

1) Marque com X na tabela os efeitos colaterais que aparecerem durante o

tratamento, anotando o dia e o tempo de duracéo do sintoma.

Sintomas

1°dia

2°dia

3°%dia

4° dia

5% dia

6° dia

7° dia

Duracéo

Coceira

Descamacdo da

pele

Dor de barriga

Dor de cabeca

Fastio e perda de

peso

Feridas na pele

Formigamento

Fraqueza

muscular

Hematomas

Manchas

vermelhas

Nauseas

Tontura

Nome do paciente:
Peso: Kg

Procedéncia:

Semana de tratamento:
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ANEXO 01

Quadro 4 — Classificacado das reacdes adversas ao benzonidazol conforme relagéo
de causalidade e severidade

Paciente Sintomas Medicamento Causalidade |Severidade
Suspeito
01 Prurido, manchas Benzonidazol Possivel Leve
vermelhas, nausea, Valeriane
tontura e mal estar
gastrico.
02 cefaléia Benzonidazol Possivel Leve
fraqueza muscular Sinvastatina
pustulas, descamacao da Acido Acetil
pele e Salicilico
manchas avermelhadas.
03 cefaléia Benzonidazol Possivel Leve
fraqueza muscular Mesigyna
hematomas (enantato de
nausea, tontura. noretisterona +
valerato de
estradiol)
04 Prurido Benzonidazol Provavel Leve
descamacao de pele
05 prurido Benzonidazol Possivel Leve
formigamento Omeprazol
fraqueza muscular Diclofenaco
edema Saddico
inflamacdes articulares
nauseas e vomito
06 Dorméncia nas Benzonidazol Possivel Moderada
extremidades, dor hidroclorotiazida
articular, formigamento, captopril
prurido, manchas
vermelhas.
07 febre Benzonidazol Possivel Leve
boca seca Sulfato Ferroso
nauseas
fraqueza muscular
08 prurido Benzonidazol Possivel Leve

descamacao de pele
formigamento
manchas vermelhas

Losartan
Carvedilol
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Paciente Sintomas Medicamento Causalidade | Severidade
Suspeito
09 prurido Benzonidazol condicional -
descamacao de pele Dipirona
formigamento
manchas vermelhas
nauseas, tontura
cefaléia, febre
10 Feridas na pele Benzonidazol Provavel Leve
dor de cabeca
manchas vermelhas
descamacao de pele
11 Descamacéo de pele Benzonidazol Definida Leve
12 Cefaléia, nauseas, Benzonidazol Provavel Moderada
fraqueza muscular,
dorméncia nas maos,
hematomas e bolhas.
13 fraqueza muscular Benzonidazol N&o - -
Diazepam e relacionada
Ramipril
14 coceira(prurido) Benzonidazol Provavel Moderada
formigamento
fraqueza muscular
dor de cabecga
dorméncia
calor nas maos.
15 Coceira (prurido) Benzonidazol Provavel Leve
dor de cabeca
16 prurido Benzonidazol Provavel Leve
manchas vermelhas
17 Febre Benzonidazol Provavel Moderada
manchas vermelhas
18 prurido Benzonidazol Provavel Leve
fraqueza muscular Dipirona
cefaléia
dores articulares
cansacgo.
19 Dor de cabeca Benzonidazol Possivel Leve

Aumento do apetite
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Paciente

Sintomas

Medicamento
Suspeito

Causalidade

Severidade

20

Dor no estbmago,
fraqueza muscular,
nausea, tontura,

formigamento, dorméncia

Benzonidazol

Provavel

Moderada

21

Erupcdes bolhosas
prurido (maos e pés)

Benzonidazol

Provavel

Leve

22

Coceira (prurido)
dor de barriga
dor de cabecga

tontura(vertigem)
formigamento

Benzonidazol

Provavel

Leve

23

Fraqueza muscular
descamacao de pele
cefaléia
formigamento
dores articulares

Benzonidazol
Vita E

Provavel

Moderada

24

coceira(prurido)

Benzonidazol

Provavel

Leve

25

Manchas vermelhas
coceira (prurido)
descamacao de pele
formigamento
edema na regiao anal

Benzonidazol

Provavel

Moderada

26

Coceira (prurido)
descamacao de pele
formigamento
manchas vermelhas

Benzonidazol

Provavel

Leve

27

Cefaléia
dor de barriga
nauseas, tontura
fraqueza muscular
prurido
descamacao de pele
Aumento do apetite
dores articulares

Benzonidazol
Dipirona

Provavel

Leve

28

Coceira (prurido)

Benzonidazol

Provavel

Leve




