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RESUMO: A doenga Chagas (DC) possui uma maior prevaléncia em paises que estdo localizados em
regides tropicais e imidas. A doenca ainda segue como um problema de saude publica em diversas regioes
do mundo, principalmente em areas endémicas como observado em varios paises sul-americanos. O
tratamento medicamentoso na fase aguda da doenca ¢ eficiente, mas possui limitagdes relacionados a
tolerancia, o que agrava em pacientes imunossuprimidos. Assim a presente abordagem objetivou avaliar a
relacdo para a intervencdo com benzonidazol para pacientes imunossuprimidos e o prognostico para a
sobrevida. Para alcangar o objetivo proposto, um estudo secundario, por meio de uma revisao sistematizada
da literatura, foi conduzido. As bases de dados Medline/pubmed e Scielo foram consultadas sem restricao
de data ou idioma. Entre as variaveis avaliadas, foram incluidos o quadro clinico para diferentes tipos de
imunossupressdo, o padrao na reativagdo da DC nos pacientes imunossuprimidos e as suas relagdes com o
uso para outras formas de intervengdo como o cetoconazol, benzonidazol e nifurtimox. Poucos estudos
foram elegiveis para a retratacdo entre as relagdes da DC na imunossupressao e interven¢do medicamentosa
com o benzonidazol, mas foi possivel levantar quatro relatos de caso e duas revisdes. Os dados avaliados
demonstram que a intervenc¢ao pode ser varidvel de acordo com a sintomatologia e/ou o quadro clinico dos
pacientes. Em rela¢do a eficacia do benzonidazol, indicado como profilaxia primaria, de quatro casos
clinicos relatados, dois evoluiram para o dbito (50%). Certamente outros fatores foram atrelados ao
desfecho dos pacientes, como a idade, o momento para o diagndstico precoce ou tardio, a gravidade do
quadro clinico e o uso da profilaxia primaria e secundaria. Contudo a presente abordagem permitiu gerar
um indicador consistente para a necessidade de novas abordagens que interpretem a pluralidade
sintomatoldgica e clinica da DC em pacientes imunossuprimidos € que possam surgir novos protocolos
mais assertivos a interven¢ao da doenga.

Palavras-chave: Doenca de Chagas (DC). Trypanosoma cruzi. Imunossuprimidos. Reativacao.
Benzonidazol.

ABSTRACT: Chagas disease (CD) is more prevalent in tropical and humid regions. The disease remains
a public health problem in several regions of the world, particularly in endemic areas, as observed in several
South American countries. Drug treatment in the acute phase of the disease is effective but has limitations
related to tolerance, which worsens in immunosuppressed patients. Therefore, this study aimed to evaluate
the relationship between benznidazole intervention in immunosuppressed patients and survival prognosis.
To achieve this objective, a secondary study was conducted through a systematic literature review. The
Medline/pubmed and Scielo databases were searched without date or language restrictions. The variables
evaluated included the clinical presentation for different types of immunosuppression, the pattern of CD
reactivation in immunosuppressed patients, and its relationship with the use of other forms of intervention
such as ketoconazole, benznidazole, and nifurtimox. Few studies were eligible for retraction regarding the
relationship between CD and immunosuppression and pharmacological intervention with benznidazole, but
four case reports and two reviews were available. The data evaluated demonstrate that intervention can vary
depending on the symptomatology and/or clinical presentation of the patients. Regarding the efficacy of
benznidazole, indicated as primary prophylaxis, of the four clinical cases reported, two (50%) resulted in
death. Other factors were certainly linked to patient outcomes, such as age, timing of early or late diagnosis,
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severity of the clinical presentation, and use of primary and secondary prophylaxis. However, this approach
generated a consistent indicator of the need for new approaches that interpret the diverse symptoms and
clinical manifestations of CD in immunosuppressed patients and may lead to the emergence of new, more
assertive protocols for disease intervention.

Keywords: Chagas Disease (CD). Trypanosoma cruzi. Immunosuppressed Patients. Reactivation.
Benzonidazole.

RESUMEN: La enfermedad de Chagas (EC) es mas prevalente en regiones tropicales y humedas. La
enfermedad continta siendo un problema de salud publica en varias regiones del mundo, particularmente
en zonas endémicas, como se observa en varios paises sudamericanos. El tratamiento farmacoldgico en la
fase aguda de la enfermedad es eficaz, pero presenta limitaciones relacionadas con la tolerancia, que se
agrava en pacientes inmunodeprimidos. Por lo tanto, este estudio tuvo como objetivo evaluar la relacion
entre la intervencion con benznidazol en pacientes inmunodeprimidos y el prondstico de supervivencia.
Para lograr este objetivo, se realizé un estudio secundario mediante una revision sistematica de la literatura.
Se realizaron busquedas en las bases de datos Medline/PubMed y Scielo sin restricciones de fecha ni
idioma. Las variables evaluadas incluyeron la presentacion clinica de los diferentes tipos de
inmunosupresion, el patron de reactivacion de la EC en pacientes inmunodeprimidos y su relacion con el
uso de otras formas de intervencion, como ketoconazol, benznidazol y nifurtimox. Pocos estudios fueron
elegibles para retractacion con respecto a la relacion entre la EC, la inmunosupresion y la intervencion
farmacologica con benznidazol, pero se dispuso de cuatro informes de casos y dos revisiones. Los datos
evaluados demuestran que la intervencion puede variar segun la sintomatologia y/o la presentacion clinica
de los pacientes. En cuanto a la eficacia del benznidazol, indicado como profilaxis primaria, de los cuatro
casos clinicos reportados, dos (50%) resultaron en fallecimiento. Otros factores, como la edad, el momento
del diagnostico temprano o tardio, la gravedad de la presentacion clinica y el uso de profilaxis primaria y
secundaria, se relacionaron con la evolucion de los pacientes. Sin embargo, este enfoque generd un
indicador consistente de la necesidad de nuevos enfoques que interpreten los diversos sintomas y
manifestaciones clinicas de la EC en pacientes inmunodeprimidos, lo que podria conducir al surgimiento
de nuevos protocolos mas asertivos para la intervencion de la enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas (EC). Trypanosoma cruzi. Pacientes Inmunodeprimidos.
Reactivacion. Benzonidazol.
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1 INTRODUCAO

A DC ¢ uma protozoose causada pelo Trypanosoma cruzi, protozoario hemoflagelado, sendo
transmitida através de vetores triatomineos hemat6fagos, popularmente conhecidos como “barbeiros”, estes
insetos sdo caracterizados pela habitual distribui¢do em regides Neotropicais.! Ademais, outros modos de
contaminagdo podem ocorrer por via congénita de mae para filho, além da ingestdo oral de alimentos
contaminados ou por meio de transfusdes sanguineas e transplantes de o6rgaos de pacientes doadores
infectados.?

A tripanossomiase americana ¢ uma doenca de origem endémica em regides da América Latina,
comumente presente em situagdes sociais precarias de zonas rurais, especialmente em regides tropicais e
umidas como as casas de adobe. Atualmente, a Chagas foi definida como uma doenca de notificagdo
compulsdria pelos altos indices de contaminacdo em diferentes regides mundiais, podendo atingir
aproximadamente 7 milhdes de pessoas em todo o mundo.'*

Em vista disso, segunda os dados da Organiza¢do Pan-Americana da Satide (OPAS), estima-se que
cerca de 70% da populagdo tem a DC e ndo sabem que estdo contaminadas, esta peculiaridade intercorre
por conta do estagio cronico assintomatico ou indeterminado da parasitose, podendo ocorrer antes mesmo
da reativagdo da doenga em casos de pacientes imunossuprimidos. Ja no estagio agudo da doenga,
normalmente com duragdo de quatro a oito semanas, ¢ marcado pela alta carga parasitaria nos tecidos, desse
modo, o paciente apresenta sintomas de febre, hepatoesplenomegalia, edema palpebral e miocardite.

O benzonidazol € o tnico farmaco disponivel e aprovado no Brasil para o tratamento especifico do
Trypanosoma cruzi, causador da DC, sendo que o seu mecanismo de a¢do de faz na modificagdo covalente
de macromoléculas do parasita através de espécies reativas geradas durante o seu metabolismo
nitroredutor.’

Essa terapia etiologica com benzonidazol atua por meio da formacdo de radicais livres e/ou
metabolitos nucleofilicos. Nesse sentido, por meio de diferentes reagdes quimicas que a droga realiza no
corpo do infectado havera como resultado a formagao de radicais livres principalmente o OHe, que ira se
ligar a lipidios, proteinas e DNA, tendo como resultado a lesdo das células infectadas. Os mecanismos de
reacdo da droga sdo ultra especificos e envolvem etapas quimicas como: redugdo e regeneracao da droga,
transferéncia de elétrons, produgao de perdxido de hidrogénio, dismutacao e principalmente formagao de
radicais livres.?

Imunossupressao se caracteriza por ser a diminui¢do da resposta imunitaria do corpo humano, na
qual células e tecidos que compdem o mecanismo de defesa do corpo nao estao respondendo de forma
correta. Nesse caso o sistema imunologico disfuncional dos pacientes imunossuprimidos os torna mais
suscetiveis a infecgdes que podem ter complicagdes graves para a satide do individuo, sendo que a forma

de tratamento sera referente a doenca que o individuo se encontra, na qual o primeiro passo devera ser
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verificar a funcionalidade do sistema imunologico e identificar a imunidade celular que foi comprometida.
Logo, o objetivo deste estudo ¢ evidenciar a eficacia do benzonidazol como profilaxia primaria em

pacientes com imunossupressao a reativagao da DC.

2 METODOLOGIA

Para desenvolver o objetivo foi realizado um estudo secundario por meio da revisao sistematica, de
forma retrospectiva, o protocolo da revisdo sistematica foi conduzido por dois avaliadores de forma
independentes (A.F.N e Y.C) com a participacdo de um terceiro revisor quando ndo houve consenso. Para
conduzir o estudo foram avaliados artigos, utilizando as bases de dados Medline (PubMed) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO), para identificar os estudos relevantes no idioma portugués.

Os termos empregados para a busca foram previamente selecionados considerando o vocabulario
controlado para indexagdo de artigos dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e do sistema Medical
Subject Headings (MeSH), seguindo o processo de busca dos seguintes descritores: “Chagas disease”,
“American trypanosomiasis”, “Trypanosoma cruzi and benzonidazole”, “Randanil”, “Immunosuppression”
e “Immunosuppressed”. Foi aplicado o operador booleano “AND” para promover a combinacao entre 0s
dois termos escolhidos “Trypanosoma cruzi AND benzonidazole” no PubMed.

Para a sumarizagdo dos dados foi realizada uma analise qualitativa narrativa, os estudos
selecionados entre os anos de 1980 e 2023, foram inseridos como critérios de inclusdo aqueles que
abordassem ensaios clinicos randomizados, relatos de caso e revisdes com resumo disponivel. Para os
critérios de exclusdo dos estudos foram adotados aqueles que continham: revisdes sistemadticas, meta-

analises e artigos de opinido.

3 RESULTADOS

ApOs a busca inicial para os estudos elegiveis foi possivel obter um total de 34 estudos. Entre os
estudos 19 foram encontrados no Medline/PubMed e 15 na SciELO. Apds a verificagdo de acordo com os
critérios de sele¢dao foram selecionados para avaliagdo final 2 estudos secundarios no Medline/PubMed e 4

relatos de caso na SciELO, totalizando 6 estudos para avaliacao (Figura 1).
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Figura 1. Fluxo para seleg@o dos estudos elegiveis. Para a selecdo dos estudos elegiveis foram consultadas as bases de dados
Medline/Pubmed e SciElo em todos os periodos até maio de 2023. Com base no site Prisma Flow Diagram.
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Portanto, dentro dos estudos selecionados foi possivel concluir que todos os artigos objetivaram
avaliar a eficacia do benzonidazol em pacientes imunossuprimidos que tiveram a reativagdo da DC. Nesse
panorama, foi obtido entre os quatro relatos de caso analisados, que 50% dos pacientes sobreviveram com
o uso dessa droga como profilaxia. Além disso, foram avaliados como fatores de interferéncia do tratamento
a idade do paciente, o diagndstico precoce ou tardio da reativagdo, o quadro clinico e o uso da profilaxia

primdria e secunddaria. (Quadro 1)
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Quadro 1. Distribuicdo para os dados coletados dos estudos elegiveis. Avaliam o papel do benzonidazol na sobrevida de
pacientes imunossuprimidos pela reativacdo da DC.

OBJETIVO DE % TIPOS DE
Estudo, ano. ESTUDO RESULTADOS CONCLUSAO
’ ESTUDO ESTUDO
Nos resultados foi | O artigo determina que se
o Relatar o concluido que o deve considerar a
Reativagdo da . o AN .
desenvolvimento |uso do nifurtimox e | reativagdo da DC cronica
doenga de Chagas . o
. da DC no caso de | benzonidazol como | como um diagnostico
apos transplante . . ,
Chalela autologo de um paciente profilaxia altamente provavel em Relato de caso
X g imunossuprimido | contribuiu paraa | casos de sinais e sintomas
células-tronco . [
s por Linfoma de melhora do caracteristicos em um
hematopoiéticas . . . .
Hodgkin paciente ¢ a paciente pds-transplante
inativagdo da DC | com histérico da doenga
. Nos resultados foi S
Reativagdo da Relatar o , Em casos de diagndstico
. concluido que o o
doenca de Chagas | desenvolvimento R . precoce da reativacdo da
. diagnéstico tardio .
com envolvimento do tratamento . DC em pacientes
. da reativacao . . .
. do sistema nervoso | usado na DC da S imunossuprimidos, ¢
Oliveira . prejudica na . - Relato de caso
central durante paciente ~ essencial a alta suspeigao
. C. evolugdo do
tratamento de imunossuprimida baseada em achados
. - . tratamento, o
linfoma néo por Linfoma de . clinicos e
. ~ . levando a paciente . ..
Hodgkin ndo-Hodgkin « p epidemiologicos.
a obito
Nos resultados foi
. . concluido que a
Meningoencefalite . 4
L partir do uso do . .
chagésica em . O artigo enfatiza o valor
. . Relatar os desafios benzonidazol, .
paciente infectada . . potencial da
na sobrevida da sendo a profilaxia R oL
pelo HIV com . L monitorizagao terapéutica
. . ~ paciente secundaria, e . .
Buccheri imunodepressao . . por meio de técnicas Relato de caso
imunossuprimida | mesmo com alguns .
moderada: desafios , moleculares associadas a
por HIV e com meses apos a N L.
na era HAART e . ~ parametros clinicos e
. reativagdo da DC suspensao do C
sobrevida . radioldgicos
medicamento a
prolongada .
paciente se
manteve estavel
Relatar os Nos resultados foi
. medicamentos concluido que o O artigo aponta que ha
Reativagdo da o L. . o
) ~ utilizados como | diagnoéstico tardio, | controvérsias no uso do
infecgdo por . o . .
.| profilaxia para a utilizagdo do tripanossomicidas na fase
Trypanosoma cruzi . .-
. tratar da paciente | cetoconazol como cronica da doenga de
Galhardo em paciente com L Relato de caso
: com profilaxia primaria Chagas e que o HIV
sindrome de . ~ . -
. a imunossupressdo | e o benzonidazol modificou o curso da
imunodeficiéncia . L. o
.. por HIV e analisar | como secundaria | doenca, contribuindo para
adquirida . ) . L
o estado de influenciaram para | a piora do quadro clinico
reativacdo da DC | o obito da paciente.
O artigo conclui que essa
contaminagdo ¢
Relatar a res onsévecl or
transmissao, Nos resultados foi coI:n lica 6125
Handbook Clinical tratamento, concluido que a pricag . .
. . cerebrovasculares com Capitulo de livro
Carod-Artal of Neurology reativagdo e vetor | DC é uma doenca o
. uma carga de parasitemia
do Trypanosoma | tropical presente na h .
) L . maior devido ao
cruzi América Latina .
envelhecimento da
populagdo
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Foi concluido que
. Relatar as o tratamento . .
Immunosuppressio ~ L. O artigo conclui que
prevengdes e necessario para a , .
n and Chagas A o numero de pacientes sob
. consequéncias da DC deve ser . .. -
. Disease: A R . terapia imunossuprimida Revisdo de
Pinazo reativacao da padronizado, sendo ; .
Management . ~ esta aumentando e o literatura
infecgdo por 7. | recomendado como .
Challenge ) . manejo correto durante o
cruzi com base em profilaxias o .
. . tratamento reduzir os
rigorosos benzonidazol e . .
. . riscos de comorbidade
monitoramentos nifurtimox
Fonte: Autoria propria
4 DISCUSSAO

Apenas seis artigos preencheram os critérios de sele¢do desta revisdo sistematica. Sendo que quatro
publicacdes relataram os mesmos episddios de reativacdo da DC, ambos pacientes imunossuprimidos que
haviam sofrido com a piora do quadro clinico e com o surgimento dos sintomas do 7Trypanosoma cruzi,
acarretando o tratamento com o uso de benzonidazol. Entre esses artigos, em apenas dois casos os pacientes
vieram a Obito, por fatores relacionados a idade, gravidade do quadro clinico, diagndstico precoce da
reativagdo chagésica e profilaxia secundaria com benzonidazol (CLARA, et al, 1999; OLIVEIRA, et al,
2010; BUCCHERI, et al, 2015; CHALELA, et al, 2020; ARTAL, 2013; PINAZO, et al, 2013).

A DC prevalece em paises da América do Sul, diante disso, os casos ocorreram em sua maioria no
Brasil, sendo 3 casos de regides litoraneas, e apenas um caso ocorreu na Colombia. Em vista disso,
ambientes com situagdes mais precdrias, especialmente localizadas em zonas rurais, regides tropicais e
umidas como as casas de adobe, aumentam a taxa de contaminagdo pela tripanossomiase americana
(BUCCHERI, et al, 2015).

O caso mais antigo ocorreu em 1987, em uma mulher brasileira de 45 anos, diagnosticada com a
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e doenga de Chagas, com xenodiagnostico positivo, em
estado cronico da infecg¢do. Nesse viés, para o tratamento inicial foi abordado o uso de cetoconazol -
farmaco antimicético ou antifingico - na dose de 400mg/dia, com o intuito de suprimir a parasitemia, e
apos 70 dias de tratamento foi realizado outro xenodiagnostico de controle com resultado negativo. Apesar
de ter sido controlada a parasitemia por Trypanosoma cruzi, apds 6 meses de uso prolongado, o
medicamento foi suspenso inadvertidamente e um més depois a paciente foi internada com sinais e sintomas
da reativagdo do 7. cruzi (CLARA, et al, 1999).

Neste caso, no quadro clinico da paciente foi evidenciado a reativagao da DC, apds a interrupgao
indevida do cetoconazol. Diante disso, inicia-se uma profilaxia secundaria com o uso do benzonidazol
(200mg/dia) e durante os 45 dias com esse tratamento foi apontado a negativa¢do da parasitemia, e
novamente, retornou a utilizacdo do cetoconazol (400 mg/dia) como terapia supressiva. Logo, a paciente

teve uma melhora de quadro superficial, porém, em seguida houve uma piora no quadro clinico, associado

com uma possivel neurotoxoplasmose, evoluindo para o 6bito (CLARA, ef al, 1999).
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Em relagao ao estudo de Galhardo e colaboradores Martins, Hasslocher- Moreno, Xavier, Coelho,
Junqueira e Santos, os autores acreditaram que a dificuldade na evolugao do tratamento foi motivada pelo
virus da imunodeficiéncia humana que alterou o curso da infec¢do cronica pelo 7. cruzi e possivelmente se
associou ao recente diagnodstico de toxoplasmose, além das intercorréncias quanto a suspensao indevida e
alteracdo de medicamentos do benznidazol para o cetoconazol que atualmente nao ¢ mais indicado como
profilaxia primaria ou secundaria para a Dc (CLARA, 1999).

Isso posto, segundo a Organizagdo Mundial de Satide (OMS) - “todos os individuos infectados pelo
T. cruzi devem ser tratados com nifurtimox e benzonidazol, independentemente da situagdo clinica ou da
fase da doenca, embora as taxas de cura na fase cronica possam ser tdo baixas quanto 8%”. Ademais, dentre
as indicagdes mais precisas para o tratamento estao o uso de benzonidazol como profilaxia primaria para o
controle etioldgico da DC, por apresentar menores queixas de efeitos colaterais e melhor tolerancia durante
0 processo terapéutico. Apesar das indicagdes do benzonidazol como droga de primeira linha, ha
controvérsias no ambito cientifico quanto ao uso do medicamento em casos de pacientes durante a fase
cronica da doenga, por conta da baixa garantia de eficdcia no tratamento de cura (OLIVEIRA, 2010;
ARTAL, 2013; BVS, 2023, ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD, 1998; FUNDACAO
OSWALDO CRUZ, 2019; JOSE, 2019).

Mais tarde, em 2008, outro episdédio também foi relatado no Brasil, tratando-se de uma mulher de
67 anos com reativacao de Chagas associada ao meningoencefalite durante quimioterapia de linfoma nao-
Hodgkin (sem relacdo com o transplante de células-tronco hematopoiéticas). A paciente apresentava nos
antecedentes pessoais a infec¢do por Trypanosoma cruzi na forma cronica mista, porém, inicialmente,
dentre as sorologias realizadas foram evidenciadas ndo reagentes para DC, em imunofluorescéncia indireta
(OLIVEIRA, 2010).

Nesse viés, este caso relata que a paciente prosseguiu somente com a quimioterapia sistémica, a fim
de curar o linfoma nao-Hodgkin. Apds o término do tratamento, ¢ evidenciado o agravamento progressivo
das funcdes neurologicas, dessa forma, com a nova leitura do estudo do LCR foi demonstrado formas
tripomastigotas de 7. cruzi e também detectado os parasitas na corrente sanguinea (OLIVEIRA, 2010).

Durante os exames de confirmagdo, foi relatado uma alta carga parasitaria, caracterizada pela
reativagao da DC. O tratamento foi iniciado, seguindo o padrdo de profilaxia primaria com benzonidazol 5
mg/kg/dia por via oral, apesar da reducdo na carga parasitdria no terceiro dia de tratamento, houve
deterioragdo do estado neuroldgico evoluindo para o 6bito ap6s 8 dias de uso do benzonidazol (OLIVEIRA,
2010).

Posto isso, apesar dos raros casos de reativagdo da Chagas relacionada a pacientes
imunossuprimidos com doengas onco-hematoldgicas, sem associacdo com transplante de células-tronco

hematopoiéticas (TCTH), ¢ visto que ocorre estd excecdo neste caso. O modo de tratamento padronizado
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seguiu conforme as indicacdes determinadas pela OMS, sendo o benzonidazol recomendado como
profilaxia primaria (OLIVEIRA, 2010; ARTAL, 2013; PINAZO, et al, 2013).

Contudo, vale ressaltar que a paciente se encontrava na fase cronica da doenca e ha controvérsias
quanto ao uso desta droga nesses casos, devido a demonstragdo de efeito protetor da medicagdo contra a
reanimacgao da carga parasitaria de pacientes em corticoterapia, visto que esse modo de tratamento tem
como objetivo controlar a doenga a longo prazo (cerca de 3 meses) e o benzonidazol apresentou efeito
quase que imediato. Outros fatores que, possivelmente, contribuiram para o 6bito foram a idade avancada
e o diagnostico tardio da reativagdo da DC em uma paciente imunossuprimida, assim, interferindo na
evolugdo do tratamento (OLIVEIRA, et al, 2010; PINAZO, et al, 2013).

No ano de 2015 foi relatado o caso de uma paciente do sexo feminino de 42 anos, que reside na
zona urbana do Estado de Sao Paulo, mas que passou a infancia e adolescéncia na zona rural da Bahia.
Trata-se de uma paciente com o caso confirmado de meningoencefalite chagasica, com doenca definidora
de Aids. Nesse sentido, ainda que o Brasil lidere o nimero de casos de reativacdo da DC em pacientes
infectados pelo HIV, a real problematizacdo dessa realidade ainda ¢ desconhecida (BUCCHERI, et al,
2015; ARTAL, 2013).

A paciente foi internada com histdrico de convulsdes por 15 dias e perda progressiva da forca nos
membros superiores e inferiores esquerdos. Nos exames bioquimicos nao foram detectadas alteragdes, a
tomografia (TC) de cranio mostrou compatibilidade com encefalite. Foi iniciado tratamento empirico para
toxoplasmose cerebral com sulfadiazina, pirimetamina e 4cido folinico combinados com dexametasona
(BUCCHERI, et al, 2015; ARTAL, 2013).

Apos o inicio do tratamento empirico para toxoplasmose, a paciente apresenta queixas, como
vOmitos e nduseas devido a perda do nivel de consciéncia. Diante desse cendrio foi realizada uma nova
tomografia para avaliar a massa cefalica, e assim, foi observado um aumento do efeito da massa na area
fronto-temporo-parietal direita. Além disso, o exame do LCR - método de grande valia para o diagnostico
e o acompanhamento de diversas afecgdes neurologicas- revelou por meio de reacdo de cadeia de
polimerase (PCR) a presenga do DNA do parasito 7.cruzi. Sob esse prisma, ¢ valido mencionar que a
infeccdo pelo 7. cruzi ¢ considerada uma infecgdo parasitaria oportunista indicativa de AIDS, na qual as
manifestagdes clinicas de reativagcdo sdo mais graves do que na DC aguda, e como ressaltado durante essa
discussao, o com benzonidazol e/ou nifurtimox ¢é fortemente recomendado nesses casos (BUCCHERI, et
al, 2015).

O medicamento benzonidazol foi prescrito, seguindo a orientagdo de Smg/kg, duas vezes ao dia e
para que houvesse especificidade no tratamento de Chagas, foi interrompido o tratamento de toxoplasmose
cerebral. Apds o tratamento de benzonidazol o paciente apresentou notdria melhora, além disso a

ressonancia magnética do cérebro mostrou a regressdo da meningoencefalite (BUCCHERLI, et a/, 2015).
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Por conseguinte, a paciente recebeu alta com profilaxia secundaria e a prescri¢ao de benzonidazol
trés vezes por semana. Notoriamente ao longo do tratamento a paciente apresentou melhoras em seu quadro
neurolégico com sequelas neuroldgicas estaveis, houve a interrupcdo da profilaxia secundaria e do
benzonidazol. Assim, foi possivel por meio de exames de PCR qualitativa que 7.cruzi estava negativa na
paciente. Por fim, a paciente manteve-se estavel (BUCCHERI, et a/, 2015).

Nessa perspectiva, no ano de 2014, um homem colombiano de 62 anos diagnosticado com linfoma
classico de Hodgkin, foi tratado com seis ciclos de ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina e
dacarbazina) garantindo a remissdo completa. No ano de 2016, houve a recidiva da doenga e a estratégia
implementada para o paciente foi o transplante de células tronco hematopoiéticas, seguindo o protocolo de
avaliagdo pré-transplante, o paciente testou positivo para a DC, ndo apresentando anormalidades cardiacas
(CHALELA, et al, 2020).

Dessa forma, o paciente recebeu quimioterapia de resgate com trés ciclos (etoposida,
metilprednisolona, citarabina e cisplatina). Dias antes do transplante o paciente volta a apresentar febre e
inicia-se o tratamento com meropenem ¢ dias depois as c€lulas-tronco hematopoéticas foram infundidas.
Apoés o transplante observa-se episodio de febre e a vancomicina foi prescrita. Apesar do tratamento
apresentado, o paciente apresentava febre persistente e assim, houve o aumento da administragdo de
meropenem, tigeciclina, amicacina e caspofungina. Durante as primeiras semanas, apos o transplante,
ocorreu uma falha e ndo foi realizada a triagem para averiguar a reativacdo da DC. Em adi¢ao, ¢ de suma
importancia mencionar que para diagnosticar a reativagdo da DC em pacientes imunocomprometidos,
recomenda-se o diagnostico parasitologico por métodos diretos, como o teste de Strout ou microhematocrito
e, se possivel, PCR quantitativo(CHALELA, et a/, 2020; PINAZO, et al, 2013).

Nesse viés, foi realizado o teste de micro-Strout, que apresentou a presenga de tripomastigotas. Nao
havia alteragdes cutaneas, ritmo sinusal normal, tomografia computadorizada do toérax ndo apresentava
severas alteracdes e de forma completa ndo havia evidéncias severas da doenga. Contudo, foi confirmada a
reativacdo da DC e o acompanhamento parasitologico foi realizado até que o resultado se tornasse negativo,
em conjunto foi prescrito o tratamento ambulatorial com nifurtimox durante 60 dias, contrariando
recomendacdes que afirma que o tratamento de primeira linha deve ser o benzonidazol, uma vez que ¢ o
mais bem tolerado pelos receptores de transplante e tem menos interagdes medicamentosas do que o
nifurtimox (CHALELA, et al, 2020; PINAZO, et al, 2013).

Em associacdo ao estudo de Chalela e colaboradores Pefia, Roa, Reyes, Rueda, Salazar, Rosales,
Gomez, Bernal e Melo, os autores concluiram que apos o término do tratamento com nifurtimox, o paciente
manifestava sintomas como: fraqueza, fadiga, edema facial e febre, apresentando teste de micro-Strout
positivo e apds o inicio do tratamento com benzonidazol na dosagem de 300mg/dia por 60 dias, diante do

controle pelo teste de micro-Strout, pode-se observar que o resultado foi negativo. Em relagdo a DC nao
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houve mais complicagdes, embora o paciente seguiu apresentando recidiva do linfoma cléssico de Hodgkin,

fato esse evidenciado até¢ 2017 (CHALELA, et al, 2020).

5 CONCLUSAO

O tratamento especifico com benzonidazol em pacientes imunossuprimidos pela reativacdo da DC
apresenta-se de forma eficiente nos quadros apresentados, uma vez que introduzido como profilaxia
primaria os pacientes apresentaram melhoras e notoria evolugao clinica, parasitologica e radioldgica. Nesse
viés, pacientes com infec¢do por 7. cruzi devem ser acompanhados de perto, e o tratamento com
benzonidazol ou nifurtimox ¢ fortemente recomendado em casos de reativagao confirmada.

E valido ressaltar que o medicamento nifurtimox enquadra-se como profilaxia secundéria e
pacientes que ndo sdo submetidos ao tratamento imediato com benzonidazol deixam de apresentar uma
resolucdo bem-sucedida da infecgao.

Em suma, ressalta-se o desenvolvimento de novas técnicas moleculares ao longo dos relatos
descritos, apresentando inovacdes clinicas e radioldgicas nos pacientes com doenca de Chagas. Tais
avancos fomentam potencial melhora no monitoramento do estado clinico do paciente e ajustes terapéuticos

que devem ser realizados visando a garantia da satde do paciente em questao.
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