MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS

PORTARIA N2 57, DE 30 DE OUTUBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de aprovar o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas da doenca de

Chagas, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do

Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da doenca de Chagas, no

ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar

a oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorpora¢dao de Tecnologias
no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http:

//conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.



ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA DOENGA DE CHAGAS

1 - INTRODUGCAO: DEFINICAO, CONTEXTO E FINALIDADE

A doenca de Chagas (tripanossomiase americana) é uma condicdo infecciosa aguda e crbnica causada
pelo protozoario Trypanosoma cruzi. A transmissdo da doenca de Chagas pode ocorrer de diferentes
formas (Coura, 2015; Brasil, 2017; Pinheiroetal.,2017):

. contato com fezes/e ou urina de triatomineos hematéfagos (insetos popularmente
conhecidos como barbeiro, chupdo, chupanca, fincdo, furdo, bicudo, percevejao, bicho-de-parede,
bicho-de-parede-preto, percevejo-do-sertdo, percevejo-francés, percevejo-gaudério, percevejo-
grande, procotd, porocotd, baratdo, bruxa, cafote, cascudo, piolho-de-piacava, quiche-do-sertdo,

ronddo e vum-vum), por via direta (vetorial);

. ingestdo de alimentos contaminados com parasitos provenientes de triatomineos infectados;
o via materno-fetal;

o transfusdo de sangue ou transplante de érgaos;

o acidentes laboratoriais, pelo contato da pele ferida ou de mucosas com material

contaminado.
. transmissdo sexual. Considerando o potencial das mucosas para a transmissdo, inclui-se
também a via sexual como teoricamente possivel, tendo sido demostrada a transmissdo em modelos

animais e possibilidade de transmissdo em populagdo humana (Araujo et al., 2017; Rios et al., 2018).

Dada a exposi¢do e um periodo de incubagdo de 1 a 2 semanas (natransmissdooral esteperiodovaria
de3a 22dias), inicia-se a fase aguda, com duragdo em geral de 8 a 12 semanas (Brasil, 2009). A fase
aguda é caracterizada clinicamente por sindrome febril prolongada relacionada a elevada
parasitemia, quadros com poucos sintomas ou assintomdaticos ou oligossintomaticos. Em alguns
casos, pode haver comprometimento cardiaco e do sistema nervoso central. Entretanto, formas
graves da doenga aguda acometem menos de 1% dos pacientes (Acquatella, 2007; Bern, 2015; Dias

et al., 2016).



Na fase cronica, ha anticorpos circulantes e a parasitemia ndo é mais detectdvel por microscopia
direta. A fase crénica da doenca de Chagas inclui a forma indeterminada (sem acometimento clinico
ou sintomas) e as formas determinadas, com expressdo cardiaca, digestiva, ou cardiodigestivas, além
de outras menos comuns, como a neuroldgica. Ao longo da vida, estima-se que de 10 a 30% dos
pacientes evoluem para a forma sintomatica (Villar et al., 2014; Bern, 2015). Essas formas estdo
associadas a importante morbimortalidade e diminuicdo na qualidade de vida (Acquatella, 2007;
Rassiet al., 2012).

A doenca de Chagas, antes confinada especialmente a dreas rurais das Américas do Sul e Central,
apresenta-se atualmente em dareas urbanas, como consequéncia do éxodo rural. A doenca também
pode ser encontrada nos Estados Unidos, alguns paises da Europa, pacientes com doenca de Chagas
foram diagnosticados em 17 dos 50 paises da Europa, e de outros continentes, devido a migracao
internacional e ao maior fluxo de viajantes(Perez-Molinaet al., 2011; Rodriguez-Guardado et al.,
2011). Mundialmente, estima-se que mais de 10 mil pessoas morram por ano em consequéncia desta
doenga, e que aproximadamente 6 milhdes de pessoas estejam infectadas na América Latina

(América do Sul, América Central e México)(WHO, 2015).

A situacdo epidemioldgica desta doenga no Brasil mudou substancialmente nas ultimas décadas,
como resultado das acdes de controle, das transformacdes ambientais e de ordem econOGmica e
social (Villela et al., 2009; Silveira, 2011; Dias et al., 2016). As estimativas atuais variam de 1,9 a 4,6
milhdes de pessoas infectadas por T. cruzi (Hotez e Fujiwara, 2014; Martins-Meloet al., 2014a), ou,
mais provavelmente, de 1,0 a 2,4% da populagdo (Dias et al.,, 2016). Como reflexo, permanece
elevada a carga de mortalidade no pais, sendo uma das quatro maiores causas de morte por doengas
infecciosas e parasitarias, além da principal doenca negligenciada no Brasil (Martins-Melo et al.,
2016). Sua detecgao e manejo continuam sendo um desafio
pelaocorrénciadecasosrelacionadosatransmissdooraldevido

aingestadealimentoscontaminados,atransmissdovetorialextradomiciliar,principalmentenaregidoamaz
Onica, e a existéncia de ciclos de transmissdo do parasito em ambientes silvestres préximos as

habitac6es humanas.

Apesar da magnitude do problema, ha incertezas no que tange ao manejo da doenca de Chagas, em
particular na atencdo primdria, a salde da pessoa com a doencga. Dessa forma, o objetivo deste
Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) é sistematizar as condutas de diagndstico, tratamento

farmacoldgico e rastreamento da doencga de Chagas.



2 — CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

CID 10-B57 Doenca de Chagas

CID 10 - B57.0 Forma aguda da doenca de Chagas, com comprometimento cardiaco

CID 10-B57.1 Forma aguda da doencga de Chagas, sem comprometimento cardiaco

CID 10 - B57.2 Doenca de Chagas (crénica) com comprometimento cardiaco

CID 10 - B57.3 Doenca de Chagas (crénica) com comprometimento do aparelho digestivo
CID 10 - B57.4 Doenga de Chagas (crénica) com comprometimento do sistema nervoso
CID 10 - B57.5 Doenga de Chagas (crénica) com comprometimento de outros érgdos

CID 10-K23.1 Megaes6fago na doenca de Chagas

CID 10-K93.1 Megacdlon na doenca de Chagas

3 — CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

3.1 - Critérios de Inclusao

e Estdo contempladas neste PCDT as pessoas afetadas pela doenca de Chagas em sua fase
cronica ou aguda (incluindo gestantes, neonatos e imunossuprimidos), bem como pessoas
sob suspeita diagnéstica ou risco/vulnerabilidade para doenca de Chagas. Entre elas,
familiares, especialmente filhos de maes infectadas, pessoas que residiram ou residam em
areas geograficas de risco ou em determinados tipos de habitacdo e pessoas que receberam

transfusdo sanguinea antes de 1992.

3.2 - Critérios de Exclusao

O presente PCDT nao abrange questdes relacionadas a:
e gestantes com infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV);

e questdes relacionadas a doagao de drgaos de pessoas afetadas pela doencga de Chagas.

4 - METODOLOGIA DO PCDT



A elaboracgdo deste PCDT teve como base para sua estruturacdo o processo preconizado pelo Manual
de Desenvolvimento de Diretrizes da Organizagdo Mundial da Sadde (WORLDHEALTH
ORGANIZATION, 2014) e pela Diretriz Metodoldgica de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do
Ministério da Sadde (MINISTERIO DA SAUDE, 2016). A diretriz foi desenvolvida com base na
metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation),
seguindo os passos descritos no GIN-McMaster Guideline Development Checklist (SCHUNEMANN et
al., 2014). Esta metodologia envolve diversas etapas na elaboracdo deste documento, dentre elas a
definicdo de um escopo, elaboracdo de perguntas de pesquisa estruturadas para busca de
evidéncias, selecdo, avaliacdo da qualidade e graduacdo das evidéncias pelo sistema GRADE,
elaboracdo de recomendacgbes por meio de um painel com especialistas e redacdo do texto final.

Para elaborar este PCDT, foram realizadas revisGes sistematicas sobre acurdcia de testes diagndsticos
da doenca de Chagas; tratamento etioldgico (benznidazol ou nifurtimox); uso de nifedipina e
dinitrato de isossorbida no tratamento de pessoas com megaes6fago chagdsico sintomatico; e uso de
amiodarona no tratamento de pessoas com cardiopatia chagasica. Para a avaliacdo da qualidade da
evidéncia disponivel na literatura, foi utilizado o sistema GRADE e desenvolvidas tabelas de
evidéncias na plataforma GRADEpro (GRADEpro GDT, 2015). A partir desse conteldo, foram
desenvolvidas recomendacdes a favor ou contra cada intervencdo. Uma descricdo detalhada do
método de selecdo de evidéncias e dos resultados obtidos encontram-se no Anexo 1 (secdo

“Metodologia para elaboracdo desta diretriz”).

5 - DIAGNOSTICO DA DOENCA DE CHAGAS

5.1 - Doenga de Chagas aguda

O presente PCDT adota as orientacdes do Guia da Vigilancia em Saude do Ministério da Saude,

publicado em 2017 (Brasil, 2017).

Na fase aguda, a suspeicdo se baseia em sinais e sintomas sugestivos da doenca e/ou na presenca de
fatores determinantes e condicionantes epidemioldgicos compativeis (mesmo na auséncia de sinais e
sintomas clinicos), como a ocorréncia de surtos (identificacdo entre familiares/contatos). Essa fase
cursa com sintomatologia usualmente ndo especifica, como febre, mal-estar e astenia, ou é

simplesmente assintomatica ou oligossintomatica.



O Quadro 1 apresenta os principais sinais e sintomas clinicos compativeis com a doenca de Chagas
em fase aguda. Ressalta-se que, no caso da transmissdo oral, tém sido relatados quadros clinicos
diferenciados e com maior letalidade: rash cutdneo, hemorragia digestiva, ictericia, aumento das
aminotransferases e quadros mais frequentes e graves de insuficiéncia cardiaca (IC).

Quadro 1. Manifestagoes clinicas da doenga de Chagas na fase aguda

*  Febre (geralmente constante, ndo superior a 39 °C), mal-estar, cefaleia, astenia e hiporexia;

*  Sinal de porta de entrada de infec¢do(casos de transmissdo vetorial; menos frequentes):

0 Sinal de Romafia: edema elastico das palpebras unilateral, indolor, com reacdo de
linfonodo satélite (principalmente pré-auricular), com edema frequentemente se
propagando a hemiface correspondente;

0 Chagoma de inoculagdo: formacdo cutanea pouco saliente, endurecida, avermelhada,
pouco dolorosa e circundada por edema eldstico.

*  Edema (generalizado ou localizado em face ou membros inferiores) de consisténcia elastica ou
mole, geralmente se apresentando apos a segunda semana, sem relagdo com sinais de porta de
entrada;

*  Exantemas e chagomas hematdgenos, acometendo pele e tecido celular subcutdneo, sem
alteracdo da cor, ndo aderentes a planos profundos, comumente indolores e com tamanho
variavel;

*  Linfonodos com aumento discreto a moderado no volume;

*  Hepatomegalia e/ou esplenomegalia pequena a moderada;

. Miopericardite;

*  Encefalite;

*  Anemia, linfécitos com presenca de linfécitos atipicos, plasmocitose e neutropenia relativa;

*  Alterag@es eletrocardiograficas: diminui¢do da voltagem do complexo QRS, bloqueio
atrioventricular de primeiro grau, alteracdo primaria da repolarizagdo ventricular e aumento da
sistole elétrica.

Fonte: Adaptado de Il Consenso Brasileiro em Doenga de Chagas, 2015.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), durante a fase aguda, a doenca de Chagas pode ser
diagnosticada por meio de métodos parasitolégicos, dado o grande numero de parasitos que
circulam no sangue (WHO, 2002). Para isso, o diagndstico fundamenta-se na busca e no
reconhecimento de T. cruzi em exames diretos (pesquisa direta a fresco ou testes de concentracdo
como Strout, micro-hematécrito ou creme leucocitario). Quando os resultados do exame a fresco e
de concentracdo forem negativos na primeira coleta, novas coletas devem ser realizadas até a
confirmacdo da doenca e/ou desaparecimento dos sintomas da fase aguda, ou confirmacdo de outra

hipdtese diagndstica.

O Guia de Vigilancia em Saude do Ministério da Sadde recomenda que métodos parasitolégicos
diretos, como pesquisa a fresco de tripanossomatideos e métodos de concentragdo para o

diagnostico da fase aguda, devem ser realizados simultaneamente (Brasil, 2017; Brasil, 2013). As



técnicas de concentracdo disponiveis tém como objetivo ampliar a sensibilidade diagndstica,

permitindo a captacdo de mais casos.

E importante salientar que exames parasitolégicos indiretos, como xenodiagndstico e hemocultura,
podem ser positivos em pessoas com doenca de Chagas em sua fase cronica. Portanto, os exames
parasitolégicos diretos sdo o padrdo ouro para diagndstico de fase aguda. O objetivo desses exames
¢ identificar a presenca de T. cruzi no sangue periférico (Figura 1).

As metodologias aplicadveis na pesquisa direta sao:

i. Exame a fresco de tripanossomatideos: de execucdo rapida e simples, sendo mais
sensivel que o esfregaco sanguineo. A coleta deve ser realizada em pessoa com sindrome
febril e até 30 dias do inicio de sintomas. Caso a primeira coleta seja negativa e a
suspeita clinica persistir, recomenda-se nova coleta entre 12 a 24 horas da primeira.

ii. Métodos de concentracdao (Strout, micro-hematdcrito ou creme leucocitario): sdo
recomendados nos casos em que o exame a fresco for negativo. Entretanto, visando a
otimizacdo do diagndstico, recomenda-se que sejam realizados simultaneamente ao
exame a fresco. Em suspeitos com mais de 30 dias de sintomatologia, os métodos de
concentracdo sdo mais sensiveis.

iii. Lamina corada de gota espessa ou esfregaco sanguineo: possui menor sensibilidade que
os métodos anteriores, sendo realizados prioritariamente na regido da Amazdnia Legal,
em virtude de aspectos operacionais pela sua utilizagdo sistematica para o diagndstico da

malaria (Brasil, 2013).

“O Guia da Vigilancia em Saude do Ministério da Saude, publicado em 2017, recomenda a realizacdo
simultanea de diferentes exames parasitoldgicos diretos. Quando os resultados do exame a fresco e
de concentragdo forem negativos na primeira coleta, devem ser realizadas novas coletas até a
confirmacdo do caso e/ou desaparecimento dos sintomas da fase aguda, ou confirmagdo de outra

hipotese diagndstica (Figura 1).

Ainda em relagdo aos exames parasitoldgicos, os testes sdao operador-dependentes. Isso posto, sdo
necessarias iniciativas de formagdo continuada de microscopistas integradas ao fortalecimento da
vigilancia, especialmente em areas de maior prevaléncia e/ou com registro de surtos de transmissdo
oral. Nacionalmente, esses esforcos podem ser articulados junto a programas de vigilancia de outras
doencas negligenciadas, como maldria, em estratégias de abordagem integrada de sindromes febris

agudas, com vistas a ampliar a capacidade diagndstica e obter maior acurdcia.



Com relagdo aos exames sorolégicos, apesar de ndo serem os mais indicados na fase aguda, podem
ser realizados quando a pesquisa direta permanecer negativa e a suspeita clinica persistir.
Recomenda-se a oferta de testagem soroldgica também a familiares ou contatos assintomaticos que
estiveram sob a mesma situacao de risco e vulnerabilidade dos casos confirmados decorrentes de

surto (Brasil, 2009). A soroconversado pode ser considerada um marcador de infeccéo.

Apesar de ndo serem utilizados como primeira escolha, os exames soroldgicos podem ser reagentes
na fase aguda, ainda no primeiro més de infeccdo, o que adiciona complexidade ao diagndstico
diferencial entre as fases aguda e cronica. A metodologia recomendada para confirmagao de caso
agudo pela pesquisa de imunoglobulina M (IgM) é a imunofluorescéncia indireta (IFl). J& para a
pesquisa de imunoglobulina G (IgG) podem ser utilizados o ensaio deimunoabsorcdo enzimatica

(ELISA) e/ou a hemaglutinagao indireta (HAI) e/ou a IFI, entre outras técnicas (Figura 1).

Vale ressaltar que a deteccdo de anticorpos anti-T. cruzi da classe IgM é uma técnica complexa, com
resultados falso-positivos frente a varias doencas febris. A exclusdo da presenca de fator reumatoide
responsavel por falso-positivos (adsor¢do de fator reumatoide tipo IgM anti-IgG) ndo é realizada
rotineiramente em laboratdrios de analises clinicas. Isso limita a confirmacdo desse tipo de anticorpo
antiparasito da classe IgM a unidades laboratoriais de referéncia nacional. Para realizacdo do teste, o
paciente deve obrigatoriamente apresentar alteragdes clinicas compativeis com doenc¢a de Chagas

aguda e histdria epidemioldgica sugestiva, sendo mais adequado na fase aguda tardia, apds pelo

menos 30 dias de sintomas, quando repetidos exames de pesquisa direta forem negativos.

O exame PCR apresenta-se como uma técnica promissora para o diagndstico de Chagas na fase
aguda, contudo os custos atuais e a ndo padronizacdo em escala sdo uma barreira importante para
justificar seu uso como rotina no momento (Ramirez et al, 2017).Para a verificacdo do estado geral
dos casos agudos, é proposta uma relacdo de exames laboratoriais complementares para o
seguimento dos casos e manejo clinico de eventuais complica¢des (Quadro 2) (Brasil, 2009). Ressalta-
se que exames adicionais ou modificacdes na rotina de exames poderdo ocorrer conforme a

presenga de comorbidades.



Quadro 2. Exames laboratoriais complementares

Urinalise (exame do sedimento urinario - EAS): (til para verificar a ocorréncia de sangramento
pelas vias urinarias;

Hemograma completo com plaquetas;
Eletrocardiograma (ECG);

Radiografia de térax;

Testes de funcdo hepatica: sdo importantes marcadores para verificagdo do acometimento
hepatico, especialmente em casos de doenca de Chagas aguda por transmissdo oral. As
aminotransferases (AST e ALT) frequentemente aparecem elevadas. Bilirrubinas (totais e fracdes)
também podem estar alteradas, com ou sem ictericia visivel. Tempo de protrombina (TAP ou TP)
prolongado sugere dano hepatico;

Provas de coagulacdo (TTPA): devem ser realizadas sempre que possivel, especialmente nos
casos com acometimento hepdtico importante ou manifestacdes hemorragicas;

Endoscopia digestiva alta: indicada em casos de dor epigdstrica intensa refrataria ao tratamento
especifico ou na vigéncia dos seguintes sinais de alarme: hematémese (vOmito de sangue),
melena (sangue nas fezes), vomitos persistentes, disfagia ou anemia;

Ecocardiograma: em casos de sintomas sugestivos de miopericardite;

Exame do liquor cefalorraquidiano: suspeita clinica de meningoencefalite.

No Brasil, os casos suspeitos de doenca de Chagas na fase aguda sdao de notificacao

compulséria as autoridades locais, segundo a Portaria SVS/MS n2 204, de 17 de fevereiro de

2016, sendo que a notificagdo em casos cronicos deve ser fortemente considerada.

Informagdes complementares sobre o diagndstico da fase aguda encontram-se no Anexo.

A Figura 1 mostra o fluxo para diagndstico da doenca de Chagas pelos critérios laboratoriais

sugeridos pelo Guia de Vigilancia em Saude (Brasil, 2017).




Figura 1. Fluxograma para diagnéstico da doenca de Chagas aguda por critérios laboratoriais
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Coleta de amostras de sangue periférico — para testes parasitoldgicos e soroldgicos
simultaneamente

Resultado dos exames Resultado dos exames Resultado dos exames
parasitoldgicos positivo soroldgicos positivo para sorolégicos positivo para
IgM? * 1gG?
' Nio

?
Sim Ndo Sim Nio Sim

Avaliar o
resultado
1gG "

Confirma Descarta o
0 caso caso

Confirma Repetiro Confirma
o caso exame 0 caso

v

v
Resultado dos exames
arasitologicos positivo?
. iy Soroconversdo N3o reagente ou

ou aumento de 2 reagentesem
ou mais titulos aumento de 2

s Nee titulos
Confirma Resultado dos exames
0 caso soroldgicos negativo?
Sim N3o
Descartao Avaliagdo
caso confarme
resultados

dos
exames
soroldgicos

Fonte: Adaptado de Guia de Vigilancia em Sadde, 2017. ® A confirmacdo pelo critério sorolégico deve ser
avaliada criteriosamente levando em consideragdo o intervalo entre as datas de inicio de sintomas e coleta da
amostra de sangue, além de evidéncias clinicas epidemioldgicas. "Na deteccdo de imunoglobulina M (IgM) —
descartar o caso somente ap0s a avaliagdo da sorologia por imunoglobulina G (IgG). Considerar soro reagente
para IgM o titulo 2 1:40 e para 1gG 2 1:80. Para confirmagdo pelo marcador IgG, sdo necessdrias duas coletas
com intervalo minimo de 15 dias entre uma e outra, sendo preferencialmente execucdo pareada (inclusdo da
primeira e da segunda amostras no mesmo ensaio para efeitos comparativos).

5.2 - Doenga de Chagas cronica

A suspeita diagndstica da doenca de Chagas na fase crénica é baseada preliminarmente nos achados
clinicos e na histdria epidemioldgica (Rassi, Rassi e Marin-Neto, 2010). Contudo, na maioria dos
casos, a doenga é assintomadtica, o que demanda clara definicdo de contextos epidemioldgicos de
risco e vulnerabilidade para doenga de Chagas.

S3o considerados contextos de risco e vulnerabilidade:

e ter residido, ou residir, em area com relato de presenca de vetor transmissor da doenca de
Chagas ou ainda com reservatdrios animais (silvestres ou domésticos) com registro de

infeccdo por T. cruzi;



e ter residido ou residir em habitacdo onde possa ter ocorrido o convivio com vetor
transmissor (principalmente casas de estuque, taipa, sapé, pau-a-pique, madeira, entre
outros modos de construgdo que permitam a coloniza¢do por triatomineos);

e residir ou ser procedente de area com registro de transmissdao ativa de T. cruzi ou com
histérico epidemiolégico sugestivo da ocorréncia da transmissao da doencga no passado;

e ter realizado transfusdo de sangue ou hemocomponentes antes de 1992;

e ter familiares ou pessoas do convivio habitual ou rede social que tenham diagndstico de

doenca de Chagas, em especial ser filho(a) de mae com infec¢do comprovada por T. cruzi.

O diagnéstico é realizado pela combinac¢do de dois testes sorolégicos com métodos diferentes, visto
que a parasitemia é muito baixa nessa fase da doenca. Entre os testes disponiveis, os mais utilizados
sdo ELISA, IFl e HAIL. Em geral, eles apresentam altos niveis de sensibilidade e especificidade.
Entretanto, pode haver discordancia entre o resultado de diferentes testes, principalmente devido a
diferencas na acuracia e execucdo do teste. Nos casos de discordancia sorolégica, geralmente
procede-se a nova avaliacdo diagndstica, podendo repetir um dos testes realizados anteriormente,
realizar novo teste com outro método citado acima ou com Western-blot (WB) ou
quimiluminescéncia (CLIA) (Figura 2). O método PCR ndo deve ser utilizado dada a baixa sensibilidade

diagnostica nesta fase da doenga (Anexo 1).

Além dos métodos soroldgicos convencionais, testes rapidos vém sendo sugeridos como estratégia
para avaliacdo diagndstica. Apesar de ndo substituirem o diagndstico convencional, podem ser Uteis
especialmente em locais remotos sem infraestrutura laboratorial adequada, em pacientes com dificil
acesso aos servicos de saude e com possibilidade de perda de seguimento, assim como em gestantes
com suspeita da doenca, tanto durante o pré-natal quanto durante o trabalho de parto.
Adicionalmente, essa estratégia pode ser considerada uma alternativa para busca ativa por casos em
areas remotas, por exemplo. O teste possui alta sensibilidade; portanto, resultados negativos podem

ser utilizados para descartar o diagndéstico da doenga.

Contudo, nos casos de resultado positivo, é preciso realizar a confirmagao soroldgica, dado o elevado

numero de resultados falso-positivos (Anexo 1).



Tabela 1. Orientagdes para o diagndstico da doencga de Chagas na fase cronica

Fase da doenga Teste diagndstico
Cronica (diagndstico - Combinacgdo de dois testes baseados em principios distintos ou
inicial) com diferentes preparagdes antigénicas, que podem ser: ELISA*,

IFI, HAI, WB ou CLIA.
- Teste rdpido: caso seja negativo, o uso em testagem Unica,
descarta a doenca; teste positivo demanda confirmacdo

diagndstica com um dos testes acima.

Cronica (sorologias Realizar um terceiro teste em diferente amostra de sangue, que

discordantes) pode ser: ELISA, IFl, HAI, WB ou CLIA.

ELISA: ensaio de imunoabsorgdo enzimatica; IFI: imunofluorescéncia indireta; HAI: hemaglutinagdo indireta; WB: Western blot; CLIA:
quimiluminescéncia.
*Pode ser utilizada a combinagdo de dois testes ELISA, desde que com preparagdes antigénicas diferentes.

A Figura 2 mostra o fluxo para diagndstico laboratorial da doenga de Chagas na fase cronica.

Figura 2. Fluxograma para diagndstico da doenca de Chagas na fase cronica por critérios
laboratoriais

Identificacdo de caso suspeito de doenga de Chagas cronica Em situacdes especiais?, o
________________ 5 teste rapido pode ser
"""""""""""""""" realizado.

‘ Se o resultado for negativo,
Coleta de amostras de sangue periférico — para a realizagdo de duas descarta o caso.

sorologias IgG por métodos diagndsticos distintosou com diferentes Se o resultado for positivo,
preparagoes antigénicas realiza um exame soroldgico.

|

Resultado dos exames >

soroldgicos positivo?

Sim para os Sim para apenas N&o para os
dois testes um teste dois testes
Confirma o caso e inicia Realizar terceiro
tratamento conforme teste, em diferente Descarta o caso
critérios do PCDT amostra de sangue °

Fonte: Adaptado de Guia de Vigilancia em Saude, 2017 @ Cenarios sem uma rede laboratorial adequada,
investigacdo diagndstica em pacientes com dificil acesso aos servicos de saude e em gestantes com suspeita de
doenca de Chagas durante o pré-natal ou em trabalho de parto. O terceiro teste realizado pode ser qualquer
um dos seguintes: ELISA, IFl, HAI, WB ou CLIA.



6 - ABORDAGEM TERAPEUTICA

6.1 - Tratamento da infecg¢ao por T. cruzi

Para o tratamento etioldgico da doenga de Chagas em qualquer fase, ha dois medicamentos
principais: benznidazol e nifurtimox (Sales et al, 2017). Ambos sdo efetivos em reduzir a
duracdo e a gravidade clinica da doenga. O benznidazol é mais utilizado no contexto
brasileiro (Dias et al., 2016).A Tabela 2 apresenta as recomendacdes terapéuticas para o

tratamento desta doencga.

Tabela 2. Recomendacgdes terapéuticas para tratamento etioldgico da doenga de Chagas

Fase da doenca de Faixa etaria Tratamento etioldgico
Chagas
Aguda Todas as faixas 12 linha: benznidazol
etarias 22 linha: nifurtimox
Crbnica indeterminada Criancas e 12 linha: benznidazol
ou digestiva adolescentes 22 linha: nifurtimox
Adultos < 50 12 linha: benznidazol
anos Ndo usar nifurtimox
Adultos =2 50 N3do tratar de rotina**
anos
Crobnica cardiaca Todas as faixas Decisdao compartilhada: oferecer
(fases iniciais*) etarias possibilidade de tratamento, sendo tratar
com benznidazol ou ndo tratar alternativas
validas
N&o usar nifurtimox
Cronica cardiaca Todas as faixas Ndo tratar
(doenca avangada) etarias

*Entende-se por cardiopatia chagasica em fases iniciais: casos com alteragdes no eletrocardiograma (ECG), com fragdo de ejegdo (FE) >
40%, auséncia de insuficiéncia cardiaca (IC) e auséncia de arritmias graves. **Decisdo compartilhada com o paciente para o tratamento
do benznidazol no caso de ndo haver contraindicagdes.



Os principais beneficios esperados do tratamento sdo a reducdo da parasitemia e da reativacdo da
doenca, melhora dos sintomas clinicos, aumento da expectativa de vida, reducdao de complicagdes
clinicas (tanto na fase aguda quanto na crbénica) e aumento da qualidade de vida (Bern et al., 2011;
Bern, 2015; Rassi, Rassi e Marin-Neto, 2010). Adicionalmente, por se tratar de uma doenca
relacionada a elevada vulnerabilidade social, a adequada abordagem da doenca de Chagas
potencialmente reduzird inequidades em saude para individuos, suas familias e comunidades,

superando o carater de doenca negligenciada (Dias et al., 2016).

6.1.1 - Eventos adversos associados aos antiparasitarios

Com o uso de benznidazol, a frequéncia de eventos adversos é de cerca de 53%. Destacam-se
parestesias (10,3%), artralgias (8,1%) e intolerancia gastrointestinal (13,3%). Os eventos adversos
dermatoldgicos que ocorrem com maior frequéncia sdo alopecia (0,9%), dermatites e rash cutaneo
(30 a 44%), geralmente sem necessidade de interromper o tratamento etioldgico. Alguns sintomas,
como parestesias (polineuropatia periférica), podem ter importante impacto sobre funcionalidade e
gualidade de vida, com chance de persistir por alguns meses apds a interrup¢do do tratamento
(Anexo 1). Também podem ocorrer complicagGes mais graves, como depressdo da medula dssea com
neutropenia, sendo oportuna a realizacdo de hemograma trés (3) semanas apds o inicio do

tratamento (Brasil, 2013).

O nifurtimox possui frequéncia de eventos adversos gerais na ordem de 85%, e 0os mais comuns sao
intolerancia gastrointestinal (61%), eventos reumatoldgicos (artralgias) (33%) e acometimento

dermatoldgico (15%) (Anexo).

6.1.2 -Tratamento etioldgico da doenga de Chagas na fase aguda

O tratamento de pessoas afetadas com doenca de Chagas na forma aguda deve ser imediato. Apesar
dos medicamentos apresentarem eficacia semelhante, o benznidazol deve ser a primeira opgao,
devido a maior experiéncia de uso em nosso meio, maior disponibilidade, inclusive com
apresentagdes pediatricas, e ao perfil de eventos adversos. O nifurtimox pode ser utilizado nos casos
em que o benznidazol ndo for adequadamente tolerado (por exemplo, por eventos adversos
importantes) (Rassi, Rassi e Marin-Neto, 2010; Dias et al., 2016). Em casos assintomaticos, ou na
impossibilidade da confirmacdo diagndstica, mas com suspeita persistente (pela avaliagdo clinica e

vinculo epidemiolégico, como por exemplo, sinais e sintomas caracteristicos e evidéncia de presenca



de pessoas de convivio domiciliar/familiar com a doenga ou exposicdo a triatomineos ou suspeita de
transmissdo materno-fetal), o tratamento empirico pode ser considerado. O controle e registro do
uso destes medicamentos sdao fundamentais, para o monitoramento de eventos adversos e

tolerabilidade.

6.1.3 - Tratamento etiolégico da doenga de Chagas na fase cronica

O tratamento etiolégico da pessoa afetada com a doenca na fase cronica deve ser realizado de
acordo com o perfil do paciente e a forma da doenga (Dias et al., 2016). Diante das atuais evidéncias
para doenca de Chagas e da relevancia para a vigilancia epidemiolégica, a notificacdo compulséria de
casos cronicos de doenca de Chagas deve ser fortemente considerada com vistas a ampliar acesso e

desenvolvimento de atencdo integral, ndo restrita ao tratamento etioldgico.

Em criancas e adolescentes na fase cronica indeterminada, o tratamento é indicado visto que a taxa
de negativagdo soroldgica é relativamente alta e os antiparasitarios geralmente sdo bem tolerados
(Anexo 1). Devido a esses fatores, associados a maior expectativa de vida dessa populagdo, espera-se

gue o tratamento evidencie efetividade superior em criangas em comparag¢do aos adultos. Contudo,

as evidéncias para a prevencdo de manifestagdes clinicas da doenga com uso de benznidazol sdo
fracas, em particular devido ao curto periodo de seguimento dos estudos clinicos. As evidéncias para
o uso de nifurtimox sdo menores, mas esse medicamento pode ser uma alternativa no caso de nao

tolerancia ao benzonidazol.

Para adultos na fase cronica indeterminada, o beneficio do tratamento antiparasitario é incerto, a
incidéncia de eventos adversos é em torno de 50%, com impacto funcional e na qualidade de vida,
apesar de raramente conferirem gravidade (Anexo 1). A decisdo quanto ao tratamento com
benznidazol deve ser compartilhada entre médico e paciente, com esclarecimento sobre potenciais
riscos. Em adultos menores de 50 anos, as vantagens do tratamento parecem superar as
desvantagens, e a evidéncia de prevengdo de doenga cardiaca é maior; assim, o tratamento deve ser
considerado (Viotti et al., 1994; Viotti et al., 2006). Em pessoas com doenca de Chagas acima de 50
anos, o beneficio tem maior grau de incerteza, ndo sendo sugerido como tratamento de rotina.
Contudo, o tratamento pode ser considerado principalmente em, mas nao se restringindo a, pessoas
infectadas durante a vida adulta, que possuem maior expectativa de vida e auséncia de

comorbidades.



Em mulheres em idade fértil com a doenca na fase cronica, o tratamento antiparasitario pode trazer
beneficio adicional, devido a potencial diminui¢do no risco de transmissdo congénita (Fabbro et al.,
2014; Moscatelli et al., 2015). E importante orientar essas mulheres a fazerem uso de métodos

anticoncepcionais durante o periodo de tratamento com antiparasitarios.

Pelo pequeno nimero de publicagdes avaliando o uso do nifurtimox, menor disponibilidade no pais e
maior ocorréncia de eventos adversos, seu uso nao é recomendado. Contudo, ele pode ser
considerado nos casos motivados e com expectativa de maior beneficio, como criancas, adolescentes

e adultos jovens com infec¢do recente e intolerancia ao benznidazol.

Para pessoas com cardiopatia chagasica em fase inicial, por exemplo, que apresentam somente
alteracOes no eletrocardiograma (ECG), com fracdo de ejecdo (FE) normal, auséncia de insuficiéncia
cardiaca (IC) e auséncia de arritmias graves, tanto o tratamento quanto ndo tratar com benznidazol
sdo alternativas validas. A decisdo deve ser compartilhada, ou seja, é necessdario envolver a pessoa
afetada no processo de tomada de decisdo, apresentando os potenciais beneficios e riscos, assim
como as incertezas a respeito da efetividade do tratamento. Nao hda evidéncias que justifiquem o
tratamento de pacientes com cardiopatia chagdsica avancada, assim como n3do ha evidéncia para

recomendar o tratamento com nifurtimox nestes casos (Anexo).

Na fase crénica com manifestacdo digestiva, a fisiopatologia da doenga aponta para provavel
auséncia de efeitos do tratamento antiparasitario na evolugdo natural da doenga digestiva. A
infeccdo promove destrui¢do das células nervosas, incoordenagdo motora e visceromegalia, podendo
resultar principalmente em megaesofago e/ou megacdlon. Ndo ha evidéncias que apontem beneficio
com o tratamento antiparasitdrio para as manifestacGes digestivas (Bernet al., 2007; Bern et al.,
2011). Assim, o tratamento deve ser realizado de forma independente da manifestacdo digestiva. As
recomendacgbes para o tratamento na fase cronica indeterminada se aplicam a casos na fase cronica
digestiva, e as recomendagles para tratamento na fase cronica cardiaca se aplicam a pessoas com

doenca cardiodigestiva.

6.1.4 — Tratamento etiolégico da doenga de Chagas em situagdes especiais (coinfec¢do com
HIV, transplantes e gestacdo)

A imunossupressdo associada a infeccdo por HIV representa um fator de risco importante para
reativacdo da doenca (Bern, 2015). A reativacdo caracteriza-se pelo aumento da parasitemia,

semelhante ao quadro clinico da doenca na fase aguda, e pela incapacidade do sistema imune de



controlar a infeccdo (Sartoriet al., 2007). Nesses casos, ha alta morbimortalidade decorrente da
reativacdo da infeccdo no sistema nervoso central e miocardite, impactando também a qualidade de
vida (Vaidianet al., 2004; Morilloet al.,, 2017). Os medicamentos antiparasitarios podem exercer
efeito no manejo, controle e prevencdo da reativacdo, apesar das evidéncias limitadas. E indicado
tratar pacientes infectados por HIV com doenca de Chagas cronica sem reativa¢do e sem tratamento
etioldgico prévio, preferencialmente com benznidazol. Deve-se considerar o status imunoldégico do

paciente, devido ao risco aumentado para sindrome inflamatdria de reconstituicao imunolégica.

Em pacientes transplantados e com reativagdo da doenga, o tratamento é indicado. Esse tratamento
deve ser feito com a mesma posologia indicada para casos ndo relacionados a transplantes, sendo o
benznidazol a alternativa preferencial devido ao seu melhor perfil de eventos adversos e maior
experiéncia com o uso no Brasil (Dias et al., 2016). Nao ha evidéncia cientifica para recomendar
profilaxia secunddria em casos submetidos a transplantes; contudo, ela pode ser considerada em
casos selecionados, como aqueles com maior grau de imunossupressdo conforme consenso entre

especialistas.

Para as gestantes com quadro clinico agudo e grave de doenca de Chagas (por exemplo, miocardite
ou meningoencefalite), o tratamento deve ser realizado independentemente da idade gestacional,
devido a alta morbimortalidade materna. As evidéncias de malformacgdes sao fracas, uma vez que o
numero de casos relatados de tratamento na gestagdo é pequeno. Entretanto, hd certeza do alto
risco de transmissdo congénita da doenga (variagdo entre 22 a 71%) e do potencial impacto na saude
dos neonatos afetados, fato que refor¢a a importancia da triagem pré-natal em contextos de maior
vulnerabilidade para a doenca de Chagas. Assim, pode ser utilizado o benznidazol para o tratamento
de gestantes com doenca de Chagas aguda, preferencialmente a partir do segundo trimestre de

gestacdo, quando o risco de malformacgdes parece ser menor.

Gestantes na fase aguda ndo grave da doenca diagnosticadas no primeiro trimestre idealmente
devem aguardar o segundo trimestre de gestacdo para realizar o tratamento. Apesar do beneficio em
reducdo de doenca de Chagas neonatal, ha incerteza sobre a ocorréncia de eventos como
mortalidade perinatal e malformagdes fetais; a mulher deve ser adequadamente informada sobre
riscos e beneficios da abordagem e participar da decisdo, sendo justificdvel o ndo tratamento nesses
casos. O medicamento indicado é o benznidazol devido a maior experiéncia de uso comparado ao

nifurtimox.



Em gestantes com doencga de Chagas na fase crénica, o tratamento ndo deve ser realizado, uma vez
que o risco de transmissdo congénita é baixo (Rassi, 2010). Gestantes com doenca de Chagas crbnica
sem comprometimento cardiaco e sem comorbidades podem ser acompanhadas pelas equipes da
Atencdo Primaria a Saude (APS), enquanto gestantes com doenca de Chagas aguda devem receber
acompanhamento em servicos de atencdo a salde especializados. Apesar de ndo ser compulsodria, é
importante que a notificacdo de casos de doenca de Chagas inclua ndo apenas a fase aguda como
também a crdnica, a fim de melhor determinar a ocorréncia de eventos neonatais, seja decorrente

da infeccdo ou do uso de antiparasitarios.

6.2 - Tratamento das complicag¢des clinicas da doenga de Chagas

De uma a trés décadas apods a infec¢do aguda, 10 a 30% das pessoas com doenga de Chagas evoluem
para as formas cardiacas, digestivas e cardiodigestivas, com importante impacto na
morbimortalidade e na qualidade de vida (Villaret al., 2014). Em linhas gerais, o tratamento das
complicacbes da doenca de Chagas é direcionado a condigdo clinica relacionada (por exemplo, IC ou
megaesofago). A seguir, é apresentado o manejo geral dessas complicacdes, com especial atencdo a
algumas questées que sdo especificas para a pessoa afetada pela doenca de Chagas: uso de
nifedipina e de isossorbida no tratamento de megaes6fago chagdsico; e uso de amiodarona no

tratamento de arritmias em pacientes com cardiopatia chagasica.

6.2.1. —Tratamento de complica¢des digestivas

Pessoas com acometimento digestivo devido a doenca de Chagas possuem alteragdes nas funcgdes
motora, secretora e absortiva devido a denervacdo autondémica dos orgaos (Pinazzo et al., 2010).
Megaeso6fago e megacdlon sdo complicagdes relativamente comuns, devendo ser manejadas de
forma semelhante aos casos sem doenca de Chagas (Tabela 3). O manejo desses casos visa
basicamente atenuar os comprometimentos clinicos, facilitando a passagem do alimento para o

estdmago e estimulando a evacuagao (Dias et al., 2016).

Especificamente com relacdo a terapéutica do megaesdfago em pessoas afetadas pela doenga de
Chagas, o uso de medicamentos como nifedipina e dinitrato de isossorbida pode ajudar no alivio dos
sintomas (Anexo 1). O uso da nifedipina é recomendado na dose de 10 mg, por via sublingual, 30

minutos antes de cada refeicdo. Ja o dinitrato de isossorbida é recomendado na dose de 2,5 a 5 mg,



por via sublingual, 15 minutos antes de cada refeicdo (Dias et al., 2016). O efeito é essencialmente
sintomatico, e a alta taxa de eventos adversos prejudica a adesdo, mas nao confere maior risco. Em
geral, pode-se tentar o seu uso em casos com sintomas de megaeséfago sem resposta adequada a
medidas ndo farmacoldgicas, descontinuando a medicacdo caso ocorram eventos adversos. A
nifedipina possui melhor tolerabilidade na populacao geral, mas nao deve ser utilizada em casos com

cardiopatia grave devido ao risco de hipotensdo e retencdo hidrossalina (Dias et al., 2016).

Ressalta-se a necessidade de maior atengao ao diagndstico diferencial da doenga de Chagas na forma
gastrointestinal (Pinazzo et al.,, 2010). Outras condigdes como acalasia primaria idiopatica,
amiloidose, sarcoidose, neurofibrimatose, gastrenterite eosinofilica, coinfeccdo por Helicobacter
pylori, refluxo e tumores devem ser consideradas conforme a sindrome clinica manifesta. Em caso de
constipacdo, esta pode estar relacionada a malignidade, distlurbios metabdlicos, amiloidose e
esclerose sistémica. A investigacdo, além do exame clinico, consiste principalmente no uso de
exames complementares de imagem como radiografia convencional ou contrastada e endoscopia,
devendo ser utilizados em especial para excluir neoplasias (Dias et al., 2016). As pessoas com
megaesbdfago chagdsico podem ser acompanhadas na APS, e os casos com maior intensidade de
sintomas podem ser encaminhados a servicos especializados a fim de considerar investigacdo
adicional ou outros tratamentos como cirurgia, dilatacdo pneumadtica ou aplicacdo de toxina

botulinica.



Tabela 3. Manejo de complicagdes digestivas da doenga de Chagas

Manifestacao Tratamento
clinica
Megaesofago * Adequacdo de habitos alimentares (mastigar bem os alimentos,

ingerir pequenos volumes por vez, dar preferéncia a alimentos
liguidos e pastosos, evitar a ingestdo de alimentos irritantes e antes
de se deitar);

* Drogas que relaxam o esfincter esofagico inferior: nifedipina,
dinitrato de isossorbida;

* Injecdo de toxina botulinica no esfincter esofagico inferior;

* Dilatacdo (por baldo pneumatico ou sonda);

* Tratamento cirurgico.

Megacélon * InstrucOes dietéticas: dietas com alto teor de fibras, elevada ingestao
de liquidos, restricdo de alimentos constipantes;

* Atender sistematicamente ao desejo de evacuar;

* Evitar medicamentos constipantes (como opioides, diuréticos, anti-
histaminicos, anticonvulsivantes, entre outros);

* Laxativos emolientes ou osméticos;

* Supositorios com glicerol;

* Enemas;

* Tratamento cirurgico;

* Tratamento das complicagbes (remocdo de fecaloma, redugdo de

volvo, tratamento cirdrgico de perfuragoes).

6.2.2 —Tratamento de complica¢des cardiovasculares

O comprometimento cardiovascular é a manifestagdo clinica mais comum da doencga de Chagas (Dias
et al., 2016). Caracteriza-se por curso lento, sendo necessarios em torno de 20 anos de infec¢do para
o surgimento dos primeiros sintomas de IC. A patogénese das lesdes cardiacas envolve destruicdo

tissular progressiva pela presenga de um processo inflamatério continuo associado a presenca de



material genético do parasita e ativacdo do sistema imune humoral, provocando miocardite cronica e
substituicdo dos midcitos lesionados por fibrose (Andrade et al.,, 2011). AlteragGes
eletrocardiograficas sdo os primeiros indicativos do acometimento cardiaco e possibilitam avaliar

evolutivamente a deterioragdo da fungdo cardiaca (Andrade et al., 2011).

A IC é uma complicagdo comum, devendo ser tratada de forma semelhante aquela dos casos com
doenca devido a outras etiologias, embora o seu progndstico pareca ser pior em comparacao ao das
demais etiologias (Dias et al., 2016; Andrade et al.,, 2011). A eficacia dos inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA), dos bloqueadores do receptor da angiotensina e dos
mineralocorticoides nao foi testada de forma controlada e em um nimero expressivo de pessoas
com cardiopatia chagasica. No entanto, tais farmacos sao utilizados para o tratamento da IC ao se
extrapolarem os resultados dos estudos que testaram essas medicacGes em populagdes com IC de
etiologia hipertensiva e isquémica em sua maioria (Tabela 4 e Figura 3). O uso de betabloqueadores
exige cautela nos casos com cardiopatia chagasica, visto que, apesar de acrescentar grande beneficio
ao tratamento dos casos com taquiarritmias e ectopias ventriculares, pode acentuar o grau de
bradicardia ou bloqueios do sistema de conducdo, muito comuns nessa etiologia. Por conta disso, a
dose mdaxima tolerada é muitas vezes inferior a dos estudos em casos com outras cardiopatias
(Andrade et al.,, 2011; Dias et al.,, 2016). Os principais farmacos para o manejo da IC estdo

apresentados na Tabela 4.



Tabela 4. Tratamento de insuficiéncia cardiaca

Medicamento Posologia usual Principais cuidados
IECA
Enalapril 5,0 a 20 mg, 2x ao dia Hipercalemia, perda de funcao
renal (piora de até 30% da
Captopril 12,5 a 50 mg, 3x ao dia creatinina aceitavel), tosse

Betabloqueadores

Metoprolol succinato 50 a 200 mg, 1x ao dia Bradicardia (bradicardia sinusal e
bloqueio atrioventricular),
hipotensao postural, fadiga, piora

Carvedilol 3,125 a 50 mg, 2x ao dia da insuficiéncia cardiaca e
claudicagdo intermitente

Diuréticos

Hidroclorotiazida 25 a 100 mg, 1x ao dia Hipotensado postural, hipocalemia,
insuficiéncia renal pré-renal

Furosemida 40 a 160 mg, 1 a 3x ao dia

Antagonista da aldosterona

Espironolactona 25 a 50 mg, 1x ao dia

Hipercalemia, ginecomastia e
reducdo da excrecdo renal de
digoxina

Digoxina

0,125 20,250 mg, 1x ao

Digoxina .
8 dia ou 3x na semana.

Janela terapéutica muito préxima a
de toxicidade. Monitorar niveis
séricos ou sinais de intoxicagao
como arritmias, disturbios
gastrointestinais e visuais e
alteracgdes eletrocardiograficas

Combinagao hidralazina + nitrato de isosssorbida

Hidralazina 12,5 a 50 mg, 3x ao dia
Dinitrato de isossorbida 10 a 40 mg, 3x ao dia

Mononitrato de isossorbida 20 a 40 mg, 3x ao dia

Cefaleia, hipotensao, hipotensao
postural, lipotimia, sincope

IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina.



Figura 3. Esquema para tratamento da insuficiéncia cardiaca
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IECA: Inibidores da enzima conversora de angiotensina.

a. IECA deve ser iniciado em doses baixas, gradualmente aumentadas até a dose maxima tolerada.

b. Em pacientes intolerantes a IECA, utilizar ARAII (antagonistas dos receptores de angiotensina II)

c. Beta-blogueadores devem ser iniciados em pacientes compensados (ndo congestos), em dose baixa; a dose
deve ser gradualmente aumentada até a dose maxima tolerada.

d. Hidralazina e nitratos sao indicados principalmente para hipertensos, negros e pacientes ndo tolerantes a
IECA ou ARA L.

e. Os diuréticos de alca sdo preferencialmente recomendados, por produzirem diurese mais intensa. Em
pacientes com congestao resistente, a sua combinacao pode ser utilizada pois tem efeitos sinérgicos.

O transplante cardiaco é uma opg¢do no manejo dos casos com IC grave de etiologia chagdsica. No
Brasil, essa condig¢do é a terceira causa de encaminhamentos para transplante cardiaco. Os registros
da Sociedade Brasileira de Cardiologia mostram melhor desempenho relativo no grupo de pessoas
afetadas pela doenga de Chagas submetidas a transplantes (Andrade et al., 2011). As arritmias sdo
comuns, podendo causar palpitagdo, tontura, dispneia, lipotimia, sincope e morte subita. A principal
causa de ébito nos casos com cardiopatia é a morte subita, que chega a 55 a 65%. O acometimento
do sistema nervoso parassimpdtico cardiaco e do sistema de condugdo pode provocar disfungao do
no sinusal, bloqueios intraventriculares e atrioventriculares e arritmias ventriculares. Mais de 50%

dos casos infectados por T. cruzi apresentardo alteragGes eletrocardiograficas (Andrade et al., 2011).



A amiodarona é o antiarritmico mais comumente utilizado e de baixo custo, podendo ser util no
tratamento de pessoas com doenca de Chagas (Anexo). Pessoas com arritmias graves devem ser
encaminhadas a centros especializados para avaliar a necessidade ou o beneficio do uso de
cardiodesfibrilador implantavel (CDI) ou de realizacdo de ablagdo de focos arritmogénicos por cateter

(Andrade et al., 2011).

A decisdao quanto ao uso de amiodarona deverd levar em conta a avaliacdo de riscos e beneficios. Na
presenca de arritmias potencialmente letais, como taquicardia ventricular sustentada, a amiodarona
devera ser utilizada de rotina em situagdes como antes da colocagdo do CDI, na impossibilidade de
uso do CDI ou ainda em associacdo ao implante, para diminuir a ocorréncia de choque elétrico. Seu
uso é sugerido em casos com taquicardia ventricular ndo sustentada e risco alto de morte subita.
Contudo, o beneficio esperado é menor e ndo foi documentado em estudos observacionais ou
experimentais de qualidade. Assim, a utilizacdo da amiodarona se dd por uma expectativa de
beneficio, que deve exceder os efeitos adversos citados abaixo (Andrade et al., 2011; Dias et al.,

2016; Villelaet al., 2009). Nas outras situacdes, em geral, os riscos superam claramente os beneficios.

Casos com taquicardia ventricular sustentada ou ndo sustentada e alto risco de morte subita devem
ser acompanhados em servicos especializados para avaliar a necessidade de colocacdo de CDI ou
ablagao de focos arritmogénicos. Os demais casos podem seguir acompanhamento na APS. De todo
modo, a pessoa afetada pela doencga de Chagas em uso de amiodarona necessita de avaliagao clinica
regular, sendo aconselhadas consultas no minimo a cada 3 meses no primeiro ano e a cada 6 meses

nos anos seguintes.

O uso da amiodarona pode raramente levar a fibrose pulmonar e, frequentemente, a hiper ou
hipotireoidismo, prolongamento do QT e taquicardia ventricular do tipo torsades de pointes (Anexo).
Associados a antiarritmicos de classe IA (quinidina, procainamida, disopiramido), antidepressivos
triciclicos, diuréticos tiazidicos e sotalol predispdem a torsades de pointes (Rassi; Rassi e Rassi, 2001).
A associacdo com betabloqueadores predispde a depressdo nodal; no entanto, seu efeito é
potencializado quando associado a betabloqueadores ou bloqueadores dos canais de calcio providos
de propriedades antiarritmicas (verapamil, diltiazen). Assim, é importante que a pessoa com doenca
de Chagas em uso de amiodarona siga acompanhamento clinico regular em servico especializado,
sendo monitorada quanto a potenciais eventos adversos. As recomendac¢des para o uso de

amiodarona estdo resumidas na Tabela 5.



Tabela 5. Recomendagdes sobre o uso de amiodarona em pessoas com arritmias e doenga
de Chagas

Condigao Recomendacao

Utilizar de rotina
Parada cardiaca prévia ou taquicardia ventricular

Dose: 300 mg em bdlus, 150 mg de
sustentada (com ou sem CDI)
dose suplementar

Taquicardia ventricular ndo sustentada com alto risco | Considerar o uso
de morte subita (disfungdo sistélica do ventriculo Dose: 200 a 400 mg ao dia
esquerdo, escore de Rassi® elevado ou areas extensas

de fibrose)

Taquicardia ventricular ndo sustentada em casos com | Nao utilizar

baixo risco de morte subita

Extrassistoles ventriculares ndo complexas Nao utilizar

3Escore de Rassi: Estima a mortalidade em 10 anos com base em seis fatores: sexo masculino, classe funcional NYHA Ill ou IV, raio X de
térax com cardiomegalia, disfungdo sistdlica segmentar ou global no ecocardiograma, taquicardia ventricular ndo sustentada ao Holter,
QRS de baixa voltagem no eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagdes. Alto risco: mortalidade estimada de 84 a 85% em 10 anos.

CDI: cardiodesfibrilador implantavel

Detalhes adicionais sobre as recomendacées, incluindo nivel de evidéncia, grau de recomendacdo e
referéncias utilizadas, encontram-se no Anexo 1.

Pacientes com cardiopatia chagasica possuem maior risco para desenvolvimento de embolias
pulmonares ou sistémicas comparados a pacientes sem a doenga de Chagas. Isso pode ser explicado
pela associacdo de fatores como estase venosa, baixo débito cardiaco, dilatacdo da camara cardiaca
e fibrilagdo atrial (Simdes et al, 2018). Em pacientes com maior risco como, por exemplo, disfuncdo
sistdlica do VE, presenca de aneurisma apical, alteracdo primdria da repolarizacdo ventricular no ECG

e idade avancada, o uso de anticoagulante oral deve ser considerado (Sousa et al, 2008).

7 - FARMACOS E ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

Abaixo, sdo apresentados os farmacos e os esquemas de administracdo de medicamentos utilizados

no tratamento etioldgico, bem como complicagGes cardiacas e gastrointestinais.



Em adultos, o benznidazol é usado na dose de 5 mg/kg/dia, em uma a trés doses, por 60 dias (Tabela
6). Para pessoas com peso acima de 60 kg, uma alternativa é a utilizacdo da extensdo do esquema
terapéutico para adequar a dosagem alvo ideal, limitando-se a dose mdaxima diaria a 300 mg, de
forma a reduzir a possibilidade de eventos adversos relacionados ao farmaco. Assim, nesses casos,
pode-se usar o esquema com 300 mg de benznidazol pelo nimero de dias equivalente ao peso do
individuo, limitado a 80 dias (por exemplo, uma pessoa com 70 kg podera utilizar benznidazol 300

mg/dia por 70 dias) (Andradeet al., 2011; Diaset al., 2016).

Em criancas, que exibem melhor tolerdncia, a dose utilizada é de 5 a 10 mg/kg/dia, dividida em duas
tomadas didrias, por 60 dias. H4 a formulacdo pediatrica de 12,5 mg em comprimidos sollveis,

podendo ser diluida em agua, suco de laranja ou leite (Dias et al., 2016).

O nifurtimox é disponivel em comprimidos de 120 mg. E utilizado na dose de 15 mg/kg/dia em
criancgas e na dose de 10 mg/kg/dia em adultos. O medicamento é usado em trés doses diarias, por
60 dias (Tabela 6). O nifurtimox tem sido fornecido pela Secretaria de Vigilancia Sanitdria do
Ministério da Saudepor demanda em casos especificos de resisténcia ou intolerancia ao benzonidazol

(Dias et al., 2016).



Tabela 6. Posologia do tratamento antiparasitario na doenc¢a de Chagas

Medicamento Publico Posologia
Benznidazol Adulto (1) 5 mg/kg/dia, 1 a 3x ao dia, por 60 dias, ou
Comprimidos de 12,5 mg (2) 300 mg/dia, 2 a 3x ao dia, pelo nimero de
(pediatrico) e de 100 mg dias equivalente ao peso do individuo (maximo
(adulto) 80 dias)
Pediatrico |5 a 10 mg/kg/dia, 2x ao dia, por 60 dias.
Esquemas sugeridos:
* Entre2,5e5kg: 1 comprimido (12,5 mg),
2x ao dia
*  Entre5 e 10 kg: 2 comprimidos (25 mg), 2x
ao dia
*  Entre 10 e 15 kg: 3 comprimidos (37,5
mg), 3x ao dia
Nifurtimox Adulto 10 mg/kg/dia, 3x ao dia, por 60 dias
Comprimidos de 120 mg Pediatrico 15 mg/kg/dia, 3x ao dia, por 60 dias

As tabelas 7 e 8 mostram os fdrmacos para tratamento de megaes6fago chagdsico e de cardiopatia

chagasica, assim como seu esquema de administracdo (Andrade et al., 2011; Dias et al., 2016).

Tabela 7. Tratamento de megaes6fago chagdsico

Medicamento

Posologia usual

Principais cuidados

Nifedipina

Dinitrato de isossorbida

refeicdo

refeicdo

10 mg, 30 min antes da

5 mg, 15 min antes da

Ndo deve ser utilizada em pacientes
com cardiopatia grave devido ao risco

de hipotensao e retengdo hidrossalina

Pode causar cefaleia, hipotensdo




Tabela 8. Tratamento de cardiopatia chagasica

Medicamento Posologia usual Principais cuidados

A utilizagdo de amiodarona pode causar

alterac¢des na funcao tireoidiana,
Amiodarona 200 mg/dia prolongamento do QT, taquicardia

ventricular do tipo torsades de pointes e

fibrose pulmonar

8 - ACOMPANHAMENTO

Casos clinicamente estaveis, em uso de benznidazol, podem ser atendidos por profissionais no
ambito da APS. Os casos devem ser avaliados periodicamente durante o tratamento, com especial
atencdo aos eventos adversos. Em casos de eventos adversos graves e progressao da doenca, pode

ser considerada a referéncia para servicos especializados.

O tratamento com nifurtimox, quando recomendado, deve ser realizado em servicos especializados,
fora do ambito da APS, com avaliacdo periddica durante o tratamento e atencdo especial aos eventos
adversos. Da mesma forma, a ateng¢do as pessoas com manifestagdes graves da doenga de Chagas
(por exemplo, fase aguda apresentando miocardite ou encefalite, ou cardiopatia avangada) deve ser

realizada fora do contexto da APS.

A pessoa afetada pela doen¢a de Chagas em uso de amiodarona necessita de avaliagdo clinica
regular. Sdo aconselhadas consultas no minimo a cada trés (3) meses no primeiro ano e a cada seis
(6) meses nos anos seguintes.

E importante salientar que individuos com doenca de Chagas na forma cronica devem realizar
seguimento longitudinal, com avalia¢cGes periddicas para realizagdo de exames complementares,

como ECG, independentemente do tratamento etioldgico ser realizado ou nao.

8.1 - Acompanhamento pds-tratamento

Ndo ha evidéncias sobre a necessidade de realizar controle soroldgico pods-tratamento ou

retratamento apds curso terapéutico completo. Alguns estudos sugerem o uso da PCR para controle



da resposta clinica, contudo, seu uso ndao estd disponivel no SUS estando tal pratica restrita a

atividades de pesquisa.

9 — RASTREAMENTO DA DOENGCA DE CHAGAS

O rastreamento visa identificar, na populacdo geral, individuos assintomadticos ou com sindromes
clinicas inespecificas que apresentam a condi¢do de interesse, tomando como referéncia o impacto
individual relativo ao tratamento etiolégico da doenca de Chagas. Recomenda-se o rastreamento de
pessoas coma presenca de fatores associados ao maior risco de exposicdo e infeccdo por T. cruzi,
como mostra o Quadro 3. Entre eles, destacam-se ser procedente ou residente em area endémica
(incluindo migrantes), ser habitante de areas rurais (em especial onde o vetor ja foi identificado), ser
familiar de pessoas com doenca de Chagas conhecida ou ter realizado transfusdo de sangue ou
hemocomponentes antes de 1992, momento no qual os testes de triagem foram incorporados aos

servicos de hemoterapia.

Quadro 3. Recomendacg6es de rastreamento

Rastrear:

e Individuos com fatores de risco;

e Gestantes sem sorologia prévia, com fatores de risco.
Fatores de risco:

e Ter residido na infancia ou residir em area com relato de presenga de vetor
transmissor da doencga de Chagas ou ainda com reservatdrios animais (silvestres ou
domeésticos) com registro de infec¢do por T. cruzi;

e Ter residido ou residir em habitacdo onde possa ter ocorrido o convivio com vetor
transmissor (principalmente casas de estuque, taipa, sapé, pau-a-pique, madeira,
entre outros modos de construgdo que permitam a colonizagdo por triatomineos);

e Residir ou ser procedente de drea com registro de transmissado ativa de T. cruzi ou
com histdrico epidemiolégico sugestivo de ocorréncia da transmissdo da doenga no
passado;

e Ter realizado transfusao de sangue ou hemocomponentes antes de 1992;

e Ter familiares ou pessoas do convivio habitual ou rede social que tenham
diagnostico de doencga de Chagas, em especial ser filho(a) de mde com infecgdo

comprovada por T. cruzi.




Devido a baixa prevaléncia em vdrias areas do pais e a necessidade de realizar um alto nimero de
testes para detectar um caso da doenca de Chagas, ndo deve ser realizado rastreamento em

individuos sem a presenca de fatores associados a risco clinico-epidemiolégico de possuir a doenca.

As presentes recomendacdes se aplicam a populacao geral, assintomatica. Deve-se ressaltar que essa
recomendacdo ndo se aplica a imunodeprimidos, com potencial de aumento de parasitemia em
funcdo das comorbidades e medica¢cdes imunossupressoras em uso; por isso, o rastreamento deve
ser realizado em qualquer idade em populacdo que tenha risco de reativacao por imunossupressao.
Nessas situacdes, em que as pessoas possuem maior risco de desenvolver complicacdes

relacionadas, o beneficio do rastreamento deve ser ainda mais significativo.

Em gestantes, sugere-se o rastreamento pré-natal em casos de alto risco de doenca de Chagas. Em
gestantes com baixo risco, o impacto clinico é incerto, ndo sendo recomendada essa pratica de rotina
dentro dos cendrios atuais. A testagem da gestante deve, idealmente, ser associada aos exames ja
realizados no pré-natal, como HIV, sifilis e hepatite B, especialmente em &reas endémicas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014), em conformidade com diretrizes internacionais da Organizacdo Pan-
Americana da Saude (OPAS) e da OMS (PAHO, 2017). Adicionalmente, a realizagdo de teste de
rastreamento para doenca de Chagas em mulheres em idade fértil com sorologia prévia negativa,
salvo forte suspeicdo de infeccdo adquirida no periodo desde a ultima testagem, ndo é necessaria.
Este PCDT nao aborda o rastreamento da doenga de Chagas em situagdes especiais como gestantes
infectadas por HIV ou outros fatores de imunossupressao. Nessas gestagdes, ha maior risco de

transmissdo congénita, e o beneficio do rastreamento é potencialmente maior.

Por sua vez, a testagem neonatal deve ser realizada de rotina em criangas com suspeita de
transmissdo congénita. Criancas com testagem positiva ou com sintomatologia da doenca devem ser
tratadas conforme as recomendacbes deste PCDT. Por se tratar de infec¢do aguda, devem ser
realizados exames parasitoldgicos diretos; porém, como podem ocorrer testes falso-negativos, deve-
se colher mais de uma amostra. Com relacdo aos testes soroldgicos, testes falso-positivos podem
ocorrer no periodo neonatal devido aos anticorpos maternos circulantes. Ha ddvidas sobre como
proceder com relagdo a retestagem nesses casos e em qual periodo pds-nascimento os testes devem

ser repetidos. Ao se realizar testagem no neonato devido ao risco de transmissdo congénita, ha

chance de resultado sorolégico reagente (ou positivo) devido a presenca de anticorpos maternos
nesse periodo, ou seja, anticorpos passivos. Se uma titularidade alta persistir apds os 9 meses de

idade, isso é forte indicativo de transmissao congénita. Para proceder a investigacao da transmissao



congénita, deve-se considerar pelo menos a existéncia de duas rea¢des positivas, conforme a Figura
4,

Criancas ndo testadas aos 9 meses devem realizar a testagem apds esse periodo, visto que a eficdcia
e a seguranca do tratamento sdo semelhantes nos primeiros anos de vida e a negativacao soroldgica
é superior a 95% (Chippauxet al., 2010; Carlieret al., 2011; Gonzalez-Tomeet al., 2013). Se houver
dificuldade de seguimento das gestantes, como no caso das que residem em locais de dificil acesso e
apresentam baixa aderéncia ao atendimento pds-natal, pode-se realizar a testagem mais
precocemente, entre 6 e 9 meses de idade. Nesses casos, a taxa de falso-positivos é maior, visto que
ainda pode haver anticorpos maternos; porém, essa estratégia pode reduzir o risco de nao

tratamento de criangas infectadas por perda de acompanhamento (Dias et al., 2016).

Novos testes vém sendo propostos a fim de detectar mais precocemente a ocorréncia de
transmissdo congénita, como shed acute phase antigen (SAPA) e PCR. Contudo, ndo sdo métodos

recomendados na rotina, em fungdo dos altos custos e dificuldades na padronizagdo das técnicas.



Figura 4. Fluxograma para abordagem da gestante com alto risco para infeccao por T. cruzi
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soroldgicos para o diagndstico da infecgdo

10 - GESTAO E CONTROLE

A doenga de Chagas é uma situagdo relativamente comum no Brasil. Os casos, em sua maioria,
apresentam quadro clinico ndo grave, devendo ser acompanhados, majoritariamente, no ambito da
APS. Entende-se que também é func¢do da equipe de APS o tratamento etiolégico com benznidazol,

quando indicado, para casos de doenca de Chagas aguda ou crénica ndo grave. A atencdo em servico



especializado deve ser realizada principalmente em casos com doenga aguda grave, pessoas com
cardiopatia chagasica grave, pessoas com doenca digestiva candidatas a terapia especifica, pessoas
submetidas a transplantes ou com coinfec¢do pelo HIV, gestantes com cardiopatia ou com doenca de

Chagas aguda, ou pessoas candidatas ao tratamento com nifurtimox (Tabela 9).

Tabela 9. Niveis de atengdo a saude para casos com doenca de Chagas e referenciamento
para servico especializado

Atengao * Fase aguda ndo grave;

primaria a|* Fase cronica indeterminada;

saude (APS) Fase cronica cardiaca, digestiva ou cardiodigestiva, com doenca estavel e
nao grave;

* Gestantes com doenca de Chagas em fase cronica, sem comorbidades.

Servico * Fase aguda, caso grave (por exemplo, suspeita de encefalite ou

especializado* miocardite);

* Gestantes com doenca de Chagas em fase aguda;

* Gestantes com cardiopatia;

* Cardiopatia chagasica com:

0 Arritmias graves (TVS, TVNS com alto risco de morte subita);

0 Candidatos a MP/CDI;

0 Insuficiéncia cardiaca;

0 Casos com suspeita de eventos tromboembdlicos ou risco elevado para
0s mesmos (por exemplo, AIT, AVC, tromboembolismo pulmonar);

* Casos com acometimento digestivo candidatos a procedimentos
especializados (por exemplo, toxina botulinica, dilatacdo pneumatica ou
cirurgia);

* Casos infectados por HIV;

* Pessoas submetidas a transplantes;

* Candidatos ao tratamento com nifurtimox (independentemente da fase

da doenga).

* Nesses casos, a APS é responsavel pelo manejo desses casos e pela atengdo a demais problemas de saude. TVS: taquicardia ventricular
sustentada; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; MP: marca-passo; CDI: cardiodesfibrilador implantavel; AIT: acidente isquémico
transitorio; AVC: acidente vascular cerebral; HIV: virus da imunodeficiéncia humana.

Na Tabela 10, sdo apresentadas as recomendagdes para o gestor em saude no que tange a

disponibilizacdo de insumos e agGes em saude relacionadas a presente diretriz.



Tabela 10. Recomendacges para o gestor em saude para disponibilizacdo de tecnologias na atencdo a

doenca de Chagas

| — Diagndstico da doenca de Chagas

Recomendag6es para

disponibilizacdo de tecnologias

Consideragoes

Recomendacao 1. Deverao ser
disponibilizados pelo menos
dois testes sorologicos
baseados em principios
distintos ou com diferentes
preparag¢oes antigénicas, como
ELISA, IFl, HAI, CLIA ou WB, para
o diagndstico da doenga de

Chagas na fase cronica.

Ndo é necessario ofertar os cinco testes sorolégicos
descritos. Os testes devem ser escolhidos com base em
fatores como custo e capacidade instalada para a sua
realizacdo. E importante informar que estdo disponiveis
testes comerciais com diferentes padrées de qualidade,
devendo-se priorizar testes com maior sensibilidade e
especificidade. Vale ressaltar que testes como WB (TESA
blot) e CLIA possuem custos mais elevados do que os
demais, ndo sendo necessaria a sua oferta caso haja
disponibilidade de outros dois testes com principios
distintos ou com diferentes preparagcdes antigénicas, uma
vez que essa conduta ndo implicard prejuizo potencial a

populagdo.

Il - Tratamento etioldgico da doe

n¢a de Chagas

Recomendagdes para

disponibilizacdo de tecnologias

Consideragoes

Recomendacao 2: Devera ser
disponibilizado benznidazol
para o tratamento da doenga de
Chagas nas fases aguda e

cronica.

O benznidazol deve estar acessivel tanto na rede de
servicos da atengdo primdria a saude quanto em servigos
especializados. Para a liberagdo do medicamento, ndo ha
necessidade de comprovacdo soroldgica em pessoas com
suspeita clinica de doenca na fase aguda; além disso, para
casos com doencga na fase cronica, ndo ha necessidade de
apresentacdo de exames complementares como ECG e
ecocardiografia.

A obtencdo do nifurtimox pelo governo é feita em forma de

doagdo, por meio de acordo entre OMS e fabricante. O

medicamento ndo esta disponivel para compra direta tanto




pelas pessoas afetadas quanto pelo ente publico. O
nifurtimox possui uso limitado, devendo ser disponibilizado
em centros de referéncia. Ressalta-se a importancia de

desenvolvimento de a¢des de farmacovigilancia.

Il - Tratamento etiolégico da doenga de Chagas em situacdes especiais

Recomendag6es para

disponibilizacdo de tecnologias

Consideragoes

Recomendacao 3: Devera ser
disponibilizado acesso a
amiodarona para o tratamento
da doenga de Chagas cronica

com cardiopatia chagasica.

A amiodarona deve estar acessivel em servigcos

especializados, responsdveis pela atencdo a casos com

cardiopatia chagasica.

IV — Rastreamento da doenca de Chagas

Recomendagdes para

disponibilizagcao de tecnologias

Consideracgoes

Recomendacao 4: Deverao ser
avaliadas estratégias de
rastreamento para doenga de
Chagas levando em
consideragao fatores como
epidemiologia local e

prioridades em saude.

A implementacdo em nivel populacional de programas de
rastreamento soroldgico para infecgdo por T. cruzi deve ser
avaliada dentro de cada contexto clinico-epidemiolégico
debatido ao longo deste PCDT. Devem ser levados em
consideragdo, para o processo decisoério, fatores como

custos, epidemiologia local e prioridades em saude publica.

ELISA: ensaio de imunoabsorgdo enzimatica; IFl: imunofluorescéncia indireta; HAI: hemaglutinagdo indireta; WB: Western blot; CLIA:
quimiluminescéncia.; PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas; ECG: eletrocardiograma; OMS: Organizagdo Mundial da Saude;
TESA blot: trypomastigote excreted-secreted antigen blot



11 - FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO

Paciente com diagndstico
positivo para doenga de Chagas

Paciente com a fase
aguda da doenca?

Tratar com benznidazol em
casos graves ou apos o segundo
trimestre de gestagdo

Tratar com benznidazol®

N&o

Paciente com a fase cronica da doenga.
* N&o tratar gestantes com doenga de Chagas
cronica.

conforme fluxograma).

* Manifestagdes digestivas da doenga de Chagas ndo
alteram a abordagem terapéutica (seguir tratamento

na fase

Paciente imunossuprimido

(HIV positivo ou
transplantado)?

Tratar com benznidazol pacientes com
reativagdo da doenca e pacientes com HIV
que nunca foram tratados com
antiparasitarios?

Nao

Tratar com benznidazol®

chagdsica?

< Paciente com cardiomiopatia

Tratar com benznidazol
pacientes em fases iniciais da

Paciente com < 50 anos?

cardiomiopatia
N3o tratar pacientes com

cardiomiopatia avangada ‘

2 Em casos de intolerancia ou onde o benzonidazol ndo for disponivel, pode-se utilizar nifurtimox.

Tratar com benznidazol

N3o tratar
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ANEXO 1

PUBLICO ALVO, CENARIO E POPULAGAO ALVO DA DIRETRIZ

Esta diretriz tem como publico alvo os profissionais de saude envolvidos na atenc¢do a pessoas
com doenga de Chagas, em especial médicos de familia e de comunidade, internistas,
cardiologistas, obstetras, infectologistas, gastroenterologistas e enfermeiros que atuam na
atencdo primaria a satde (APS). O cendrio base para o documento é o Sistema Unico de Satde
(SUS) brasileiro; contudo, as recomendacgdes sdo aplicdveis a saude suplementar e também a
outros paises. Servem de base também para a construcdo de agendas pelos movimentos
sociais existentes.

Pessoas afetadas pela doenca de Chagas, em suas diferentes formas (incluindo gestantes,
neonatos e imunossuprimidos), bem como familiares e outras pessoas em contexto de
vulnerabilidade para a doenca, sdo a populagdo alvo destas recomendagdes. Vulnerabilidade
aqui é entendida como integrando dimensdes individuais, sociais e programaticas (relativa aos
servicos de saude).

METODOLOGIA PARA ELABORAGAO DESTA DIRETRIZ

O desenvolvimento desta diretriz seguiu o processo preconizado pelo Manual de
Desenvolvimento de Diretrizes da Organizagdo Mundial da Saude (WHO, 2016) e pela Diretriz
Metodoldgica de Elaboracdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude (Brasil, 2016). A
diretriz foi desenvolvida com base na metodologia GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation), seguindo os passos descritos no GIN-McMaster
Guideline Development Checklist(Grade, 2017; Schiinemann et al., 2014).

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto pelo grupo coordenador da diretriz e pelo
grupo de elaboracdo das recomendacdes. O grupo coordenador foi composto por profissionais
do Hospital Moinhos de Vento com experiéncia no desenvolvimento de diretrizes clinico-
assistenciais, revisdes sistematicas e avaliacoes de tecnologias em salde, sendo seu principal
papel coordenar as atividades de elaboracdo da diretriz e desenvolver os materiais para dar
subsidio ao processo de tomada de decisdo. O grupo de elaboracdo incluiu médicos
especialistas e generalistas, demais profissionais de saude, representante de pessoas afetadas
pela doenca e gestores em saude, de diferentes estados brasileiros, combinando experiéncia
clinica, metodoldgica, de gestdo publica e de servicos de saude, sendo responsavel pela
elaboracdo das questGes da diretriz e das suas respectivas recomendacoes, além de revisdo e
aprovagdo do documento final.

Obtencao de evidéncias para efetividade

Para elaborar esta diretriz foram realizadas revisGes sistematicas (registro no PROSPERO:
CRD42016050608, CRD42017056765, CRD42017055143), nas quais dois revisores avaliaram
independentemente os titulos e resumos dos artigos. Duvidas foram discutidas com um
terceiro revisor. Aqueles artigos que se enquadraram nos critérios de inclusdo de cada revisao
foram lidos na integra e os artigos elegiveis foram incluidos. A extracdo dos artigos em cada
uma das revisGes realizadas foi conduzida de forma independente, utilizando, para extracdo
dos dados, uma planilha previamente definida e validada pelo grupo coordenador. Os dados
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extraidos foram sumarizados e, quando possivel, foram realizadas metanalises para combinar
os resultados de cada desfecho. A evidéncia foi sintetizada narrativamente e resumida usando
estatisticas descritivas (frequéncias, porcentagens). Quando possivel, foi realizada metanalise
utilizando o software R (versdo 3.2.3), pacote meta. Foram aplicados os modelos de efeito fixo
e efeitos rand6micos, optando-se pelo modelo adequado a heterogeneidade metodoldgica
entre os estudos. A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada utilizando a estatisticaQe o
teste I-quadrado. Foram realizadas analises de subgrupos quando houve nimero suficiente de
estudos identificados.

1. Revisdo sistematica sobre tratamento etioldgico (benznidazol ou nifurtimox) da doenca de
Chagas. A busca pela literatura foi realizada nas bases de dados EMBASE, LILACS, MEDLINE
(PubMed), CENTRAL e clinicaltrials.gov. Foram incluidas ainda, bases de dados de literatura
cinza e outras fontes de literatura, como resumos de congressos. Entre os desfechos
avaliados estdo: mortalidade, hospitalizacdo, desenvolvimento ou progressdo de
cardiopatia, desenvolvimento ou progressao de complica¢gGes gastrointestinais, reativagao
da doenca, soronegativacdo, efeitos adversos, teratogenicidade dos farmacos e qualidade
de vida. Ndo houve restricdo quanto a idade dos individuos incluidos.

2. Revisdo sistematica sobre a acuracia de testes diagndsticos da doenca de Chagas. A busca
pela literatura foi realizada nas bases de dados EMBASE, LILACS, MEDLINE (PubMed),
CENTRAL e clinicaltrials.gov. A revisao incluiu estudos que avaliassem os seguintes testes
diagndsticos: teste imunoenzimatico (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA),
imunofluorescéncia indireta (indirect immunofluorescence, IFl), hemaglutinacdo indireta
(indirect haemaglutination assay, HAl), Western blotting (WB), reacdo em cadeia da
polimerase (polymerase chain reaction, PCR), quimiluminescéncia (chemiluminescence
immunoassay, CLIA), serologic test using shed acute phase antigen (SAPA) e testes rapidos.
Entre os desfechos avaliados estdo: acurdcia, sensibilidade, especificidade, validade do
teste. Ndo houve restricdo quanto a idade dos individuos incluidos.

3. Revisdo sistematica sobre o uso de nifedipina e dinitrato de isossorbida no tratamento de
pessoas com megaesodfago chagdsico sintomatico.A busca pela literatura foi realizada nas
bases de dados MEDLINE (PubMed), EMBASE, LILACS e clinicaltrials.gov. Foram incluidos
estudos avaliando adultos (>18 anos) com doenca gastrointestinal devido a doenca de
Chagas. Entre os desfechos avaliados estdo: melhora dos sintomas, incluindo avaliagdo da
pressao esofdgica, reducdo da disfagia, esvaziamento gastrointestinal e refluxo.

4. Revisdo sistematica sobre o uso de amiodarona no tratamento de pessoas com cardiopatia
chagasica. A busca pela literatura foi realizada nas bases de dados MEDLINE (PubMed),
EMBASE, LILACS e clinicaltrials.gov. Foram incluidos estudos avaliando adultos (>18 anos)
com cardiomiopatia chagasica. Entre os desfechos avaliados estdo: arritmia, mortalidade e
efeitos adversos da medicacdo.

Estratégias de busca das revisoes sistematicas

Abaixo a estratégia de busca realizada no Pubmed (Embase). Estas buscas foram traduzidas
nas demais bases de dados.

1. Revisdo sistematica sobre tratamento etioldgico (benznidazol ou nifurtimox) da doenga de
Chagas

1. "Trypanosoma cruzi"[Title/Abstract]
2. trypanosoma cruzi[MeSH Terms]
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. "chagas disease"[Title/Abstract]

. chagas disease [MeSH Terms]

.#1 or #2 or #H3 OR #4 OR #5

. Benzonidazole [Supplementary Concept]
. benznidazole*[Title/Abstract]

. Nifurtimox[Mesh]

. nifurtimox*[Title/Abstract]

. Triazoles[Mesh]

. Triazoles*[Title/Abstract]

. ltraconazole*[Title/Abstract]

. ltraconazole[MeSH]

. Fluconazole*[Title/Abstract]

. Fluconazole [MeSH Terms]

. Allopurinol[Mesh]

. Allopurinol*[Title/Abstract]

. "Chagas Disease/drug therapy"[Mesh]

. Therapeutics[Mesh]

. Treatment*

. Therapy

. Therapies

.OR/6-22

. Epidemiologic studies [mesh]

. “Epidemiologic studies” OR “Epidemiologic study” [Title/Abstract]
. cohort studies [mesh]

. "cohort study" OR “cohort studies”

. "Cohort analysis”

. "Follow up"

. "observational study" OR “observational studies” [Title/Abstract]
. Longitudinal

. Retrospective

. Prospective

.OR/24-33

. Randomized Controlled Trials[mesh]

. "Randomized Controlled Trials" OR "Randomized Controlled Trial"
. Clinical Trials as topic [mesh]

. "Random Allocation"

. Random Allocation [MeSH Terms]

. “Random Allocations”

. "randomly allocated"

. "Double Blind Method" OR "Double Blind Methods"
. Double Blind Method [MeSH Terms]

. "Single Blind Method" OR "Single Blind Methods"
. Single Blind Method [MeSH Terms]

. "clinical trial" OR “clinical trials”

. "Clinical Trial" [Publication Type]

. "Multicenter Study" [Publication Type]

. “single blind” OR “single blinded”

. “single mask” OR “single masked”

. “double blind” OR “double blinded”

. “double mask” OR “double masked”

. placebos
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54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.

or/35-53

“case report”

letter

“historical article”
or/55-57

54 not 58

34 OR59

#5 AND #23 AND #60

2. Revisdo sistematica sobre acurdacia do teste diagndstico da doenga de Chagas

Lo NOULRWNRE

W W W WwWwWWNNNNNDNNNNNRPRRPERRRERRERRRE
AU, WNREPRPOOUONODULLEWNEFRPROOONOOULLEA, WNEO

"Luminescent Measurements"[Mesh]
"Fluorescent Antibody Technique"[Mesh]
"Fluorescent Antibody Technique, Indirect"[Mesh]
"CMIA"

“chemiluminescent assay”

"RDT"

“rapid test"

"Polymerase Chain Reaction"[Mesh]

"PCR"

. IFIT

. “indirect immunofluorescence assay”
. "Agglutination Tests"[Mesh]

. “HAI”

. "IHAI"

. "indirect hemagglutination assay"

. "ELISA"

. "enzyme immunoassay"

. "EIA"

. "shed acute phase antigen"

. "confirmatory assay"

. "Blotting, Western"[Mesh]

. "Serologic Tests"[Mesh]

. "High-Throughput Screening Assays"[Mesh]
. "Enzyme-Linked Immunosorbent Assay"[Mesh]
. "Chagas Disease/diagnosis"[Mesh]

. 1-25

. "Chagas Disease"[Mesh]

. "Trypanosoma cruzi"[Mesh]

. "chagas disease"

. 27-29

. Sensitivity

. Accuracy

. "Sensitivity and Specificity"[Mesh]

. Likelihood

.31-34

. 26 AND 30 AND 35

3. Revisao sistematica sobre uso de nifedipina e isossorbida no tratamento de pacientes com
megaesofago chagasico sintomatico
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COENOUPWNPLOXNDU AWM

"Chagas Disease"[Mesh]
"chagas disease”
"Trypanosoma cruzi"[Mesh]
"Trypanosoma cruzi"
10R20R30R4
"Isosorbide"[Mesh]
Isosorbide

6 0OR7

5AND 8

"Chagas Disease"[Mesh]
"chagas disease”
"Trypanosoma cruzi"[Mesh]
"Trypanosoma cruzi"
10R20R30R4
"Nifedipine"[Mesh]
"Nifedipine"

6 OR7

5 AND 8

4. Revisao sistematica sobre uso de amiodarona no tratamento de pacientes com cardiopatia
chagasica

WO NOWULREWNRE

"Chagas Disease"[Mesh]
"chagas disease”
"Trypanosoma cruzi"[Mesh]
"Trypanosoma cruzi"
10R20R30R4

" Amiodarone"[Mesh]
Amiodarone

6 OR7

5AND 8

Critérios de elegibilidade para as revisoes sistematicas

1. Revisdo sistematica sobre tratamento etioldgico (benznidazol ou nifurtimox) da doenca de
Chagas

Participantes / populagio

¢ Adultos (>18 anos) com a forma aguda da doenga de Chagas;

¢ Adultos (>18 anos) com a forma crdnica cardiaca da doencga de Chagas;

¢ Adultos (>18 anos) com a forma cronica digestiva da doenca de Chagas;

¢ Adultos (>18 anos) com a forma cronica indeterminada da doenga de Chagas;

¢ Pacientes imunossuprimidos;

e Criangas e adolescentes;

e Gestantes;

* Recém-nascidos.

Consideramos imunossuprimidos os pacientes com infec¢do por HIV, receptores de
transplante de 6rgdos ou pacientes outras causas de imunossupressdo, como doencas
autoimunes, tratamentos imunossupresivos e doencas linfoproliferativas.

Intervengao(s), exposicao(s)
e Uso dos seguintes medicamentos: benznidazol, nifurtimox

Comparador(s), controle(s)
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e Placebo, sem intervencdo ou tratamento com outras drogas.

Desfecho(s)
Desfechos primarios

* Mortalidade;

¢ Desenvolvimento de cardiomiopatia;
* Progressdo de cardiomiopatia.
Desfechos secundarios

¢ Desenvolvimento e progressao de complicacGes gastrointestinais;
¢ Desenvolvimento de infec¢des do sistema nervoso central;

* Reativagdo da doenca;

¢ Transmissao vertical da doenca;

* Teratogenicidade;

o Efeitos adversos e tolerancia a droga;

¢ Eliminacdo do parasita;

¢ Conversao soroldgica;

¢ Qualidade de vida;

¢ Hospitalizagao.

2. Revisdo sistematica sobre acuracia do teste diagndstico da doenga de Chagas

Participantes / populagio:

¢ Adultos (>18 anos) com doencga de Chagas;
¢ Pacientes imunossuprimidos;

e Criancas e adolescentes;

¢ Gestantes;

® Recém-nascidos.

Consideramos imunossuprimidos os pacientes com infecgdo por HIV, receptores de
transplante de érgdos ou pacientes outras causas de imunossupressdo, como doencas
autoimunes, tratamentos imunossupresivos e doencas linfoproliferativas.

Intervengao(s), exposi¢ao(s)

e Diagndstico de doenca de Chagas utilizando alguma das seguintes metodologias:
e Quimioluminescéncia (CMIA)

e Antigenos recombinantes

e Testes rapidos

e PCR

e Western blotting

e Testes sorolégicos (IgG, 1gM)

e Imunofluorescéncia indireta (IFl)

e Ensaio de imunoaglutinacdo indireta (HAI)

e Ensaio de imunoabsorg¢do enzimatica (ELISA)

e Teste soroldgico utilizando o antigeno SAPA (shed acute phase antigen)

Comparador(s), controle(s)
e Algum dos testes para doenga de Chagas citados acima

Desfecho(s)

® Reprodutibilidade
e Acuracia

e Sensibilidade

o Especificidade
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3. Revisao sistematica sobre uso de nifedipina e isossorbida no tratamento de pacientes com
megaesofago chagasico sintomatico

Participantes / populagio:

¢ Adultos (>18 anos) com a forma cronica digestiva da doenca de Chagas

Intervengao(s), exposicdo(s)
e Estudos sobre o uso de isossorbida ou nifedipina para o tratamento de sintomas
gastrointestinais em pacientes com a forma cronica digestiva da doenca de Chagas

Comparador(s), controle(s)
e Placebo, atengdo usual, nenhuma interveng¢do ou tratamento com outras drogas

Desfecho(s)
Desfechos primarios

e Melhora de sintomas gastrointestinais, avaliados pela pressao do esfincter esofagico
inferior, disfagia, esvaziamento gastrointestinal e refluxo gastrointestinal.
Desfechos secundarios

e Efeitos adversos dos tratamentos.

4. Revisao sistematica sobre uso de amiodarona no tratamento de pacientes com cardiopatia
chagasica
Participantes / populagio:

¢ Adultos (>18 anos) com a forma crdnica cardiaca da doenca de Chagas;

Intervengao(s), exposicao(s)

e Estudos avaliando o uso de amiodarona para tratar arritmia em pacientes com
doenca de Chagas

Comparador(s), controle(s)

e Placebo, atengdo usual, nenhuma interveng¢do ou tratamento com outras drogas

Desfecho(s)

e Arritmia associada a doenca de Chagas.

Obtencao de evidéncia para valores e preferéncias das pessoas afetadas

Para estimar valores e preferéncias de pessoas com doenca de Chagas, foram aplicados
instrumentos para avaliagdo de qualidade de vida. A coleta de dados foi realizada a partir de
estudo transversal com obtencdo de dados primarios de casos da doenca assistidos no sistema
publico de saude. A amostra foi composta por adultos afetados pela doenca de Chagas na fase
cronica, em tratamento em unidade de atencdo secundaria e estratificados por tipo de
comprometimento clinico da doenga (crénica indiferenciada, doenga cardiaca, doenga
digestiva e doenca cardiodigestiva). Os critérios de inclusdo foram: adultos (maiores de 18
anos) com diagnodstico de doenga de Chagas cronica. Todos os participantes se encontravam
em vigéncia de esquema de tratamento para algum comprometimento clinico da doenga.
Foram extraidos dados clinicos e demograficos de prontudrios e aplicados os instrumentos de
qualidade de vida 12-item Short Form Health Survey (SF-12) e EuroQol-five-dimensional
questionnaire-three-level version (EQ-5D-3L) em entrevistas presenciais. Escores de utilidade
foram obtidos a partir dos dados extraidos do EQ-5D, e dados de qualidade de vida genérica
descritiva foram derivados do SF-12. Os questionarios sdo autoaplicaveis e foram respondidos
pelas préprias pessoas afetadas com orientagdo de uma coordenadora de campo. O estudo foi
aprovado pelos comités de ética da instituicdo proponente e do centro coparticipante.
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Adicionalmente, foi realizada busca na base de dados PubMed por estudos avaliando
gualidade de vida em pessoas com doenca de Chagas, utilizando os seguintes termos: Chagas
disease e quality of life.

Obtencdo da evidéncia para custos e custo-efetividade das intervengoes

Andlises econOmicas permitem a comparacdo de custos e consequéncias de estratégias
alternativas de intervencdes em saude, representando uma ferramenta atil para que os
gestores, no processo de tomada de decisdo, possam assegurar o ganho maximo em saude em
cenadrios de recursos limitados. As recomendac¢ées de uma diretriz devem incluir consideragdes
a respeito do equilibrio entre os custos estimados das intervencdes e os seus beneficios
esperados, comparados aos de outras interven¢des ou programas alternativos.

Para a obtencdo de informa¢do em relagdo a custo e custo-efetividade de estratégias de
rastreamento para doencga de Chagas, foram desenvolvidos modelos de drvore de decisdo para
avaliacdo das estratégias de rastreamento populacional e de rastreamento em gestantes com
suspeita da doenga. Os parametros utilizados no modelo foram: expectativa de vida geral
obtida de tabuas de vida do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE); estimativas de
anos de vida ajustados para qualidade de vida (quality-adjusted life years QALY) geradas a
partir dos dados obtidos no estudo primario de qualidade de vida; dados de acuracia dos
testes para rastreamento provenientes da metanalise de acuracia de testes diagndsticos acima
citada; prevaléncias relativas a doenca de Chagas extraidas da literatura, tendo como base
metanalise de estudos observacionais nacionais publicada (Martins-Melo, Ramos, et al., 2014).
Para a variavel de custo foram utilizados dados referentes aos precos dos testes diagndsticos,
pesquisados no Banco de Precos em Saude. No caso dos testes que ndo estavam disponiveis
nesse sistema, foi realizada pesquisa de mercado com fabricantes. Custos diretos do
tratamento de pessoas com doenca de Chagas cronica foram obtidos dos valores presentes em
tabelas do SUS. Ambos os modelos produziram resultados em termos de razdo de custo-
efetividade incremental. No modelo de rastreamento populacional, foram comparadas cinco
estratégias: ndo rastrear, rastrear populacdo maior de 18 anos de area endémica e ndo
endémica, rastrear populagdo maior de 50 anos pertencente e ndo pertencente a um grupo de
risco para possuir diagndstico de Chagas. Para o modelo de rastreamento de gestantes, foram
comparadas as estratégias de ndo rastrear e rastrear gestantes (incluindo rastreamento
neonatal). O desfecho de efetividade utilizado no modelo de rastreamento populacional foi o
de caso corretamente diagnosticado. Os custos incluidos no modelo de rastreamento
populacional foram apenas aqueles referentes ao custo do teste utilizado. Para o modelo de
rastreamento de gestantes, o desfecho de efetividade foi expresso em QALYs, para um
horizonte temporal de vida toda. Os custos incluidos no modelo de rastreamento gestacional
incluiram custos diretos relativos ao tratamento de doenca de Chagas crbnica estratificados
por comprometimento clinico, representando o custo relacionado a falha de diagndstico em
um neonato que poderad desenvolver a doenga no futuro. A perspectiva considerada nas
analises foi a do SUS.
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Modelo de decisdo para rastreamento populacional

Adultos acima de 18 anos com D. CHAGAS

Rastreamento (+)

da pop. de areas ndo-
endémicas

sem D. CHAGAS

O<Rastre amento (-)

Rastreamento (+)

Adultos acima de 18 anos com D. CHAGAS

<)<Rastre amento (-)

Rastreamento (+)

de pop. de areas
endémicas

sem D. CHAGAS

AN

O<Rastre amento (-)

Rastreamento (+)

Estratégias para
rastreamento
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populacion:
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anos de area ndo-endémica

A
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com D. CHAGAS
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AN
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Rastreamento (+)

8o rastrear

A

Modelo de decisao para rastreamento de gestantes

RN mfectado

verdadeiro positivo +
rastreamento do RN

RN niio-infectado

gestante infectada

rastrear falso negativo

RN nio-infectado

verdadeiro negativo

gestante nio-infectada
Gestante em risco

de para Doenga
de Chagas

Falso postivo +
rastreamento do RN

Indeterminado

RN infectado + nfio tratado Doenga Digestiva

Doenga Cardiaca

Morte (menos de | ano)

RN nfio infectado

RN mfectado + nfio-tratar
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<
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tratamento 4

A A A A A A A A A A LA A A A A A
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<
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Doenga Digestiva
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Morte (menos de L anc)




Avaliagao da qualidade da evidéncia

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia, foi utilizado o sistema GRADE (Grade, 2017). Foram
desenvolvidas tabelas de evidéncias na plataforma GRADEpro (GRADEpro GDT, 2015) para
cada questdao PICO, sendo considerados na avaliagdo: risco de viés, inconsisténcia entre os
estudos, presenca de evidéncia indireta (como populacdo ou desfecho diferentes dos da
questdo PICO proposta), imprecisdo dos resultados (incluindo intervalos de confianca amplos e
pequeno numero de casos ou de eventos), efeito relativo e absoluto de cada questdo (Quadro
1).

Quadro 1. Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

Nivel Definicdo ImplicacGes

Alto Ha forte confianca de que o |E improvavel que trabalhos adicionais
verdadeiro efeito esteja proximo |irdo modificar a confianga na
daquele estimado estimativa do efeito.

Moderado Ha confianca moderada no efeito | Trabalhos futuros poderdao modificar a

estimado. confianca na estimativa de efeito,
podendo, inclusive, modificar a
estimativa.
Baixo A confianga no efeito é limitada. Trabalhos futuros provavelmente terdo

um impacto importante em nossa
confianca na estimativa de efeito.

Muito baixo | A confianga na estimativa de efeito | Qualquer estimativa de efeito é
é muito limitada. incerta.

Ha importante grau de incerteza
nos achados.

Fonte: Diretrizes metodoldgicas: Sistema GRADE — Manual de graduac¢do da qualidade da
evidéncia e forca de recomendacgédo para tomada de decisdo em saude / Ministério da Saude,
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e
Tecnologia. Brasilia: Ministério da Saude, 2014.

Desenvolvimento de recomendag¢bes

Para cada recomendacdo, foram discutidos a direcdo do curso da acdo (realizar ou ndo realizar
a acdo proposta) e a forca da recomendacdo, definida como forte ou fraca, de acordo com o
sistema GRADE (Quadro 2).
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Quadro 2. Implicacao da for¢a da recomendacao para profissionais, pacientes e gestores em
saude.

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendacdao deve ser
adotada como politica de
salde na maioria das
situagdes

E necessario debate substancial e
envolvimento das partes
interessadas.

Gestores

A maioria dos individuos | Grande parte dos individuos
desejaria que a intervencdo | desejaria que a intervencdo fosse
Pacientes fosse indicada e apenas um |indicada; contudo consideravel
pequeno ndmero ndo | nUmero  ndo  aceitaria  essa
aceitaria essa recomendacdo | recomendacao.

O profissional deve reconhecer que
diferentes escolhas serdo
apropriadas para cada paciente
para definir uma decisao
consistente com os seus valores e
preferéncias.

A maioria dos pacientes deve
Profissionais da saude | receber a intervencao
recomendada.

Fonte: Diretrizes metodolégicas: Sistema GRADE — Manual de graduacdao da qualidade da
evidéncia e forca de recomendacdo para tomada de decisdo em saude / Ministério da Saude,
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e
Tecnologia. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014

A recomendacdo pode ser a favor ou contra a intervencdo proposta, e ainda pode ser uma
recomendacdo forte (o grupo estd bastante confiante que os beneficios superam os riscos) ou
fraca (a recomendacdo ainda gera duvidas quanto ao balango entre beneficio e risco).
Colocag¢Ges adicionais sobre as recomendacgbes, como potenciais exce¢des as condutas
propostas ou esclarecimentos sobre elas, estdo documentadas ao longo do texto.

Para a elaboracdo das recomendacGes, foram considerados os riscos e os beneficios das
condutas propostas, o nivel de evidéncias para esses riscos e beneficios, além de custos, uso
de recursos, valores e preferéncias das pessoas afetadas, aceitabilidade pelos profissionais e
demais barreiras para implementacao.

A diregdo e a for¢a da recomendacgdo, assim como sua redagdo, foram definidas durante a
reunido presencial de elaboragdao das recomendagdes. O grupo desenvolvedor da diretriz
recebeu as tabelas GRADE de cada questdo PICO e entdo iniciaram-se as discussdes e
apresentacdo das evidéncias, riscos e beneficios da intervengdo proposta, custos e valores e
preferéncias dos casos. O coordenador da diretrizapresentou cada um dos itens acima citados
em dois encontros que ocorreram em margo e abril de 2017. Os dominios foram debatidos
separadamente, de forma estruturada, seguindo a metodologia preconizada pelo GRADE.
Buscou-se um consenso em relagdo as recomendagdes; na impossibilidade de obté-lo,
realizou-se votagdo.
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Consenso do grupo elaborador para as recomendagdes da diretriz

Questdes

Consideracbes sobre a decisio /

Justificativas

1. Como devemos realizar o diagndstico de doenca de
chagas na fase cronica?

Houve consenso entre o grupo.

2. Devemos utilizar teste rapido como estratégia
diagndstica inicial para descartar doenca de chagas em
sua fase crbnica?

Houve consenso entre o grupo.

3. Devemos utilizar antiparasitarios (benznidazol ou
nifurtimox) no tratamento de individuos com doenga de
chagas na fase aguda?

Houve consenso entre o grupo.

4. Devemos utilizar antiparasitarios (benznidazol ou
nifurtimox) no tratamento de criangas e adolescentes
com doenca de chagas na fase cronica indeterminada?

Houve consenso entre o grupo.

5. Devemos utilizar antiparasitarios (benznidazol ou
nifurtimox) no tratamento de adultos com doenga de
chagas na fase cronica com forma indeterminada?

Benznidazol: Houve consenso entre o
grupo.

Nifurtimox: Ndo houve consenso entre
o grupo, dos 14 membros do painel,
representante 1 absteve-se da votacao,
2 votaram recomendacdo fraca mas a
favor do uso, um recomendacao fraca e
contra o wuso e 10 votaram
recomendacdo forte contra usar o
nifurtimox.

6. Devemos utilizar antiparasitdrios (benznidazol ou
nifurtimox) no tratamento de individuos com doenga de

chagas na fase cronica digestiva, sem

comprometimento cardiaco?

Houve consenso entre o grupo.

7. Devemos utilizar antiparasitarios (benznidazol ou
nifurtimox) no tratamento de individuos com
cardiopatia chagasica?

Benznidazol: N3o houve consenso
guanto a recomendagdo tratar ou nao
tratar com benznidazol.

Nifurtimox: Ndo houve consenso entre
o grupo, dois membros do painel
argumentaram a favor de uma
recomendacdo fraca contra usar o
nifurtimox. Arguiram que em casos
bastante  selecionados, em que
pacientes s3ao motivados e nao
toleraram benznidazol, o tratamento
com nifurtimox pode ser considerado.
Contudo, o grupo considerou que nao
ha evidencias para beneficios e ha certa
certeza em relacdo a alta frequéncia de
efeitos adversos

8. Devemos utilizar antiparasitarios (benznidazol ou
nifurtimox) no tratamento de pacientes hiv positivos e

Houve consenso entre o grupo.
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com doenca de chagas na fase cronica?

9. Devemos utilizar antiparasitarios (benznidazol ou | Houve consenso entre o grupo.
nifurtimox) no tratamento de pacientes transplantados
e com doenga de chagas na fase cronica?

10. Devemos utilizar antiparasitarios (benznidazol ou | Houve consenso entre o grupo.
nifurtimox) no tratamento de gestantes com doenca de
chagas

11. Devemos utilizar nifedipina no tratamento de | Houve consenso entre o grupo.
pacientes com megaesbéfago chagdsico sintomatico?

12. Devemos utilizar isossorbida no tratamento de | Houve consenso entre o grupo.
pacientes com megaesofago chagasico sintomatico?

13. Devemos utilizar amiodarona no tratamento de | Houve consenso entre o grupo;
pacientes com cardiopatia chagdsica na forma crénica?

14. Devemos realizar rastreamento populacional para | Ndo houve consenso entre o grupo.
diagnosticar doenca de chagas crénica na populacdo?

15. Devemos realizar o rastreamento em gestantes? Houve consenso entre o grupo.

16. Qual periodo de realizacdo de teste diagndstico | Houve consenso entre o grupo.
para doenca de chagas em criangas com suspeita de
transmissdo vertical cuja testagem parasitologica
neonatal foi negativa?

Revisao interna

O documento foi apresentado ao Comité Gestor do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da doenca de Chagas para revisao interna. Consideracdes levantadas pela subcomissao
técnica que influenciavam na redacdo, forca ou direcdo das recomendagdes da diretriz foram
discutidas com o grupo de trabalho da diretriz por meio eletrénico.

Revisao externa

O documento foi apresentado em reunido plendria da Comissdao Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) no dia 05/07/2018 e estara disponivel para consulta publica, a
fim de que se considere a visdo da sociedade e se possam receber as suas valiosas
contribui¢cdes. Considera¢des levantadas na consulta publica que possam influenciar na
redagdo, for¢a ou dire¢do das recomendagdes da diretriz serdo discutidas com o grupo de
trabalho da diretriz por meio eletrénico ou em reunido presencial, se necessario.

Declara¢do e manejo de conflitos de interesse

A declaragdo de conflitos de interesse foi baseada nos principios da Guideline International
Network e do Institute of Medicine (IOM). Todos os membros do grupo declararam os seus
potenciais conflitos de interesse, utilizando formuldrio baseado no da Organiza¢gdo Mundial de
Saude (OMS) (WHO, 2014). Participantes que possuissem conflito de interesse relevante
associado a uma ou mais questdes do documento seriam impossibilitados de participar da
discussdo das questdes especificas, mas poderiam participar da discussdo das demais
guestdes, incluindo votagdo caso ndao seja obtido consenso. Nenhum membro do grupo
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possuia alto grau de potencial conflito de interesse financeiro. Conflitos intelectuais, como
publicacdes na area, sdo considerados importantes; porém, por haverem poucos especialistas
no tdpico, optou-se por ndo os excluir da votacao.

RECOMENDAGOES

As questGes abordadas por esta Diretriz estdo estruturadas em cinco partes:
| — Diagndstico da doenca de Chagas

Il — Tratamento etioldgico da doenga de Chagas

Il — Tratamento etioldgico da doenca de Chagas em situacdes especiais

IV — Tratamento das manifestacdes clinicas da doenca de Chagas

V — Rastreamento da doenca de Chagas

Os perfis de evidéncia para todas as questdes aparecem ao final deste Anexo.

PARTE | — DIAGNOSTICO DA DOENGA DE CHAGAS

Odiagndstico da doenca de Chagas se da através de métodos parasitoldgicos diretos e/ou
métodos soroldgicos, a depender da fase clinica da doencga.

Diagndstico na fase aguda

Na fase aguda, a suspeicdo se baseia em sinais e sintomas sugestivos da doenca e/ou da
presenca de fatores epidemioldgicos compativeis (mesmo na auséncia de sintomas clinicos),
como, por exemplo, ocorréncia de surtos (identificacdo entre familiares). Esta fase cursa com
sintomatologia usualmente ndo especifica, como febre, mal-estar e astenia, ou é
assintomatica.

O Quadro 3 apresenta os principais sinais e sintomas clinicos compativeis com a doenca de
Chagas em fase aguda. Ressalta-se que, no caso da transmissado oral, tém sido relatados: rash
cutdneo, hemorragia digestiva, ictericia, aumento das aminotransferases e quadros mais

frequentes e graves de insuficiéncia cardiaca.

Quadro 3. Manifestagoes da doenca de Chagas na fase aguda

54



*  Febre (geralmente constante, ndo superior a 39 °C), mal-estar, cefaleia, astenia e hiporexia;

* Sinal de porta de entrada de infecgdo:

0 Sinal de Romafia: edema elastico das palpebras unilateral, indolor, com reacdo de
linfonodo satélite (principalmente pré-auricular), com edema frequentemente se
propagando a hemiface correspondente;

0 Chagoma de inoculagdo: formagdo cutanea pouco saliente, endurecida, avermelhada,
pouco dolorosa e circundada por edema elastico;

*  Edema (generalizado ou localizado em face ou membros inferiores), de consisténcia elastica ou
mole, geralmente se apresentando apds a segunda semana, ndo estando relacionado a sinas de
porta de entrada;

*  Exantemas e chagomas hematdgenos, acometendo pele e tecido celular subcutaneo, sem
alteragdo da cor, ndo aderentes a planos profundos, comumente indolores e com tamanho
variavel;

* Linfonodos com aumento no volume discreto a moderado;

*  Hepatomegalia e/ou esplenomegalia, pequena a moderada;

*  Miocardite;

*  Encefalite;

*  Anemia, linfocitose com presenca linfdcitos atipicos, plasmocitose e neutropenia relativa;

Fonte: Adaptado de Il Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas, 2015.

Segundo a OMS, durante a fase aguda, a doenca de Chagas pode ser diagnosticada por meio
de métodos parasitoldgicos, dado o grande nimero de parasitas que circulam no sangue
(WHO, 2002). Para isso, o diagndstico concentra-se na busca e no reconhecimento de T. cruzi
em exames diretos (pesquisa direta a fresco ou testes de concentragdo como Strout e micro-
hematdcrito). Quando os resultados do exame a fresco e de concentragcdo forem negativos na
primeira coleta, novas coletas devem ser realizadas até a confirmagdo da doenca e/ou
desaparecimento dos sintomas da fase aguda, ou confirmacao de outra hipdétese diagndstica.

O Guia da Vigilancia em Saude do Ministério da Saude, publicado em 2017, recomenda a
realizagdo simultanea de diferentes exames parasitolégicos diretos. Quando os resultados do
exame a fresco e de concentragdo forem negativos na primeira coleta, devem ser realizadas
novas coletas até a confirmacdo do caso e/ou desaparecimento dos sintomas da fase aguda,
ou confirmagdo de outra hipdtese diagndstica (Brasil, 2016).

Importante salientar que exames parasitoldgicos indiretos podem ser positivos em pessoas
com doenga de Chagas em sua fase cronica. Sobre a PCR, o exame tem se mostrado uma
técnica promissora para o diagnéstico de Chagas na fase aguda, contudo os custos e a nao
padronizagdo sdo uma barreira importante e ndo ha suficiente evidéncia para justificar seu uso
como rotina. E digno de nota que reacdes soroldgicas também podem ser positivas na fase
aguda, com testes como IFl, HAI e ELISA, podendo apresentar reatividade no primeiro més de
infeccdo, o que adiciona complexidade no diagndstico diferencial. Ainda em relacdo aos
exames parasitoldgicos, os testes sdo operador-dependentes e é necessario treinamento
continuado da equipe para obter diagndstico acurado. Isso posto, sdo necessarias iniciativas de
capacitacdo de microscopistas, especialmente em dareas de maior prevaléncia e/ou com
registro de surtos de transmissdo oral. Nacionalmente, esses esforcos podem ser articulados
junto a programas de vigilancia de outras doencgas negligenciadas, como malaria.

Em relagdo aos exames sorolégicos, apesar de ndo serem os mais indicados na fase aguda,
podem ser realizados quando a pesquisa direta permanece negativa e a suspeita clinica
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persistir, recomendando-se a oferta de testagem soroldgica também aos parentes/contatos
assintomaticos que estiveram sob a mesma situacdo de risco e vulnerabilidade dos casos
confirmados decorrentes de surto.

Portanto, os exames parasitoldgicos diretos sdo o padrdo ouro para diagndstico de fase aguda.
O objetivo desses exames é identificar o Trypanosoma cruzi no sangue periférico.

As metodologias aplicaveis na pesquisa direta sdo: i. Exame a fresco de tripanossomatideos -
utilizada como primeira alternativa por ser de execugdo rapida e simples, sendo mais sensivel
que o esfregaco. A coleta deve-se realizar em paciente febril e até 30 dias do inicio de
sintomas. Em caso negativo na primeira coleta e a suspeita clinica persistir, recomenda-se
nova coleta entre 12 a 24 horas apds a primeira, também em paciente febril; ii. Métodos de
concentragdo (Strout, microhematécrito ou creme leucocitdrio) - sdo recomendados
principalmente quando a pesquisa a fresco for negativa e o paciente estiver com mais de 30
dias de sintomatologia iii. Lamina corada de gota espessa ou esfregaco — possui menor
sensibilidade que os métodos anteriores, sendo realizado prioritariamente na regido da
Amazonia Legal, em virtude da sua utilizacdo para diagnéstico da Malaria (Brasil, 2013).

Em relacdo aos exames sorolégicos, apesar de ndo serem os mais indicados na fase aguda,
podem ser realizados quando a pesquisa direta permanece negativa e a suspeita clinica
persiste, recomendando-se a oferta de testagem soroldgica para os marcadores IgM e IgG.
Esta recomendacdo estende-se também aos parentes/comunicantes assintomaticos que
estiveram sob a mesma situacdo de risco dos casos confirmados. As metodologias
recomendadas para confirmacdo de caso agudo pela pesquisa de IgM é a Imunofluorescéncia
Indireta (RIFI) e para pesquisa de IgG pode ser utilizado o ensaio deimunoabsor¢do enzimatica
(ELISA) e/ou a hemaglutinagdo indireta (HAI) e/ou a imunofluorescéncia indireta.

A figura 1 mostra o fluxo para diagndstico da doenca de Chagas pelos critérios laboratoriais

sugerido pelo Guia de Vigildancia em Saude (Brasil, 2017).

Figura 1. Fluxograma para diagndstico da doenga de Chagas por critérios laboratoriais
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Motificacdo de caso suspeito de doenca de Chagas aguda

Coleta de amostras de sangue periférico— para testes parasitoldgicos e sorologices
simultaneamente

/' Resultado dos exames Resl'f“.adu dos.:ﬂmes RQSIL.'".MO dos_e_xames
+ s o P sorologicos positivo para soroldgicos positivo para
arasitoldgicos positivo?
P BICOS JEM? JgG7 e
Sim Mio Sim Nio Sim Nio
- - _ Avaliar o -
Confirma Repetiro Confirma Confirma Descarta o
resultado
0 Caso exame 0 caso 186 b 0 Casn caso
Resultado dos exames
parasitoldgicos positiva?
Soroconversio Naoreagenteou
ou aumento de 2 '“3‘?":: ;E";
R aumen e
sim Nao ou mais titulos =
titulos
Confirma / Resultado dos exames
o case \ soroldgicos negativo?
Sim Nio
Descartao Avaliagdo
caso conforme
resultados
dos
exames
soroldgicos

Fonte: Adaptado de Guia de Vigilancia em Saude, 2017. a A confirmagdo pelo critério sorolégico deve ser avaliada
criteriosamente levando em consideragdo o intervalo entre as datas de inicio de sintomas e coleta da amostra de
sangue, além de evidéncias clinicas epidemioldgicas. b Na detecgdo de imunoglobulina M (IgM) — descartar o caso
somente apos a avaliagdo da sorologia por imunoglobulina G (IgG). Considerar soro reagente para IgM o titulo >
1:40 e para IgG = 1:80. c Para confirmagdo pelo marcador IgG, sdo necessarias duas coletas com intervalo minimo
de 15 dias entre uma e outra, sendo preferencialmente execugdo pareada (inclusdo da primeira e da segunda
amostras no mesmo ensaio para efeitos comparativos).

Vale ressaltar que a detecgao de anticorpos anti-T. cruzi da classe IgM é uma técnica complexa,
com resultados falso positivos em vdrias doengas febris. Para realizagdo o paciente deve
obrigatoriamente apresentar alteragdes clinicas compativeis com doenga de Chagas aguda e
histéria epidemioldgica sugestiva, sendo mais adequado na fase aguda tardia, apds pelo
menos 30 dias de sintomas, quando repetidos exames de pesquisa direta forem negativos.

Para a verificacdo do estado geral dos casos agudos, é proposta uma relagdo de exames
laboratoriais complementares para o seguimento dos casos e manejo clinico de eventuais
complicagbes (Quadro 4) (Brasil, 2009). Ressalta-se que exames adicionais ou modificacGes na
rotina de exames poderdo ocorrer conforme a presenca de comorbidades.

Quadro 4. Exames laboratoriais complementares

e Urindlise (exame do sedimento urinario - EAS): util para verificar a ocorréncia de
sangramento pelas vias urindrias;

e Hemograma completo com plaquetas;
e Eletrocardiograma (ECG);
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e Radiografia de térax;

e Testes de funcdo hepatica: sdo importantes marcadores para verificacdo do acometimento
hepatico, especialmente em casos de doenca de Chagas aguda por transmissdo oral. As
aminotransferases (AST e ALT) frequentemente aparecem elevadas. Bilirrubinas (totais e
fracGes) também podem estar alteradas, com ou sem ictericia visivel. O Tempo de
Protrombina (TAP ou TP) prolongado sugere dano hepatico;

e Provas de coagulacdo (TTPA): devem ser realizadas sempre que possivel, especialmente
nos casos nos quais haja acometimento hepdtico importante ou manifestacdes
hemorrégicas;

e Endoscopia digestiva alta: indicada em casos de dor epigastrica intensa e refrataria ao
tratamento especifico, ou na vigéncia dos seguintes sinais de alarme: hematémese,
melena, vOmitos persistentes, disfagia ou anemia;

e Ecocardiograma: em casos de sintomas sugestivos de miopericardite;

e Exame do liquor céfalo-raquidiano: suspeita clinica de meningoencefalite.

Diagndstico na fase cronica

O diagndstico laboratorial na fase cronica é essencialmente soroldgico, devido ao baixo
numero de parasitos ou inexisténcia de parasito na circulacao periférica. Portanto, recomenda-
se utilizar um teste com elevada sensibilidade em conjunto com outro de alta especificidade,
conforme abordado nas recomendacdes desta diretriz.

Em situagdes especiais 2, o
Identificacdo de caso suspeito de doenca de Chagas cronica teste rdpido pode  ser
realizado.
> | Se o resultado for negativo,
descarta o caso.
Coletar amostras de sangue periférico— para a realizagao de duas Se o resultado for positivo,
sorologias IgG por métodos diagndsticos distintos ou com diferentes realizar um exame soroldgico.
preparagoes antigénicas

Resultados dos exames
soroldgicos positivos?

\ \

Sim, para os Sim, para apenas N3ao, para os
dois testes um teste dois testes
| |
Confirma o Realizar terceiro
s ; Descarta o
caso e inicia teste, em diferente o
tratamento amostra de sangue

Fonte: Adaptado de Guia de Vigilancia em Saude, 2017.

a Cenarios sem uma rede laboratorial adequada, investigacdao diagndstica em pacientes com dificil acesso aos
servigos de salde e em gestantes com suspeita de doenga de Chagas durante o pré-natal ou em trabalho de parto.
b O terceiro teste realizado pode ser qualquer um dos seguintes: ELISA, IFl, HAI, WB ou CLIA.

Abaixo seguem as recomendacdes, resumo das evidéncias encontradas e consideragdes do
grupo elaborador.

QUESTAO 1 — COMO DEVE SER REALIZADO O DIAGNOSTICO DA DOENGCA DE CHAGAS NA
FASE CRONICA?

Recomendacdo 1.1 — Recomendamos a combinagdo de dois testes soroldgicos baseados em
principios distintos ou com diferentes preparagoes antigénicas, podendo ser ELISA, IFl, HAI,

58




CLIA ou WB, para o diagndstico inicial de doenga de Chagas (nivel de evidéncia baixo para
ELISA e WB e muito baixo para os demais, recomendacao forte).

Recomendacdo 1.2 — Recomendamos a realizagdao de um terceiro teste soroldgico dentre os
seguintes: ELISA, IFl, HAI, CLIA ou WB, em nova amostra, em individuos com resultados
iniciais discordantes para doenga de Chagas (nivel de evidéncia baixo para ELISA e WB e
muito baixo para os demais, recomendagao forte).

Recomendacdo 1.3 — Recomendamos nao utilizar PCR como teste diagndstico para a doenga
de Chagas na fase cronica (nivel de evidéncia muito baixo, recomendagdo forte).

Resumo das evidéncias

Foi realizada revisdo sistematica, na qual foram avaliados 95 estudos (listados no final desta
secdo), em sua maioria com delineamento transversal.

Em relacdo a acuracia diagndstica para a doenga de Chagas cronica, na Tabela 1 estdo
apresentados os resultados de sensibilidade e especificidade para cada teste avaliado, assim
como a qualidade da evidéncia de acordo com o sistema GRADE. As evidéncias sdo bastante
limitadas, sendo os testes usualmente avaliados isoladamente, fora do contexto sugerido da
combinacdo de dois testes diferentes para o diagndstico. Além disso, ndo foram identificadas
evidéncias diretas para o diagndstico no caso de dois testes soroldgicos prévios discordantes,
sendo os julgamentos a respeito de sensibilidade e especificidade extrapolados a partir do
cenario de testagem inicial.

Tabela 1. Acuracia dos testes diagndsticos

Teste Estudos (n) Sensibilidade Qualidade da Especificidade Qualidade da
(1C95%) evidéncia (1C95%) evidéncia
HAI 15 91 (81,2 2 96,0) Muito baixa 98,9 (96,6 a2 99,6) Baixa
000 1 @@
ELISA 130 96,2 (94,7 a 97,3) Baixa 99,0 (97,0 a 100) Baixa
®eO0 1 @@
IFI 15 88,1(74,0a95,1) Muito baixa 98,1 (96,3 a99,1) Baixa
eO00O S @@
WB 14 98,0 (96,0 a 99,0) Baixa 99,0 (97,0 2 99,0) Baixa
&0 00
CLIA 3 97,8 (96,1 a 98,8) Muito baixa 98,7 (99,52 96,8) | Muito baixa
000 000
PCR* 42 59,2 (46,4 a 71,0) Muito baixa | 96,0 (93,0 a 98,0) Baixa
eO00O S @@

HAI: hemaglutinacdo indireta; ELISA: teste imunoenzimatico; IFl: imunofluorescéncia indireta; WB: Western blot;
CLIA: gquimiluminescéncia; PCR: reacdo em cadeia da polimerase * teste parasitoldgico.

Foi realizada simulacdo para avaliar as taxas de verdadeiro-positivos, falso-positivos e falso-
negativos no contexto de primeiro diagndstico (utilizando teste Unico) e no contexto de
confirmacdo diagndstica no caso de duas sorologias discordantes. Esses dados sdo
apresentados na Tabela 2.

TABELA 2. Confirmagdo diagndstica no caso de utilizagdo teste Uinico para o diagndstico e no
caso de confirmacao diagnodstica apods duas sorologias discordantes (a cada 1.000 testes).
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Cenario: testagem inicial Cenario: testagem discordante

Teste Probabilidade 4,2% (42 em 1.000) Probabilidade 70% (700 em 1.000)

Verdadeiro- Falso- Falso- Verdadeiro- Falso- Falso-

positivos? positivos? negativos® positivos? positivos? negativos®

HAI 38 11 4 637 3 63
ELISA 40 11 2 673 3 27
IFI 37 18 5 617 6 83
WB 41 12 1 685 4 15
CLIA 40 17 2 663 5 37
PCR* 25 38 17 414 12 286

HAI: hemaglutinagdo indireta; IFI: imunofluorescéncia indireta; WB: Western Blot; CLIA: quimiluminescéncia; PCR:
reacao em cadeia da polimerase 1 - Verdadeiro-positivos corresponde ao nimero de pessoas com doenga de
Chagas que foram adequadamente diagnosticadas com o teste (teste positivo); 2- Falso-positivos corresponde ao
numero de pessoas sem a doenga mas que o teste classificou como doentes (teste positivo); 3 - Falso -negativo
corresponde ao nimero de pessoas que tém a doenga mas esta ndo foi detectada no teste (teste negativo). *
teste parasitoldgico.

Para uma populacdo com probabilidade pré-teste de 4,2% de ter a doenca de Chagas (Martins-
Melo, Ramos, et al., 2014), o WB e o ELISA sdo os testes que detectam o maior nimero de
casos positivos de forma correta (verdadeiro-positivos), seguidos pelo HAIL. O HAI é o teste que
melhor classifica quem n&o possui a doenca (verdadeiro-negativos), seguido pelo IFI.

No caso de sorologias discordantes, a probabilidade de ter a doenga foi estimada em 70%.
Nesse caso, o WB é o teste que detecta o maior numero de casos positivos de forma correta
(verdadeiro-positivos), apresentando maior sensibilidade, seguido por ELISA, CLIA e HAI. ELISA,
HAI e WB sdo os testes que melhor classificam quem ndo possui a doenga (verdadeiro-
negativos).

Em relacdo a PCR, caso seja utilizada, um resultado positivo indica alta probabilidade de
possuir a doencga. Contudo, o resultado negativo da PCR é de pouco auxilio diagnéstico, uma
vez que a carga parasitaria encontrada nos casos cronicos é muito baixa ou intermitente,
resultando em baixos valores de sensibilidade.

Custos e disponibilidade dos testes diagndsticos para a doenca de Chagas:

Em relagdo aos custos dos testes, a ordem de custo é: HAI (RS 1,35), ELISA (RS 1,79), IFI (RS
3,00), PCR (RS 10,30), WB (RS 62,97) e CLIA (RS 119,02). Esse valor corresponde ao custo por
teste, considerando apenas os reagentes, ndao sendo considerados valores referentes a coleta,
ao processamento e a leitura das amostras. Em geral, esses testes podem ser realizados na
grande maioria dos laboratdrios, exceto PCR. Além disso, é importante salientar que ha falta
de kits comerciais registrados na ANVISA (Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria), sendo
frequente a utilizacdo de métodos in-house.

Consideracoes

Entende-se que a selecdo dos testes para diagndstico de Chagas no Brasil acaba sendo
majoritariamente de responsabilidade do gestor de salide e ndo do profissional em saude.
Para a selecdo dos testes, devem ser levados em conta fatores como custos, disponibilidade,
necessidade de automatizacao do processo devido ao volume de testes a serem realizados, e
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estrutura instalada. Para mais informagdes sobre recomendacdes e consideracdes para
disponibilizacdo de tecnologias, vide secdao especifica no documento: “Recomendacdes para
disponibilizacdo de tecnologias”.

Esta diretriz ndo aborda o rastreamento de doenca de Chagas em servicos de hemoterapia.
Nesses cendrios, conforme Portaria N2 158, de 4 de fevereiro de 2016, o teste serd realizado
por método de ELISA ou CLIA.

QUESTAO 2. DEVE-SE UTILIZAR O TESTE RAPIDO COMO ESTRATEGIA DIAGNOSTICA INICIAL
PARA DESCARTAR DOENCA DE CHAGAS EM SUA FASE CRONICA?

Recomendagdo 2. Sugerimos utilizar o teste rapido como alternativa para descartar
diagnostico de doenga de Chagas cronica (evidéncia moderada, recomendagdo fraca).

Resumo das evidéncias

Foi realizada revisdo sistematica, na qual foram avaliados 48 estudos (listados no final desta
secdo), em sua maioria de desenho transversal.

Em relagdo a acuracia diagndstica para a doencga de Chagas cronica, a sensibilidade foi de 96%
(intervalo de confianga de 95% [IC95%] 94 a 97%; qualidade da evidéncia baixa) e
especificidade foi de 98% (1C95% 97 a 99%,; qualidade da evidéncia moderada).

Foi realizada simulacdo para avaliar as taxas de verdadeiro-positivos, falso-positivos e falso-
negativos no contexto de primeiro diagndstico (utilizando teste Unico) e no contexto de
confirmacao diagndstica no caso de duas sorologias discordantes. Para uma estimativa de 4,2%
de probabilidade pré-teste, a cada 1.000 doentes, haverd 40 pessoas com a doenca
adequadamente diagnosticada (verdadeiro-positivos), 17 pessoas sem a doenga com o teste
positivo para Chagas (falso-positivos) e serdo perdidas duas pessoas com doenga de Chagas
cujo teste sera negativo (falso-negativo).

Custos e disponibilidade do teste rapido para doenca de Chagas

O custo por teste unitario é de RS 17,63 (considerando apenas os reagentes), sendo sua
logistica de realizagao relativamente simples. Tomando por base estudo de custo realizado em
2010 para testagem rapida de malaria, o custo estimado da estratégia de testagem, incluindo
gastos com treinamento pessoal e materiais (por exemplo, luvas e curativo), além dos
reagentes para doenca de Chagas, é de RS 30,97.

Consideracoes
O teste rapido é uma boa alternativa como estratégia para descartar o diagndstico de doenga

de Chagas, em especial em lugares com dificuldade de acesso a laboratérios de andlises
clinicas e em pessoas cujo retorno para conferéncia de resultados dos exames é incerto.
Nesses casos, apenas um pequeno numero de diagndsticos sera perdido. Contudo, caso o
teste seja positivo, ha a necessidade formal de confirmacgdo diagndstica, como apresentado na
recomendacdo 1.1, tendo em vista a elevada taxa de resultados falso-positivos.
Adicionalmente, essa estratégia pode ser considerada como alternativa para inquéritos e
busca ativa por casos em areas remotas, por exemplo.

Testes rapidos, apesar de nao substituirem o diagndstico convencional, também podem ser
Uteis em servigos com pouca demanda e em gestantes com suspeita de doenga de Chagas
durante o pré-natal ou em trabalho de parto, as quais podem se beneficiar do teste rapido,
devido a agilidade nos resultados.
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PARTE Il - TRATAMENTO ETIOLOGICO DA DOENGA DE CHAGAS

Para o tratamento etiolégico da doenca de Chagas, hd dois medicamentos principais:
benznidazol e nifurtimox. Ambos os compostos sdo efetivos em reduzir a duragcdo e a
gravidade clinica da doenca. Outros medicamentos vém sendo avaliados em contexto de
pesquisa, como o alopurinol e os antifungicos azélicos, ndo fazendo parte do escopo desta
diretriz.

O benznidazol é o farmaco com maior experiéncia de uso em nosso meio e maior
disponibilidade se comparado ao nifurtimox.

Eventos adversos associados aos antiparasitdrios

Com o uso de benznidazol, a frequéncia de eventos adversos é de cerca de 53%. Destacam-se
parestesias (10,3%), artralgias (8,1%) e intolerancia gastrointestinal (13,3%). Eventos adversos
dermatoldgicos ocorrem com maior frequéncia: alopécia (0,9%), dermatites (44%) e rash
(30%), geralmente ndo levando a necessidade de descontinuagdo de tratamento. Alguns
sintomas, como parestesias (polineuropatia periférica), podem ter importante impacto sobre
funcionalidade e qualidade de vida, podendo permanecer por alguns meses apods a interrupgao
do tratamento. Podem também ocorrer complicagGes mais graves, como depressdao da medula
dssea com neutropenia, sendo oportuna a realizacdo de hemograma 3 semanas apds o inicio
do tratamento (Brasil, 2013).

O nifurtimox possui frequéncia de eventos adversos gerais na ordem de 85%; os mais comuns

sdo intolerancia gastrointestinal (61%), eventos reumatoldgicos (artralgias) (33%) e
acometimento dermatoldgico (15%).
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Valores e preferéncias dos pacientes com doenga de Chagas

Estudos de qualidade de vida em pessoas com doenca de Chagas sdao pouco frequentes e
utilizam instrumentos variados para afericdao. Quatro estudos avaliaram pessoas com doenca
de Chagas utilizando um instrumento de qualidade de vida genérico (World Health
Organization. Quality of Life-Bref, WHOQoL-bref), embora com diferentes metodologias. Hueb
e Loureiro (2005) verificaram que pessoas com doenca de Chagas estavam significativamente
insatisfeitos com sua qualidade de vida, sua saude geral e seu desempenho em atividades
diarias gerais (M F D Hueb, 2005). Ozaki Guariento e Almeida (2011) demonstram que os
piores escores de qualidade de vida estavam relacionados a maior intensidade de sintomas
depressivos (Ozaki Y, 2011). Dias (2009) encontrou escores mais baixos no dominio ambiental
na doenca de Chagas; além disso, observou que a pior percepcao de qualidade de vida no
dominio fisico estava relacionada maior numero de comorbidades nos casos com as formas
cardiaca e digestiva (Dias, 2009). Gontijo et al. (2009) verificaram que a forma cardiaca da
doenca estd associada a maior sofrimento psicoldgico (Gontijo, 2009). Em relagdo a qualidade
de vida relacionada a saude (HRQol), os resultados de Oliveira etal (2011) apontam para
piores escores nos dominios de capacidade funcional do 36-/tem Short Form Survey (SF-36) e
de aspectos emocionais do Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire (MLWHFQ), em
comparac¢do com a populagdo geral (Oliveira et al., 2011).

A fim de obter parametros de utilidade para os estados de saude de doenca de Chagas, foi
realizada anadlise preliminar de estudo primario com 65 adultos com doenga de Chagas em
acompanhamento ambulatorial em Campinas, S3o Paulo. Considerando adultos com doenca
cronica indeterminada, a qualidade de vida, medida por meio do indice de utilidade, foi de
0,622 (1C95% 0,552 a 0,693). Em casos com comprometimento digestivo, a qualidade de vida
foi de 0,719 (IC95% 0,575 a 0,863). A qualidade de vida foi baixa em pessoas com
comprometimento cardiaco (0,589; IC95% 0,506 a 0,672) e com comprometimento cardiaco e
digestivo (0,569; 1C95% 0,344 a 0,796). O indice de utilidade médio da populagdo adulta
brasileira é de 0,85 (Santos et al., 2016).

Tratamento etioldgico da doenga de Chagas na fase aguda

QUESTAO 3: DEVE-SE UTILIZAR ANTIPARASITARIOS (BENZNIDAZOL OU NIFURTIMOX) NO
TRATAMENTO DE INDIVIDUOS COM DOENCA DE CHAGAS NA FASE AGUDA?

Recomendacgdo 3.1: Recomendamos utilizar antiparasitarios (benznidazol ou nifurtimox) no
tratamento de individuos com doenca de Chagas na fase aguda (evidéncia moderada,
recomendacdo forte).

Recomendacdao 3.2: Recomendamos utilizar benznidazol como primeira opg¢dao no
tratamento de individuos com doenca de Chagas na fase aguda (evidéncia muito baixa,
recomendacdo forte).

Resumo das evidéncias:

Estudos observacionais avaliaram a negativacdo dos testes soroldgicos ou parasitoldgicos
(xenodiagnéstico) da doenga de Chagas em 40 a 100% com o uso de benznidazol e nifurtimox
(estudos listados abaixo).

Entre os casos avaliados, 45 a 91,7% dos tratados com benznidazol tinham ECG normal em
avaliagbes subsequentes, e em 75% dos casos tratados com nifurtimox as alteragdes
eletrocardiograficas ndo persistiram. Contudo, o pequeno nimero de pessoas com doenca de
Chagas avaliadas e o curto periodo de seguimento inviabilizam conclusdes sobre seu efeito em
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relacdo aos desfechos cardiovasculares. Nao foram identificados estudos comparando
diretamente o benznidazol e o nifurtimox.

Consideracodes:
Benznidazol deve ser a primeira op¢dao devido a maior experiéncia de uso em nosso meio,

maior disponibilidade e menor perfil de eventos adversos; o Nifurtimox pode ser utilizado nos
casos em que o benznidazol ndo seja adequadamente tolerado ou ndo esteja disponivel. Em
pacientes assintomdaticos ou na impossibilidade da confirmacdo diagndstica, mas com forte
suspeita pela avaliacdo clinica e vinculo epidemiolégico (por exemplo, sinais e sintomas
caracteristicos e evidéncia de picada pelo triatomineo), o tratamento empirico pode ser
considerado.

N3o ha evidéncias suportando recomendacdo para controle sorolégico pds tratamento ou
retratamento apds curso terapéutico completo. O controle da resposta clinica utilizando, por
exemplo, PCR é restrito a atividades de pesquisa. Os casos suspeitos de doenc¢a de Chagas
agudo sdo de notificacdo compulséria as autoridades locais, segundo a Portaria SVS/MS n2
104, de 25 de janeiro de 2011. Ainda, deve-se ter melhor controle e registro de uso de
medicamentos antiparasitarios, especialmente para o uso do nifurtimox, quanto aos efeitos
adversos e tolerancia da droga.

Lista de estudos incluidos nas revisdes sistematicas relativas ao tratamento com benznidazol

na fase aguda:
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6. SCHMUNIS, A G et al. Immunoglobulin concentration in treated human acute Chagas'
disease. Annals Of Tropical Medicine, v. 27, p.473-477, 1978.

7. URRUTIA, Luis Ernesto; RAMIREZ, Ricardo; RUIZ, Julio César. Acute Chagas' disease and
chagasic myocarditis in 40 children under 12 years old controlled for up to 5 years in the
hospital Benjamin Bloom. Revista del Instituto de Investigaciones Medicas 5(2): 154-159.,
maio/jun. 1976.

8. WEGNER, D H; ROHWEDDER, R W. The effect of nifurtimox in acute Chagas'
infection. Arzneimittelforschung, v. 22, p.1624-1635, 1972.

Tratamento etioldgico da doenga de Chagas na fase cronica

A fase cronica da doenca de Chagas inclui a forma indeterminada (sem sintomas) e as formas
cardiaca, digestiva ou cardiodigestiva. Ao longo da vida, cerca de 10 a 30% das pessoas com
doencga de Chagas evoluem para formas com manifestacées clinicas (Villar et al., 2014; Bern,
2015). Ha incertezas em relacdo ao beneficio e ao risco do tratamento etiolégico de casos com
doenga de Chagas crbnica. Apesar de recomendado, é considerada incerta a eficacia do
tratamento etioldgico na fase crénica de longa duragdo, especialmente em individuos na faixa
etdria acima de 50 anos. Importante salientar que individuos com doenca de Chagas em forma
cronica devem realizar avaliagbes periddicas, com realizacdo de exames complementares,
como eletrocardiograma, quando adequado.

QUESTAO 4: DEVE-SE UTILIZAR ANTIPARASITARIOS (BENZNIDAZOL OU NIFURTIMOX) NO
TRATAMENTO DE CRIANCAS E ADOLESCENTES COM DOENCA DE CHAGAS NA FASE CRONICA
INDETERMINADA?

Recomendagdo 4.1: Recomendamos utilizar benznidazol em criancas e adolescentes com
doenca de Chagas em fase cronica indeterminada (evidéncia moderada, recomendagdo
forte).

Recomendacao 4.2: Sugerimos utilizar nifurtimox no caso de intolerancia ao benznidazol
(evidéncia muito baixa, recomendagao fraca).

Resumo das evidéncias

Foi realizada revisdao sistemdtica com metanadlise. Estudos mostraram maior taxa de
negativagao sorolégica com o uso de benznidazol em relagdo a placebo (48,1% vs. 12,8%; risco
relativo [RR] 4,0; IC95% 2,3 a 6,8); e a progressao para forma cardiaca foi inferior com o uso de
benznidazol, apesar de a diferenca nao ser significativa (6,6% vs. 9,0%; RR 0,70; 1C95% 0,32 a
1,52). Importante salientar que ha uma potencial variabilidade no beneficio do tratamento
antiparasitario, de acordo com a regido geografica, o que pode estar associado ao genétipo do
parasita. Estudo observacional, ndo comparativo realizado na América Latina avaliou a
soroconversdo apos tratamento com benznidazol em 2.840 criancas e adolescentes; as taxas
de soroconversdo foram bastante variaveis, sendo 3,1% na Bolivia, 58% na Guatemala e 87%
em Honduras (Yun et al., 2009).
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Em relacdo ao uso de nifurtimox, a progressao cardiaca foi de 6% em 3 anos e a negativacao
variou de 0 a 100% em diferentes estudos.

Consideracoes:

Em criancas e adolescentes, a taxa de negativacdo soroldgica é relativamente alta e os
antiparasitarios geralmente sdao bem tolerados. Devido a esses fatores, associados a maior
expectativa de vida dessa populacdo, espera-se que o tratamento possua efetividade superior
em comparacdo aos adultos. Contudo, as evidéncias para a prevencao de manifestacdes
clinicas da doenga de Chagas sdo fracas, em especial devido ao curto periodo de seguimento
nos estudos clinicos.

As evidéncias para o uso de nifurtimox sdo menores, porém esse medicamento pode ser
considerado como alternativa no caso de indisponibilidade do benznidazol ou ndo tolerancia a
esse medicamento, devendo ser a decisdo compartilhada com pacientes e familiares.

Lista de estudos incluidos nas revisdes sistematicas relativas ao tratamento com

benzonidazol em criangas e adolescentes:

1. ANDRADE, Ana Lucia S S et al. Short report: benznidazole efficacy among trypanosoma
cruzi-infected adolescents after a six-year follow-up. American Society of Tropical
Medicine And Hygiene, v. 5, n. 71, p.594-597, 2004.

2. COLANTONIO, Lisandro D. et al. Electrocardiographic Abnormalities and Treatment with
Benznidazole among Children with Chronic Infection by Trypanosoma cruzi: A
Retrospective Cohort Study. Plos Neglected Tropical Diseases, v. 10, n. 5, p.e0004651, 9
maio 2016.

3. ESTANI, Sergio Sosa et al. Efficacy of chemotherapy with benznidazole in children in the
indeterminate phase of Chagas’ disease. American Society of Tropical Medicine and
Hygiene, v. 4, n. 59, p.526-529, 1998.

4. RUMI, M M Monje et al. Benznidazole treatment in chronic children infected with
Trypanosoma cruzi: Serological and molecular follow-up of patients and identification of
Discrete Typing Units. Acta Tropica, v. 128, n. 1, p.130-136, out. 2013.

5. SILVEIRA, Celeste A N; CASTILLO, Edwin; CASTRO, Cleudson. Avaliacdo do tratamento
especifico para o Trypanosoma cruzi em criangas, na evolucdo da fase
indeterminada. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 2, n. 33, p.191-
196, mar./abr. 2000.

6. YUN, Oliver et al. Feasibility, drug safety, and effectiveness of etilogical treatment
programs for Chagas disease in Honduras, Guatemala, and Bolivia: 10-year experience of
Médecins Sans Frontieres. Plos Neglected Tropical Diseases, v.3, p. 1-8, 2009.

Lista de estudos incluidos nas revisoes sistematicas relativas ao tratamento com nifurtimox

em criangas e adolescentes:

1. BIANCHI, Fiorella et al. Follow-up of an Asymptomatic Chagas Disease Population of
Children after Treatment with Nifurtimox (Lampit) in a Sylvatic Endemic Transmission Area
of Colombia. Plos Neglected Tropical Diseases, v. 9, n. 2, p.e0003465, 27 fev. 2015.

2. CICHERO, Julio A; SEGURA, Elsa; QUATROCHI, Juan C. Evolucidon clinico-parasitoldgica y
tolerancia a la droga de 33 nifios con infeccidn chagasica crénica tratados con Bay
2502. Boletin Chileno de Parasitologia, v. 1, n. 24, p.59-62, jan/mar. 1969.

3. RUBIO, Mafalda; DONOSO, Fernando. Enfermedad de Chagas en nifios y tratamiento con
Bay 2502. Boletin Chileno de Parasitologia, v. 24, p.43-48, 1969.
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Lista de estudos incluidos nas revisdbes comparando o tratamento com benznidazol versus

nifurtimox em criangas e adolescentes:

1. DE OLIVERIA FERREIRA, Humberto. Tratamento da forma indeterminada da doenca de
chagas com nifurtimox e benzonidazol. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, v. 23, p. 209-211, 1990.

2. LEVI, Guido C. et al. Etiological drug treatment of human infection by trypanosoma cruzi.
Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, v. 38, p. 35-38, 1996.

3. SCHENONE, Hugo et al. Estudio longitudinal de la persistencia de la accidn terapéutica del
nifurtimox y del benznidazol em pacientes com infeccién chagdsica crénica. Boletin
Chileno de Parisitologia, v. 35, p. 59-62, 1981.

4. STREIGER, Mirtha L. et al. Estudo longitudinal e quimioterapia especifica em criancas, com
doenca de Chagas crbnica, residentes em darea de baixa endemicidade da Republica
Argentina. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 37, p. 365-375, 2004.

QUESTAO 5: DEVE-SE UTILIZAR ANTIPARASITARIOS (BENZNIDAZOL OU NIFURTIMOX) NO
TRATAMENTO DE ADULTOS COM DOENGA DE CHAGAS NA FASE CRONICA COM FORMA
INDETERMINADA?

Recomendacao 5.1: Sugerimos utilizar benznidazol em adultos com idade abaixo de 50 anos
com doenga de Chagas em fase cronica indeterminada (evidéncia baixa, recomendagdo
fraca).

Recomendacdo 5.2: Sugerimos ndo utilizar benznidazol como tratamento de rotina em
adultos com idade superior a 50 anos com doenga de Chagas em fase cronica indeterminada
(evidéncia muito baixa, recomendacgao fraca).

Recomendacao 5.3. Sugerimos nao utilizar nifurtimox em adultos com doenga de Chagas em
fase cronica indeterminada (evidéncia muito baixa, recomendacao fraca).

Resumo das evidéncias
Foi realizada revisdo sistemdtica, na qual foram incluidos estudos observacionais e ensaios
clinicos.

Benznidazol diminuiu a progressdo cardiaca (RR 0,53; I1C95% 0,21 a 1,35) e aumentou a
negativacdo soroldgica (RR 4,47; 1C95% 0,59 a 33,97), sem atingir significincia estatistica.
Houve redugdo de mortalidade geral entre esses casos (RR 0,28, 1C95% 0,10 a 0,77), porém a
probabilidade de erro nesta taxa é grande, devido ao nimero de eventos muito pequeno nos
grupos avaliados. Ensaio clinico ndo randomizado avaliando 566 pessoas com idade entre 30 e
50 anos observou menor progressio da doenca (RR 0,24; 1C95% 0,1 a 0,59), menor
desenvolvimento de anormalidades eletrocardiograficas (hazard ratio [HR] 0,27, 1C95% 0,13 a
0,57) e maior taxa de negativacdo soroldgica (15% vs. 6%; RR 2,1; 1C95% 1,06 a 4,06) com 0 uso
do benznidazol (Viotti et al., 2006). Em relacdo ao nifurtimox, estudos observacionais nao
mostraram reduc¢do do risco de mortalidade (RR 1,67, 1C95% 0,16 a 17,42), mas houve
negativagao parasitolégica entre 90 a 100% dos casos que usaram medicamento. A frequéncia
de eventos adversos foi de 53% com benznidazol e de 85% com nifurtimox.

Consideracoes
O beneficio do tratamento antiparasitario em adultos é incerto, ndo sendo suficiente para

recomendar fortemente o tratamento; a incidéncia de eventos adversos é consideravel, com
impacto funcional e na qualidade de vida, apesar de raramente conferirem gravidade. A
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decisdo quanto ao tratamento com benznidazol deve ser compartilhada entre médico e
paciente, apresentando potenciais riscos, visto que o beneficio pode ndo ser tdo expressivo.
Em adultos com idade inferior a 50 anos, as vantagens parecem superar as desvantagens, e a
evidéncia de beneficio na prevencao de doenca cardiaca é maior; assim, o tratamento deve ser
considerado. Em pessoas com doenca de Chagas e mais de 50 anos, o beneficio tem maior
grau de incerteza, ndo sendo sugerido como tratamento de rotina. Contudo, o tratamento
pode ser considerado, principalmente em pessoas infectadas durante a vida adulta, que
possuem maior expectativa de vida e auséncia de comorbidades. Ndo é realizada monitoracao
soroldgica pds-tratamento ou retratamento em casos com doenca de Chagas, devendo essas
situagdes serem restritas ao contexto de pesquisa.

Em mulheres em idade fértii com doenca de Chagas na fase crbnica, o tratamento
antiparasitario pode trazer beneficio adicional, devido a potencial diminuicdo no risco de
transmissdo congénita (Fabbro et al., 2014; Moscatelli et al., 2015). E importante orientar
essas mulheres a fazerem uso de métodos anticoncepcionais durante o periodo de tratamento
com antiparasitarios.

Pelo pequeno nimero de publicagdes avaliando o uso do nifurtimox, menor disponibilidade e
maior ocorréncia de eventos adversos, seu uso nao é recomendado. Contudo, ele pode ser
considerado nos casos motivados e com expectativa de maior beneficio, como adultos jovens
com infeccdo recente e que ndo toleraram o benznidazol.

Lista de estudos incluidos nas revisoes avaliando o tratamento com benznidazol em adultos
com doenga de Chagas na forma cronica indeterminada:

1. AGUIAR, C et al. Evaluation of adverse side effects in a group of benznidazole treated
patients. In: 6" EUROPEAN CONGRESS ON TROPICAL MEDICINE AND INTERNATIONAL
HEALTH and and 1t MEDITERRANEAN CONFERENCE ON MIGRATION AND TRAVEL HEALTH,
2009. Abtracts. 2009. v. 14 (Suppl 2), p. 180.

2. AGUIAR, Camila et al. Serological profiles and evaluation of parasitaemia by PCR and blood
culture in individuals chronically infected by Trypanosoma cruzi treated with
benzonidazole. Tropical medicine & International Health, v. 3, n. 17, p.368-372, dez. 2012.

3. ALDASORO, E et al. Arthritis and benznidazole: more closely related than we
thought. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, v. 59, n. 1, p.727-729, 10 nov. 2015.

4. ALVAREZ, Maria Gabriela et al. New scheme of intermittent benznidazole administration in
patients chronically infected with Trypanosoma cruzi: a pilot short-term follow-up study
with adult patients. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, v. 60, n. 2, p.833-837, 23
nov. 2016

5. ALVAREZ, Maria Gabriela et al. Seronegative conversion after incomplete benznidazole
treatment in chronic Chagas disease. Transactions of The Royal Society of Tropical
Medicine and Hygiene, v. 106, n. 10, p.636-638, 2012.

6. ANDRADE, Monica Coelho et al. Clinical and serological evolution in chronic Chagas disease
patients in a 4-year pharmacotherapy follow-up: a preliminary study. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, v. 46, n. 6, p. 776-778, dec. 2013.

7. BERTOCCHI, G L et al. Clinical characteristics and outcome of 107 adult patients with
chronic Chagas disease and parasitological cure criteria. Transactions of the Royal Society
of Tropical Medicine and Hygiene, v. 107, n. 6, p.372-376, 23 abr. 2013.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

CARRILERO, Bartolomé et al. Side effects of benznidazole treatment in a cohort of patients
with Chagas disease in non-endemic country. Revista Espaiiola de Quimioterapia, v. 3, n.
24, p.123-126, set. 2011.

COURA JR et al. Estudo comparativo controlado com emprego de benznidazole, nifurtimox
e placebo, na forma crénica da doenga de Chagas, em uma drea de campo com
transmissdo interrompida: |. Avaliacdo preliminar. Revista da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical, v. 30, p. 139-144, mar-abr. 1997.

DE PONTES, Vania Maria Oliveira et al. Rea¢Ges adversas em pacientes com doenca de
Chagas tratados com benzonidazol, no estado do Ceard. Revista da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical, v. 43, n. 2, p. 182-187, Apr. 2010.

FRAGATA-FILHO, Abilio Augusto et al. Evaluation of parasiticide treatment with
benznidazol in the electrocardiographic, clinical, and serological evolution of Chagas
disease. Plos Neglected Tropical Diseases, v. 10, n. 3, p. €0004508, 14 mar. 2016.

LAUCELLA, Susana A et al. Changes in Trypanosoma cruzi—specific immune responses after
treatment: surrogate markers of treatment efficacy. Clinical Infectious Diseases, v. 49, n.
11, p.1675-1684, dez. 2009.

MACHADO-DE-ASSIS, Girley Francisco et al. A serological, parasitological and clinical
evaluation of untreated Chagas disease patients and those treated with benznidazole
before and thirteen years after intervention. Mema@rias do Instituto Oswaldo Cruz, v. 108,
n. 7, p.873-880, nov. 2013.

MILLER, D A et al. Tolerance of benznidazole in a United States Chagas disease
clinic. Clinical Infectious Diseases, v. 60, n. 8, p.1237-1240, 18 jan. 2015.

MOLINA, | et al. Toxic profile of benznidazole in patients with chronic Chagas disease: risk
factors and comparison of the product from two different manufacturers. Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, v. 59, n. 10, p.6125-6131, 20 jul. 2015.

MOLINA, Israel et al. Randomized trial of posaconazole and benznidazole for chronic
Chagas' disease. New England Journal of Medicine, v. 370, n. 20, p.1899-1908, 15 maio
2014,

MORILLO, Carlos A et al. Randomized trial of benznidazole for chronic Chagas’
cardiomyopathy. New England Journal of Medicine, v. 373, n. 14, p.1295-1306, out. 2015.

VIOTTI R et al. Long-term cardiac outcomes of treating chronic Chagas disease with
benznidazole versus no treatment. Ann Intern Med 144: 724-734, 2006

VIOTTI, Rodolfo et al. impact of aetiological treatment on conventional and multiplex
serology in chronic Chagas disease. Plos Neglected Tropical Diseases, v. 5, n. 9, p.1314-1, 6
set. 2011.

VIOTTI, Rodolfo et al. Treatment of chronic Chagas' disease with benznidazole: clinical and
serologic evolution of patients with long-term follow-up. American Heart Journal, v. 127,
n. 1, p.151-162, jan. 1994.

Lista de estudos incluidos nas revisdoes avaliando o tratamento com nifurtimox em adultos
com doenga de Chagas na forma cronica indeterminada:
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1. BOCANEGRA, C et al. Nifurtimox tolerance in Chagas patients with previous adverse effects
to benznidazol. In: 9™ EUROPEAN CONGRESS ON TROPICAL MEDICINE AND
INTERNATIONAL HEALTH, 2015. Abstracts. 2015. v. 20, p. 332.
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Chagas. Revista Goiana de Medicina, n. 22, p.203-233, 1976.
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4. DASILVA, Newton Neves et al. Eficacia e tolerancia do nitrofurfurilidene na fase cronica da
moléstia de Chagas. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. VIII, n. 6,
p.325-334, nov./dez. 1974.

5. JACKSON, Yves et al. Tolerance and safety of nifurtimox in patients with chronic Chagas
disease. Clinical Infectious Diseases, v. 51, n. 10, p.69-75, 15 nov. 2010.

6. MUNOZ, C et al. Evaluation of nifurtimox treatment of chronic Chagas disease by means of
several parasitological methods. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, v. 57, n. 9,
p.4518-4523, 8 jul. 2013.

7. SCHENONE, Hugo et al. Experiencia terapéutica con el Bay 2502 en la infecciéon chagasica
cronica del adulto. Importancia del uso adecuado del xenodiagnéstico. Boletin Chileno de
Parasitologia, n. 24, p.66-69, 1969.

8. WEGNER, D H; ROHWEDDER, R W. The effect of nifurtimox in acute Chagas' infection.
Arzneimittelforschung, v. 22, p.1624-1635, 1972.

QUESTAO 6. DEVE-SE UTILIZAR ANTIPARASITARIOS (BENZNIDAZOL OU NIFURTIMOX) NO
TRATAMENTO DE INDIVIDUOS COM DOENGA DE CHAGAS NA FASE CRONICA DIGESTIVA, SEM
COMPROMETIMENTO CARDIACO?

Recomendacdo 6. Sugerimos que o tratamento antiparasitario de pacientes com doenga de
Chagas com comprometimento digestivo seja realizado de acordo com as recomendacgdes
dadas ao paciente com doenca de Chagas cronica indeterminada ou com cardiopatia, de
acordo com presenca ou ndo de doenca cardiaca (evidéncia muito baixa, recomendagao
fraca).

Resumo das evidéncias
Ndo foram encontradas evidéncias do uso de benznidazol e nifurtimox em individuos com
doenga de Chagas na fase cronica digestiva sem comprometimento cardiaco.

Consideracdes
A fisiopatologia da doenga aponta para provavel auséncia de efeitos do tratamento

antiparasitario na evolug¢do natural da doenga digestiva. A infeccdo promove destruicdao das
células nervosas, incoordenagdo motora e dilatacdo das visceras, podendo resultar
principalmente em megaes6fago e/ou megacdlon. Uma vez estabelecidas as complicacbes
digestivas, ndo ha evidéncias apontando para o beneficio do tratamento antiparasitarios (Bern
et al., 2007; Bern et al., 2011).

O tratamento deve ser realizado de forma independente da manifestacdo digestiva. Assim, as
recomendacdes para o tratamento na fase crénica indeterminada se aplicam a casos na fase
cronica digestiva, e as recomendacfes para tratamento na fase cronica cardiaca se aplicam a
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pessoas com doenca cardiodigestiva. E importante notar que os casos com megaesdfago
podem ndo tolerar adequadamente o tratamento com benznidazol, levando ao
comprometimento na ingestdo ou absorcdo do medicamento devido a fisiopatologia da
doenca. Esses fatores devem ser individualizados na tomada de decisdo conforme
sintomatologia clinica das pessoas afetadas. Assim, o tratamento medicamentoso deve ocorrer
preferencialmente apds a correcao do transito esofagico.

QUESTAO 7. DEVE-SE UTILIZAR ANTIPARASITARIOS (BENZNIDAZOL OU NIFURTIMOX) NO
TRATAMENTO DE INDIVIDUOS COM CARDIOPATIA CHAGASICA?

Recomendacdo 7.1. Sugerimos que seja oferecida a oportunidade de tratamento com
benznidazol a pacientes com cardiopatia chagasica em fases iniciais, sendo tratar e nao
tratar alternativas validas (evidéncia baixa, recomendagdo fraca).

Recomendacao 7.2. Recomendamos nao tratar pacientes com cardiopatia chagasica em fase
avancada (evidéncia moderada, recomendacdo forte).

Recomendacido 7.3. Recomendamos nao utilizar nifurtimox em pacientes com cardiopatia
chagdsica (evidéncia muito fraca, recomendacao forte).

Resumo das evidéncias

No estudo BENEFIT, que envolveu 2.854 pacientes, em sua maioria em fases iniciais da
cardiopatia chagasica, a incidéncia de morte e desfechos cardiovasculares (morte, parada
cardiaca reanimada, acidente vascular cerebral, transplante cardiaco, insuficiéncia cardiaca
congestiva, implante de cardiodesfribilador implantavel (CDI) ou marcapasso, taquicardia
ventricular sustentada) foi semelhante com o uso de benznidazol, comparado a placebo
(27,5% vs. 29,1%; HR 0,93; 1C95% 0,81 a 1,07). Houve maior taxa de negativacdo da
parasitemia por PCR (55,2% vs. 35,4%; odds ratio [OR] 1,78; 1C95% 1,45 a 2,18) e maior
incidéncia de eventos adversos com o uso de benznidazol (23,9% vs. 9,5%; RR 2,5; 1C95% 2,1 a
3,0).

Em andlise de subgrupos, verificaram-se resultados distintos nos diversos paises, podendo
sugerir efeito diferencial do benznidazol de acordo com o genétipo de T. cruzi. Observou-se
maior taxa de negativacdo da PCR para o tripanossomo no Brasil, seguido de Argentina e
Bolivia, com piores resultados em El Salvador e Colémbia, sendo a diferenca estatisticamente
significativa. Em subamostra de casos do Brasil, a incidéncia do desfecho combinado de morte
e eventos cardiovasculares foi inferior com o tratamento (21,4% vs. 18,4%; HR 0,85; 1C95%
0,71 a 1,02), havendo tendéncia para beneficio do uso de benznidazol (p=0,06). A auséncia de
significancia pode ser atribuida ao baixo poder estatistico devido ao menor tamanho da
amostra; contudo, da mesma forma, resultado atribuivel ao acaso ndo pode ser descartado.

Consideracoes
Houve entendimento por parte do painel de recomendagdes que as incertezas impossibilitam

a recomendagdo do tratamento de rotina. Contudo, também ha o entendimento de que o
tratamento ndo confere maior gravidade quanto aos efeitos adversos, e o beneficio esperado
pode ser relevante, havendo pessoas que gostariam de se submeter a terapia, mesmo frente
as incertezas.

Para pessoas com infec¢do contraida no Brasil, com cardiopatia chagasica em fase inicial, por
exemplo, apenas alteragdes no eletrocardiograma (ECG), com fracdo de eje¢do (FE) normal ao
ecocardiograma, auséncia de insuficiéncia cardiaca (IC) e auséncia de arritmias graves,
entende-se que tratar e nao tratar com benznidazol sdo ambas alternativas validas. Assim, a
sugestdo é envolver a pessoa afetada no processo de tomada de decisdo compartilhada,
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apresentando os potenciais beneficios e riscos, assim como as incertezas a respeito da
efetividade do tratamento.

Nao ha subsidios justificando o tratamento de casos com suspeita de infeccdo contraida fora
do Brasil (por exemplo, imigrantes) ou de pessoas com cardiopatia avancada. Ndo ha evidéncia
para recomendar o tratamento com nifurtimox em casos com cardiopatia.

Lista de estudos incluidos nas revisoes avaliando o tratamento com benznidazol em adultos
com cardiopatia chagasica:

1. MORILLO, Carlos A. et al. Randomized trial of benznidazole for chronic Chagas’
cardiomyopathy. New England Journal of Medicine, v. 373, n. 14, p.1295-1306, out. 2015.

2. VIOTTI, Rodolfo et al. Long-term cardiac outcomes of treating chronic Chagas disease with
benznidazole versus no treatment. Annals of Internal Medicine. V. 144, p. 724-734, 2006.

PARTE Ill- TRATAMENTO ETIOLOGICO DA DOENGA DE CHAGAS EM SITUAGOES ESPECIAIS

As recomendacGes apresentadas abaixo contemplam situagdes especiais, como as pessoas
com doenca de Chagas e imunossupressdao (coinfectados por HIV e transplantados) ou
gestantes.

QUESTAO 8. DEVE-SE UTILIZAR ANTIPARASITARIOS (BENZNIDAZOL OU NIFURTIMOX) NO
TRATAMENTO DE PACIENTES HIV POSITIVOS E COM DOENGA DE CHAGAS NA FASE CRONICA?

A imunossupressao associada ao HIV é um fator de risco importante para reativa¢cdo da doencga
de Chagas. A reativacdo caracteriza-se pelo aumento da parasitemia, semelhante ao quadro
agudo, e pela incapacidade do sistema imune em controlar a infec¢do (Sartori et al., 2007).
Pessoas infectadas por HIV com doenca de Chagas crdnica, seja na forma indeterminada,
cardiaca ou digestiva, podem reativar a doenga quando imunossuprimidos. Nesses casos, ha
alta morbimortalidade decorrente de reativagdo da infecgdo em sistema nervoso central e
miocardite, impactando também na qualidade de vida (Vaidian et al., 2004; Morillo et al.,
2017). Os medicamentos antiparasitarios podem exercer efeito no controle e na prevencgdo da
reativagdo, apesar das evidéncias limitadas.

Recomendacao 8.1. Recomendamos tratar com antiparasitarios pacientes soropositivos para
HIV com reativa¢do da doenga de Chagas (evidéncia muito baixa, recomendacgdo forte).
Recomendacao 8.2. Sugerimos tratar com antiparasitarios pacientes soropositivos para HIV
com doenga de Chagas cronica nao tratada e sem reativagdo (evidéncia muito baixa,
recomendacao fraca).

Resumo das evidéncias

Foi realizada revisdao sistematica na qual foi incluido um estudo observacional avaliando
tratamento de pessoas com HIV e reativagdo da doencga (Sartori et al., 2007). O tratamento
com benznidazol foi recomendado a 17 pessoas, nove por reativacdo da doenca de Chagas e
oito por elevada parasitemia ndo tratada previamente. Dos nove casos reativados, cinco (55%)
vieram a débito durante o tratamento, trés deles por motivos relacionados a doenca de Chagas.
Os outros quatro casos sobreviveram por mais de 2 meses. Os oito casos que foram tratados
pela primeira vez reduziram a parasitemia. Apesar de n3do terem sido identificados estudos
avaliando a efetividade da profilaxia com antiparasitarios em pessoas infectadas por HIV, foi
identificada na literatura revisdao sistematica de estudos observacionais avaliando a
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epidemiologia e evolucdo da coinfec¢do T. cruzi/HIV em 291 casos (Almeida et al., 2011). No
total, 120 (41,2%) reativaram a doenca de Chagas, sendo 89 (74%) em sistema nervoso central
e 20 (17%) em miocardio. Apds reativacdo, tratamento etioldgico foi relatado em 100 (34,4%),
tendo sido usado benznidazol em 87 e nifurtimox em 14 casos, com mesmo esquema
terapéutico utilizado em imunocompetentes. A sobrevida média foi de 10,6 meses para os
casos que reativaram e de 2,8 anos para os que nao reativaram. Em 59 casos com coinfeccao
HIV e doenca Chagas e contagem de células T CD4+ disponivel, aqueles com reativacao
possuiam contagem média de linfocitos T CD4+ de 98 (variacdo 1 a 551) e os casos sem
reativacdo possuiam contagem média de 561 (variacdo 44 a 1.949).

Consideracoes
Recomenda-se tratar com antiparasitarios pessoas infectadas por HIV e doenca de Chagas

reativada. Esse tratamento deve ser feito na mesma posologia indicada para os casos sem
infeccdo por HIV, sendo o benznidazol a alternativa preferencial devido ao seu melhor perfil de
eventos adversos e a maior experiéncia com o uso.

Para pessoas infectadas por HIV com doenca de Chagas crbnica sem reativacdo e sem
tratamento especifico prévio, sugere-se tratar, dando preferéncia ao uso de benznidazol. Para
a decisdo de tratamento, devem ser levados em consideracdo fatores como o status
imunoldgico do caso, em especial devido ao risco de sindrome de reconstituicdo imunoldgica.
Na literatura, hd recomendacbes sugerindo profilaxia secunddria, em casos tratados por
reativacdo seguida de remissdo clinica e negativacdo parasitoldgica, quando os niveis de
linfécitos T CD4+ forem menores que 200 células/mm?3(Brasil, 2014b). Essa recomendacdo
precisa ser validada em estudos prospectivos, uma vez que nao hd dados embasando seu uso;
a presente diretriz ndo aborda a profilaxia secundaria.

Vem sendo discutida a monitorizacdo de casos com infec¢ao por HIV e doenca de Chagas sem
reativacdo por meio de PCR quantitativa. O teste pode detectar precocemente a reativacdao em
sua fase assintomatica, podendo ser utilizado no monitoramento clinico, uma vez que permite
quantificar a carga parasitdria. Contudo, tendo em vista a auséncia de estudos sobre o tdpico e
as limitagdes em relacdo a disponibilidade dos exames e a padronizacdo das técnicas
laboratoriais, ndo ha subsidios para a sua recomendacdo de rotina.Casos com infec¢do por HIV
e doenca de Chagas devem ser avaliados por especialistas, fora do contexto da APS.

Lista de estudos incluidos nas revisGes avaliando o tratamento em casos de reativacao em

pacientes com HIV:

1. SARTORI, A. M. C. et al. Manifestations of Chagas disease (American trypanosomiasis) in
patients with HIV/AIDS. Annals Of Tropical Medicine & Parasitology, v. 101, n. 1, p.31-50,
jan. 2007.

QUESTAO 9. DEVE-SE UTILIZAR ANTIPARASITARIOS (BENZNIDAZOL OU NIFURTIMOX) NO
TRATAMENTO DE PACIENTES TRANSPLANTADOS E COM DOENCA DE CHAGAS NA FASE
CRONICA?

Recomendacdo 9.1. Recomendamos tratar com antiparasitarios pacientes transplantados
com reativagdo da doenga de Chagas em fase cronica (evidéncia muito baixa, recomendagdo
forte).

Recomendacao 9.2. Sugerimos nao tratar com antiparasitarios pacientes transplantados com
doenca de Chagas em fase crdnica, com o intuito de evitar reativagdo da doenca (evidéncia
muito baixa, recomendacdo fraca).
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Resumo das evidéncias

Foi realizada revisdo sistemadtica na qual foram incluidos estudos avaliando o uso de
antiparasitarios no tratamento etiolégico em casos com doenca de Chagas e submetidos a
transplante, em sua maioria cardiaco.

Houve reducao de mortalidade entre os casos tratados com benznidazol apds reativagao. A
taxa de reativacao foi alta mesmo em vigéncia de profilaxia. Nao ha evidéncia do uso de
nifurtimox em casos transplantados.

Consideracoes
Recomenda-se tratar com antiparasitarios aqueles casos transplantados com doenca de

Chagas reativada. Este tratamento deve ser feito com a mesma posologia do indicada para
casos ndo transplantados, sendo o benznidazol a alternativa preferencial devido ao seu melhor
perfil de eventos adversos e maior experiéncia com o uso.

N3o ha base para recomendar profilaxia em casos transplantados; contudo, pode ser
considerada em casos selecionados, como, por exemplo, aqueles com maior grau de
imunossupressao. Assim como no caso de pessoas infectadas por HIV, a PCR quantitativa pode
ser util no monitoramento clinico, contudo ndo ha subsidio para recomendar seu uso de
rotina. Para prevencdo de complicagdes clinicas (por exemplo, cardiopatia) pode-se considerar
tratamento etioldgico, devendo ser consideradas as mesmas recomendacdes utilizadas para
pessoas com doenca de Chagas cronica ndo imunossuprimidos. Contudo, os estudos ndo
avaliaram o efeito do tratamento, nem os eventos adversos as drogas antiparasitarias em
individuos com imunossupressao.Casos transplantados com doenca de Chagas devem ser
avaliados por especialistas, fora do contexto da APS.

Lista de estudos incluidos nas revisoes avaliando o tratamento em casos de reativagdo em
pacientes transplantados:

1. ACTLAS, J et al. Chagas disease in bone marrow transplantation: an approach to
preemptive therapy. Bone Marrow Transplantation, v. 36, p. 123-129, 2005.

2. CAMPOQS, Silvia V. et al. Risk Factors for Chagas' Disease Reactivation After Heart
Transplantation. The Journal Of Heart And Lung Transplantation, v. 27, n. 6, p.597-602,
jun. 2008

3. DE CARVALHO, V B et al. Heart Transplantation in Chagas' Disease: 10 Years After the Initial
Experience. Circulation, v. 94, n. 8, p.1815-1817, 15 out. 1996.

4. DIEZ, M et al. Cardiac Allograft Vasculopathy and Survival after Heart Transplantation for
Chagas’” Heart Disease. 2012. Abstracts. The Journal of Heart and Lung
Transplantation, 2012. v. 31, p. S32 —S33.

5. KANSDORF, E et al. High Rate of Reactivation of Chagas Disease after Heart
Transplantation in the United States. 2013. Abstracts. The Journal of Heart and Lung
Transplantation, 2013. v. 32, p. S130.

6. RIARTE, A et al. Chagas’ Disease in patients with kidney transplants: 7 years of experience,
1989-1996. Clinical Infectious Diseases, v. 29, p. 561-7, 1999.

7. SALVADOR, F. et al. Immunosuppression and Chagas disease; experience from a non-
endemic country. Clinical Microbiology and Infection, v. 21, n. 9, p.854-860, set. 2015.
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Lista de estudos incluidos nas revisoes avaliando o tratamento como profilaxia em pacientes
transplantados:

1. CAMPOS, Silvia V. et al. Risk Factors for Chagas' Disease Reactivation After Heart
Transplantation. The Journal Of Heart And Lung Transplantation, v. 27, n. 6, p.597-602,
jun. 2008

2. DE CARVALHO, V B et al. Heart Transplantation in Chagas' Disease: 10 Years After the Initial
Experience. Circulation, v. 94, n. 8, p.1815-1817, 15 out. 1996.

QUESTAO 10. DEVE-SE UTILIZAR ANTIPARASITARIOS (BENZNIDAZOL OU NIFURTIMOX) NO
TRATAMENTO DE GESTANTES COM DOENCA DE CHAGAS?

A taxa de transmissdo congénita na doenca de Chagas aguda varia de 22 a 71%, devido a alta
parasitemia (item “Resposta de consulta ao SIAT” no final deste arquivo). Em gestantes com
doenca de Chagas em fase crdnica, a transmissdo congénita é de aproximadamente 1 a 2% no
Brasil (Martins-Melo, Lima Mda, et al., 2014). O nivel de parasitemia esta associado ao risco de
transmissdo congénita; assim, o tratamento com antiparasitdrios pode reduzir o risco de
infeccdo no recém-nascido. Contudo, hd incertezas a respeito da teratogenicidade das drogas
antiparasitarias.

Recomendac¢do 10.1. Recomendamos tratar com benznidazol gestantes com doenc¢a de
Chagas aguda grave (evidéncia muito baixa, recomendacgao forte).

Recomendac¢do 10.2. Sugerimos tratar com benznidazol gestantes com doenga de Chagas
aguda a partir do segundo trimestre de gestagcdo (evidéncia muito baixa, recomendagao
fraca).

Recomendacao 10.3. Recomendamos ndo tratar com antiparasitarios gestantes com doenga
de Chagas na fase cronica (evidéncia muito baixa, recomendacdo forte).

Resumo das evidéncias

Foi realizada revisdo da literatura na qual foram incluidos dois relatos de caso sobre o uso de
benznidazol em gestantes no terceiro trimestre de gestacdo, ndo sendo descrito nenhum caso
de malformacdes fetais (Bisio et al., 2013; Corréa et al., 2014). Estudo realizados com ratas
gravidas indicaram que o benznidazol é capaz de cruzar a barreira placentdria e interagir com
proteinas do feto (De Toranzo et al., 1984). Ainda, ha evidéncias de que fetos de ratos sdo
capazes de bioativar (por nitrorredu¢do) o farmaco, levando a toxicidade do medicamento
(Castro et al., 2006).

Foi realizado inquérito com médicos no Brasil sobre o uso de antiparasitarios em gestantes
com doenga de Chagas, sendo identificados 16 casos. Destes, 15 foram tratados
intencionalmente entre o segundo e o terceiro trimestre de gestacdao e um caso foi tratado
acidentalmente no primeiro trimestre de gestagao, com interrup¢do do uso do medicamento
apos 10 dias. Os recém-nascidos foram acompanhados e ndo houve ocorréncia de transmissao
congénita ou malformacdo fetal em nenhum dos 16 casos.

Consideracoes
Em casos onde a mde apresenta quadro clinico grave de doenca de Chagas aguda (por

exemplo, miocardite ou meningoencefalite)) o tratamento deve ser realizado
independentemente da idade gestacional.
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As evidéncias para malformacdes sdo fracas, uma vez que o numero de casos relatados é
pequeno, entretanto ndo houve descricdo de malformacdes fetais. Por outro lado, além do
risco materno, ha certeza do alto risco de transmissao congénita na doenca de Chagas aguda e
do potencial impacto em saude de casos de doenca de Chagas neonatal. Assim, os membros
do painel da diretriz julgaram que os beneficios parecem superar os riscos e sugerem o uso do
benznidazol para o tratamento de gestantes com doenca de Chagas aguda, preferencialmente
a partir do segundo trimestre de gestacao, quando o risco de malformacdes parece ser menor.
Gestantes com doenca de Chagas aguda ndo grave diagnosticadas no primeiro trimestre
idealmente devem aguardar o segundo trimestre de gestacdo para realizar o tratamento.
Mortalidade perinatal, malformacGes fetais e doenca de Chagas neonatal sdo complicagbes
relativamente importantes, e a mulher deve ser adequadamente informada sobre riscos e
beneficios da abordagem e compartilhar da decisdo, sendo justificdvel o ndo tratamento
nesses casos. O tratamento deve ser realizado com benznidazol devido a maior experiéncia de
uso e menor incerteza em relagdo a malformacdes.

Em gestantes com doenca de Chagas em fase cronica, o tratamento ndo deve ser realizado,
uma vez que o risco de transmissdo congénita é baixo. Assim, entende-se que o potencial
beneficio do uso de antiparasitarios é pequeno, ndo justificando os riscos.

Gestantes com doenca de Chagas cronica sem comprometimento cardiaco e sem
comorbidades podem ser acompanhadas na APS, enquanto gestantes com doenca de Chagas
na forma aguda devem receber acompanhamento em servico especializado. E importante que
a notificacdo compulséria de casos de doenca de Chagas integre ndo apenas a fase aguda
como também a crbnica, a fim de melhor determinar a ocorréncia de eventos neonatais, seja
decorrente da infeccdo ou do uso de antiparasitarios.

Embora o niumero de casos seja pequeno, ha relatos sugerindo maior risco de transmissao
congénita e de doenca grave no concepto/recém-nascido em caso de gestante com doenca de
Chagas coinfectada por HIV, o que possivelmente estd associado a parasitemia mais alta
(Sartori et al., 2007; Scapellato et al., 2009; Hotez e Fujiwara, 2014; Martins-Melo et al., 2016).

Lista de estudos incluidos nas revisGes avaliando o tratamento em gestantes com doenca de
Chagas:

1. BISIO, Margarita et al. Benznidazole Treatment of Chagasic Encephalitis in Pregnant
Woman with AIDS. Emerging Infectious Diseases, v. 19, n. 9, p.1490-1492, set. 2013.

2. CORREA, Valeria Rita et al. Uneventful benznidazole treatment of acute Chagas disease
during pregnancy: a case report. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v.
47,n. 3, p.397-400, jun. 2014.

IV - TRATAMENTO DAS COMPLICAGOES CLINICAS DA DOENCA DE CHAGAS

A doenca de Chagas na fase aguda pode ter sintomatologia ndo especifica como febre, mal-
estar e astenia, ou simplesmente ser assintomatica. De forma mais rara, porém com alta
morbidade, manifestacdes como hepatoesplenomegalia, meningoencefalite e miocardite
aguda podem ocorrer nessa fase. Para o diagndstico diferencial, devem ser consideradas
outras doencas infecciosas como dengue, infec¢do por zika virus, chikungunya, hepatites virais,
hantaviroses e leptospirose grave (Benziger et al.).
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Uma a trés décadas apds a infeccao aguda, cerca de 10 a 40% das pessoas com doenca de
Chagas evoluem para as formas cardiacas, digestivas ou cardiodigestivas, com importante
impacto na morbimortalidade (Villar et al., 2014).

COMPLICAGOES DIGESTIVAS

Pessoas com acometimento digestivo devido a doenga de Chagas possuem alteragdes nas
fungdes motora, secretora e absortiva, devido a denervagdo autonb6mica dos Orgdos.
Megaes6fago e megacdlon sdo complicacdes comuns, devendo ser manejados de forma
semelhante aos casos sem doenga de Chagas. O manejo desses casos visa basicamente
atenuar os comprometimentos clinicos, facilitando a passagem do alimento para o estébmago e
estimulando a evacuacdo. Em relacdo ao megaeso6fago, o uso de medicamentos como
nifedipina e dinitrato de isossorbida podem ajudar no alivio dos sintomas e vem sendo
proposto na doenca de Chagas. Pessoas com sintomas graves devem ser acompanhadas por
especialistas para avaliar a indicacdo de terapias adicionais, como dilatacdo pneumatica ou
tratamento cirdrgico, que ndo sao abordadas nessa diretriz.

Deve-se prestar atencdo ao diagndstico diferencial da doenca de Chagas na forma
gastrointestinal. Outras condicdes como acalasia primaria idiopatica, amiloidose, sarcoidose,
neurofibrimatose, gastrenterite eosinofilica, coinfeccao por H. pylori, refluxo e tumores devem
ser consideradas conforme queixa clinica. No caso de constipacdo, esta pode estar relacionada
a malignidade, disturbios metabdlicos, amiloidose e esclerose sistémica. A investigacao, além
de exame clinico, consiste principalmente no uso de exames de imagem como radiografia
convencional ou contrastada e endoscopia, devendo ser utilizados em especial para excluir
neoplasias.

QUESTAO 11.DEVE-SE UTILIZAR NIFEDIPINA NO TRATAMENTO DE PACIENTES COM
MEGAESOFAGO CHAGASICO SINTOMATICO?

Recomendacao 11.1 Sugerimos utilizar nifedipina em pacientes com megaesofago chagasico
para alivio sintomatico (evidéncia muito baixa, recomendagdo fraca).

Recomendacdo 11.2 Sugerimos nao utilizar nifedipina em pacientes com cardiopatia grave
(evidéncia muito baixa, recomendacgao fraca).

Resumo das evidéncias

Foi realizada uma revisdo sistematica que incluiu dois estudos do tipo antes e depois (Dantas
et al., 1986; Figueiredo et al., 1992). Estudo avaliando a pressdo do esfincter esofagico (lower
esophageal sphincter pressure, LESP) de pacientes com megaesdfago chagasico mostrou
diminui¢do da LESP em 60% comparado a de repouso em 35 min apds o uso da nifedipina.
Outro estudo avaliou o esvaziamento esofagico de pacientes com megaes6fago chagdsico e
observou que o uso da nifedipina ndo alterou o esvaziamento esofagico, quando comparado
ao grupo nao tratado.

QUESTAO 12.DEVE-SE UTILIZAR ISOSSORBIDA NO TRATAMENTO DE PACIENTES COM
MEGAESOFAGO CHAGASICO SINTOMATICO?

Recomendacdao 12.1 Sugerimos utilizar isossorbida em pacientes com megaesofago
chagdsico para alivio sintomatico (evidéncia muito baixa, recomendacao fraca).

Resumo das evidéncias
Foi realizada revisdo sistematica que incluiu seis estudos observacionais e um ensaio clinico
crossover.
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A isossorbida reduziu a LESP em 9,65 mmHg (1C95% 7,54 a 11,76) e aumentou o esvaziamento
esofagico em 22,1% (IC95% 14,41 a 29,80). Ensaio clinico crossover avaliou a disfagia de
pessoas com megaesOfago chagdsico e concluiu que houve relato de melhora da frequéncia e
da gravidade da disfagia quando tratadas com isossorbida.

Consideracdes sobre uso de nifedipina e dinitrato de isossorbida

A nifedipina deve ser usada na dose de 10 mg, por via sublingual, 30 minutos antes de cada
refeicdo. Ja o dinitrato do isossorbida deve ser usado na dose de 2,5 a 5 mg, por via sublingual,
15 minutos antes de cada refeicdo. O efeito é essencialmente sintomatico e a alta taxa de
eventos adversos prejudica a adesao, mas ndao confere maior risco. Em geral, pode-se tentar o
Sseu uso em casos com sintomas de megaes6fago sem resposta adequada a medidas ndo
farmacoldgicas, descontinuando a medicacdo caso ocorram eventos adversos. A nifedipina
possui uma melhor tolerabilidade na populacao geral, contudo ndo deve ser utilizada em casos
com cardiopatia grave devido ao risco de hipotensdo e retengao hidrossalina.

As pessoas com megaesofago chagdsico podem ser acompanhadas na APS, e os casos com
maior intensidade de sintomas podem serem encaminhados a servi¢co especializado a fim de
considerar investigacdo adicional ou outros tratamentos como cirurgia, dilatacdo pneumatica
ou aplicagdo de toxina botulinica.

Lista de estudos incluidos nas revisdes avaliando o uso de nifedipina em pacientes com

megaesofago chagasico:

1. DANTAS, Roberto Oliveira et al. Effect of nifedipine on the lower esophageal sphincter
pressure in Chagasic patients. Brazilian Journal of Medical And Biological Research, n. 19,
p.205-209, 1986.

2. FIGUEIREDO, M C A et al. Short report: comparison of the effects of sublingual nifedipine
and isosorbide dinitrate on oesophageal emptying in patients with chagasic achalasia.
Alimentary Pharmacology & Therapeutics, v. 4, n. 6, p.507-512, ago. 1992.

Lista de estudos incluidos nas revisoes avaliando o uso de isossorbida em pacientes com

megaesofago chagasico:

1. DANTAS, Roberto Oliveira et al. Efeito do Dinitrato de Isosorbitol na Pressdo do Esfincter
Inferior do Es6fago de Pacientes com Doenca de Chagas. Arquivos de Gastroenterologia,
v. 2, n. 24, p.84-87, abr./jun. 1987.

2. DANTAS, Roberto Oliveira et al. Effect of isosorbide dinitrate and atropine on the lower
esophageal sphincter pressure in chagasic patients. Acta Physiologica Et Pharmacologica
Latinoamericana, n. 38, p.151-158, 1988.

3. DE OLIVEIRA, Ricardo Brandt de et al. Comparison of the effects of sublingual isosorbide
dinitrate and cardiomyotomy on esophageal emptying in patients with chagasic
megaesophagus. Arquivos de Gastroenterologia, v. 2, n. 31, p.47-51, abr./jun. 1994.

4. FERREIRA-FILHO, L P et al. Use of isosorbide dinitrate for the symptomatic treatment of
patients with Chagas' disease achalasia: a double-blind, crossover trial. Brazilian Journal of
Medical And Biological Research, v. 11, n. 24, p.1093-1098, 1991.

5. FIGUEIREDO, M C A et al. Short report: comparison of the effects of sublingual nifedipine
and isosorbide dinitrate on oesophageal emptying in patients with chagasic
achalasia. Alimentary Pharmacology & Therapeutics, v. 4, n. 6, p.507-512, ago. 1992.
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6. MATSUDA, NM et al. Effect of isosorbide dinitrate on gastroesophageal reflux in healthy
volunteers and patients with Chagas' disease. Digestive Diseases and Sciences, v. 1, n. 40,
p.177-182, jan. 1995.

7. REZENDE-FILHO, Jofre et al. Efeito do dinitrato de isossorbitol sobre o esvaziamento
esofagiano no megaeséfago chagdsico. Arquivos de Gastroenterologia, v. 3, n. 27, p.115-
119, jul. 1990.

COMPLICAGOES CARDIOVASCULARES

O comprometimento cardiovascular constitui a mais comum das manifesta¢ées da doenca de
Chagas. Caracteriza-se por apresentar curso lento, sendo necessarios em torno de 20 anos de
infeccdo para o surgimento dos primeiros sintomas de IC. A patogénese das lesGes cardiacas
envolve destruicdo tissular progressiva pela presenca de um processo inflamatério continuo
associado a presenca de material genético do parasita e ativagdo do sistema imune humoral,
provocando miocardite crénica e substituicdo dos midcitos lesionados por fibrose. AlteracGes
eletrocardiogréficas sdo os primeiros indicativos do acometimento cardiaco e possibilitam
avaliar evolutivamente a deterioracdo da funcdo cardiaca. A IC é complicagdo comum,
devendo ser tratada de forma semelhante aquela dos casos com doenca devido a outras
etiologias (Figura 2), embora seu progndstico pareca ser pior em comparacdo ao das demais
etiologias.

A eficacia dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), dos bloqueadores do
receptor da angiotensina e dos mineralocorticoides ndo foi testada de forma controlada e em
um numero expressivo de pessoas com cardiopatia chagdsica. No entanto, tais fdrmacos sdao
utilizados para o tratamento da IC ao se extrapolarem os resultados dos estudos que testaram
essas medicacdes em populacdes com IC de etiologia hipertensiva e isquémica em sua maioria.

O uso de betabloqueadores exige cautela nos casos com cardiopatia chagdsica, visto que,
apesar de acrescentar grande beneficio ao tratamento dos casos com taquiarritmias e ectopias
ventriculares, pode acentuar o grau de bradicardia ou bloqueios do sistema de conducdo,
muito comuns nessa etiologia. Por conta disso, a dose maxima tolerada é muitas vezes inferior
a dos estudos em casos com outras cardiopatias.
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Figura 2. Esquema para tratamento da Insuficiéncia cardiaca

Assintomatico Sintomatico Refratario
NYHA | NYHA 1I-11I NYHA IV
12 droga

Inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) *

Eem——— 22droga TR

Consid
onsiderar Betabloqueador

32 droga
Diurético (sinais de congestdo)

4 droga >
Digoxina (sintomaticos apesar do uso de IECA, BB e diurético)

i Espironolactona =~ - >
(com disfungao ventricular)

o Hidralazina-isossorbida >
(negros, hipertensos ou com intolerancia ao IECA)

Fonte: Adaptado de Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica. NYHA: New York
Health Association. * Na intolerancia ao IECA considerar utilizacdo de Bloqueador do
Receptor de Angiotensina (ex: losartana).

O transplante cardiaco é uma opgao no manejo dos casos com IC grave de etiologia chagdasica.
No Brasil, essa condi¢do é a terceira causa encaminhamentos para transplante cardiaco, e
registros da Sociedade Brasileira de Cardiologia mostram melhor desempenho relativo no
grupo de pessoas afetadas pela doenga de Chagas transplantadas.

As arritmias sdo comuns, podendo causar palpitagdo, tontura, dispneia, lipotimia, sincope e
morte subita. A principal causa de dbito nos casos com cardiopatia é a morte subita, atingindo
55% a 65% dos casos. O acometimento do sistema nervoso parassimpatico cardiaco e do
sistema de conduc¢do pode provocar disfuncdo do né sinusal, bloqueios intraventriculares e
atrioventriculares e arritmias ventriculares. Mais de 50% dos casos infectados por T. cruzi
apresentarao alteragdes eletrocardiograficas.

A amiodarona é o antiarritmico mais comumente utilizado e de baixo custo, podendo ser util
no tratamento de pessoas com doenca de Chagas. Contudo, precaugdes devem ser tomadas
devido ao perfil de eventos adversos, incluindo alteracdes de funcdo tireoidiana. Pessoas com
arritmias graves devem ser encaminhadas a centros especializados para avaliar a necessidade
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de implante do desfibrilador automatico ou de realizagdo de ablacdo de focos arritmogénicos
por cateter.

QUESTAO 13.DEVE-SE UTILIZAR AMIODARONA NO TRATAMENTO DE PACIENTES COM
CARDIOPATIA CHAGASICA NA FORMA CRONICA?

Recomendacado 13.1. Recomendamos utilizar amiodarona no tratamento de pacientes com
cardiopatia chagasica e taquicardia ventricular sustentada ou parada cardiorrespiratoria
prévia (evidéncia muito baixa, recomendacdo forte).

Recomendacdao 13.2. Sugerimos utilizar amiodarona no tratamento de pacientes com
cardiopatia chagasica e taquicardia ventricular niao sustentada com alto risco de morte
subita (evidéncia muito baixa, recomendagao fraca).

Recomendacdo 13.3. Sugerimos nao utilizar amiodarona no tratamento de pacientes com
cardiopatia chagasica e taquicardia ventricular ndo sustentada sem alto risco de morte
subita (evidéncia muito baixa, recomendagdo fraca).

Recomendacido 13.4. Recomendamos nao utilizar amiodarona no tratamento de pacientes
com cardiopatia chagasica e extra-sistoles ventriculares (evidéncia muito baixa,
recomendacao forte).

Resumo das evidéncias

Foi realizada revisdo sistematica que incluiu trés estudos observacionais (Bellotti et al., 1983;
Chiale et al., 1984; Haedo et al., 1986). Estudos avaliando a taquicardia ventricular em casos
com cardiopatia chagdsica evidenciaram que amiodarona reduziu em 99,9% os episddios de
taquicardia ventricular (IC 99,8 a 100% em Holter de 24 horas), reduziu em 93,1% os
batimentos ventriculares prematuros (IC 82 a 97,4% em Holter de 24 horas) e reduziu 79% a
incidéncia de extra-sistoles ventriculares pareadas (RR 0,21; 1C95% 0,39 a 0,11). Em um estudo
adicional com 14 pessoas afetadas, a amiodarona reduziu os batimentos ventriculares
prematuros em 73,2%. Apesar da evidéncia demonstrando redugdo de arritmias, ndo ha
estudos clinicos adequadamente delineados avaliando a efetividade da amiodarona na
prevencdo de desfechos clinicamente relevantes, como morte subita, e ndo ha certeza de que
a reducdo de arritmias identificada em Holter esta associada a beneficio clinico direto.

Consideracoes sobre uso da amiodarona

Em doenca de Chagas, as evidéncias para seu uso sdo fracas, baseadas principalmente em
desfechos substitutos e estudos em IC de outras etiologias, ndo havendo clara relagdo com
eventos clinicamente relevantes. Assim, a decisdo quanto ao uso de amiodarona devera levar
em conta a avaliagdo de riscos e beneficios.

Na presenca de arritmias potencialmente letais, como taquicardia ventricular sustentada, a
amiodarona devera ser utilizada de rotina em situagées como: antecedendo a colocagdo do
CDI, na impossibilidade do uso do CDI, ou ainda em associacdo ao implante, para diminuir a
ocorréncia de choque elétrico. Seu uso é sugerido em casos com taquicardia ventricular ndo
sustentada e risco alto para morte subita (por exemplo, disfuncdo sistélica do ventriculo
esquerdo moderada a grave, escore de Rassi elevado ou dreas de fibrose). Contudo, o
beneficio esperado é menor e ndo foi documentado em estudos observacionais ou
experimentais de qualidade. Assim, a utilizagdo da amiodarona se da por uma expectativa de
beneficio, que deve exceder os efeitos adversos citados abaixo (Villela et al., 2009). Nas outras
situagdes, em geral os riscos superam claramente os beneficios.
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Casos com taquicardia ventricular sustentada ou taquicardia ventricular ndo sustentada e alto
risco de morte subita devem ser acompanhados em servicos especializados e avaliar a
necessidade de colocacdo de CDI ou ablacdo de focos arritmogénicos. Os demais casos podem
seguir acompanhamento na APS. De todo modo, a pessoa afetada pela doenca de Chagas em
uso de amiodarona necessita de avaliacdo clinica regular, sendo aconselhadas consultas no
minimo a cada 3 meses no primeiro ano e a cada 6 meses nos anos seguintes.

O uso da amiodarona pode raramente levar a fibrose pulmonar e, frequentemente, a hiper ou
hipotireoidismo, prolongamento do QT e taquicardia ventricular do tipo torsades de pointes.
Associados com antiarritmicos de classe IA (quinidina, procainamida, disopiramido),
antidepressivos triciclicos, diuréticos tiazidicos e sotalol predispéem a torsades de pointes. A
associacdo com betabloqueadores predispde a depressdao nodal; no entanto, seu efeito é
potencializado quando associado a betabloqueadores ou bloqueadores dos canais de calcio
providos de propriedades antiarritmicas (verapamil, diltiazen). Assim, é importante que a
pessoa com doenca de Chagas em uso de amiodarona siga acompanhamento clinico regular
em servigo especializado, sendo monitorada quanto a potenciais eventos adversos.

Lista de estudos incluidos nas revisdoes avaliando o uso de amiodarona em pacientes com

arritmia:

1. BELLOTTI, Giovanni et al. Efeitos eletrocardiograficos e hemodinamicos do cloridrato de
amiodarona por via venosa. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 2, n. 40, p.141-144, fev.
1983.

2. CARRASCO, Hugo A et al. Effect of low oral doses of disopyramide and amiodarone on
ventricular and atrial arrhythmias of chagasic patients with advanced myocardial damage.
International Journal of Cardiology, n. 9, p.425-438, 1958.

3. CHIALE, Pablo A et al. Efficacy of amiodarone during long-term treatment of malignant
ventricular arrhythmias in patients with chronic chagasic myocarditis. American Heart
Journal, v. 4, n. 107, p.656-665, abr. 1984.

4. GRECO, Oswaldo Tadeu et al. A amiodarona nas arritmias ventriculares da cardiopatia
chagasica cronica. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 2, n. 35, p.177-181, ago. 1980.

5. HAEDO, Alejandro H et al. Comparative antiarrhythmic efficacy of verapamil, 17-
monochloracetylajmaline, mexiletine and amiodarone in patients with severe chagasic
myocarditis: relation with the underlying arrhythmogenic mechanisms. Journal Of The
American College Of Cardiology, v. 5, n. 7, p.1114-1120, maio 1986.

6. ROSENBAUM, Mauricio et al. Estudio clinico multicentrico comparativo de la flecainida y la
amiodarona en el tratamiento de las arritmias ventriculares asociadas a la cardiopatia
chagasica cronica. Archivos del Instituto de Cardiologia de Mexico, n. 57, p.325-330, 1987.

7. SCANAVACCA, Mauricio | et al. Terapéutica empirica com amiodarona em portadores de
miocardiopatia chagdsica cronica e taquicardia ventricular sustentada. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, v. 6, n. 54, p.367-371, 1990.

V - RASTREAMENTO DA DOENCA DE CHAGAS

Segundos dados da Organiza¢do Mundial da Saude, ha 6 a 7 milhGes de pessoas infectadas por
T. cruzi mundialmente (WHO, 2002). No Brasil, esses dados variam de 1 a 2,4% na populagdo
geral a 17,7% nos acima de 60 anos (Martins-Melo, Ramos, et al., 2014). A transmissdo
congénita também possui impacto na carga da doenca, estando relacionada a complicacGes
neonatais e tardias (Ostermayer et al., 2011). Os inquéritos populacionais sdo em sua grande
maioria realizados em regides endémicas, e processos como surtos de transmissdo oral,
migracdo e urbaniza¢do tornaram ainda mais complexo o cenario epidemioldgico. Além disso,
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a notificacdo compulsdria somente esta estabelecida compulsoriamente no Pais nos casos de
doenca de Chagas aguda, limitando os niumeros reais da doenca no pais.

Com base em fatores epidemiolégicos e no entendimento do processo de transmissdo da
doenca de Chagas, estdo estabelecidos fatores associados a maior risco de possuir a doenca.
Entre eles destacam-se ser procedente ou residente em area endémica, ser habitante de dreas
rurais (em especial onde o vetor ja foi identificado), ser familiar de pessoas com doenca de
Chagas conhecida, ou ter sido submetido a transfusdao de hemocomponentes antes de 1992,
momento no qual os testes de triagem foram incorporados nos servicos de hemoterapia. O
Quadro 4 apresenta as principais populagées com risco de doenca de Chagas cronica
estabelecida.

Considerando-se o alto numero de pessoas infectadas por T. Cruzi no Brasil, a recente
imigracdo de individuos procedentes de paises latino-americanos com alta prevaléncia de
doencga de Chagas, como Bolivia, Colombia e, mais recentemente, a Venezuela, e as taxas de
morbimortalidade da doenga, é importante estabelecer estratégias para definir as populacbes
de maior risco e para o rastreamento da doenca.

QUESTAO 14. DEVE-SE REALIZAR RASTREAMENTO POPULACIONAL PARA DIAGNOSTICAR
DOENCA DE CHAGAS CRONICA NA POPULACAO?

14.1. Sugerimos realizar rastreamento para diagnosticar doengca de Chagas em individuos
que integram a populac¢do sob risco com idade inferior a 50 anos (evidéncia muito baixa,
recomendacao fraca).

14.2. Sugerimos ndo realizar rastreamento para diagnosticar doen¢a de Chagas em
individuos fora da populagao sob risco (evidéncia muito baixa, recomendagdo fraca).

Resumo das evidéncias

Foi realizado modelo de arvore de decisdo, com parametros obtidos de revisdao sistematica da
literatura e dados epidemioldgicos da frequéncia da doenca no Brasil. Considera-se como
populagdo de alto risco individuos residentes ou procedentes de dreas endémicas (em especial
qgue habitavam em regiGes rurais), incluindo imigrantes e individuos que realizaram transfusdo
sanguinea antes de 1992. Para essas estimativas, considera-se a prevaléncia da doenca de
Chagas de 0,5 a 1,0% na populagdo de baixo risco e de 5% na populagdo de alto risco abaixo de
50 anos.

Na populacdo de baixo risco, a cada 1.000 individuos rastreados, serdo identificados entre
cinco e dez casos de doenca de Chagas; o nimero necessario para rastrear (number needed to
screen, NNS) para identificar um caso de doenca de Chagas varia de 104 a 208. Na populagdo
de alto risco, a cada 1.000 individuos rastreados, serdo identificados 48 casos de doencga de
Chagas (NNS = 21).

Consideracdes
O rastreamento visa a identificar na populagdo individuos assintomaticos que apresentam a

condigdo de interesse. E importante salientar que a estratégia de rastreamento consiste em
identificar casos com a doenga e direciona-los ao manejo adequado. Dessa forma, o
rastreamento sé deve ser considerado em individuos cujo diagndstico positivo leve a conduta
especifica, como, por exemplo, tratamento antiparasitario ou investigacdo diagndstica
adicional. Vale salientar que, como discutido previamente, as recomendagdes para tratamento
em doenga de Chagas sdo fracas e seu beneficio incerto. Em populagdo de baixo risco, a
doenca apresenta baixa prevaléncia, o que diminui ainda mais o impacto dos programas de
rastreamento.
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Em relacdo ao rastreamento de adultos com mais de 50 anos pertencentes a populacao de
maior risco, ndo houve consenso para a recomendacao, tendo cinco painelistas se manifestado
a favor do rastreamento, seis contra e quatro abstencdes. Assim, ndo foi possivel realizar
recomendacdo sobre rastrear ou ndo rastrear casos com idade igual ou superior a 50 anos em
populacdes de maior risco, sendo a qualidade da evidéncia para beneficios e riscos muito
baixa.Entende-se que ha um equilibrio no balanco entre vantagens e desvantagens, sendo
ambas as alternativas validas.

A favor do rastreamento, sao salientados aspectos como (a) cada individuo tem o direito de
saber de uma condi¢do que o coloca em risco de uma condicdo adversa de saude, e frente a
isso pode adotar medidas para minimizar danos e antecipar eventos adversos graves a sua
salde, mesmo que seja por meio de acompanhamento médico periddico; (b) portadores de
doenga de Chagas ndo diagnosticados consistem potencialmente em uma populagdo
desfavorecida; assim, o diagndstico pode levar a investigacGes adicionais (por exemplo.,
investigacdo de cardiopatias silenciosas) e melhores cuidados médicos, o que pode colaborar
para a reducdo de iniquidades em saude; (c) a detec¢do de casos de doenca de Chagas em
qualquer idade pode contribuir para outros diagndsticos de doenca de Chagas no contexto
familiar, de contatos sociais e comunidades.

Contra o rastreamento de adultos com mais de 50 anos pesam argumentos como: (a) o
tratamento com antiparasitarios ndao ser recomendado nessa populacdo, podendo ocorrer
sobrediagndstico e sobretratamento se uma politica de rastreamento populacional for
implementada; (b) o diagndstico de doenca de Chagas pode possuir impacto negativo,
causando ansiedade e até mesmo discriminacdo; (c) os custos potencialmente podem ser
altos.

As presentes recomendacdes se aplicam a populacdo geral, ndo contemplando estratégias de
rastreamento para populagdes especiais como imunossuprimidos. Nesses pacientes, por
possuirem maior risco de desenvolver complicagcGes relacionadas, o beneficio do rastreamento
pode ser mais significativo.

Discussdo da recomendacao para o PCDT de doenga de Chagas:

Devido a contribuicbes levantadas na consulta publica a respeito do rastreamento de
individuos com fatores de risco e idade acima de 50 anos, as evidéncias, assim como os
argumentos a favor e contra o rastreamento desses individuos foram apresentadas a plenaria
da CONITEC. A mesma apds ampla discussdo e andlise das evidéncias decidiu por deliberar
que, no documento final, a recomendacado fosse a favor do rastreamento sem delimitacdo da
idade do paciente, mas atrelada a condicdo de risco de exposicdo dos pacientes.

QUESTAO 15. DEVE-SE REALIZAR O RASTREAMENTO EM GESTANTES?

15.1. Sugerimos rastrear gestantes de popula¢ao sob risco para doenca de Chagas crénica
(evidéncia muito baixa, recomendacgao fraca).

15.2. Sugerimos nao rastrear gestantes fora da populagdo sob risco para doenga de Chagas
cronica (evidéncia muito baixa, recomendagao fraca).

Resumo das evidéncias
Foi realizado estudo de simulacdo no qual observou-se que, na populacdo de puérperas, a
probabilidade pré-teste foi de 1,1% e o risco de transmissdo congénita foi de 2,6% (Martins-
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Melo, Lima Mda, et al., 2014). A estratégia de rastrear gestantes, diagnosticar o neonato e
tratar a doenca de Chagas nos casos neonatais identificados resultou em deteccao de 29 casos
a cada 100.000 mulheres rastreadas (NNS = 3.348). A mesma estratégia resultou em prevencdo
de cinco casos de cardiopatia chagdsica a cada 100.000 mulheres rastreadas (NNS =
20.000).Em andlise de sensibilidade, considerando grupo de alto risco, cuja prevaléncia de
doenca de Chagas seja equivalente a 5%, com a estratégia de rastreamento serdo identificados
132 casos (NNS = 758) e prevenidos 23 casos de cardiopatias chagasicas.

Consideracoes
Apesar da baixa taxa de transmissdo congénita, o tratamento da doenca de Chagas em recém-

nascidos geralmente leva a cura. Dessa forma, a detecg¢do precoce da doenga evita a evolugdo
para um estado de doenca crénica grave, como a cardiopatia chagasica, que causa impacto
negativo tanto na sobrevida quanto na qualidade de vida dos individuos afetados. Assim, é
sugerido o rastreamento em gestantes durante pré-natal com alto risco de doenca de Chagas.
Em gestantes com baixo risco, o impacto clinico € muito pequeno, ndo sendo recomendada
essa pratica de rotina.

A testagem da gestante deve idealmente ser associada aos exames ja realizados no pré-natal,
como HIV, sifilis e hepatite B, especialmente em areas endémicas (Brasil, 2014a). Além disso,
exames laboratoriais combinados para diagndstico de vdrias doencas facilitariam a
implementacdo e aumentariam o numero de casos diagnosticados. Estratégias ja bem
consolidadas, como o Programa Nacional de Triagem Neonatal (“teste do pezinho”), podem
facilitar a estratégia de rastreamento e a perda de seguimento dessas criancas, sendo que a
testagem soroldgica para pesquisa de IgG pode ser incorporada especialmente em locais com
alta prevaléncia de transmissao congénita.

Importante considerar possiveis variacdes regionais nas taxas de transmissdo congénita.
Revisdo sistemdtica avaliou nove estudos sobre transmissdo congénita, a qual variou de 0 a
5,2% e foi maior na regido sudeste (2,1%; 1C95% 0,9 a 5,0%) (Martins-Melo, Lima Mda, et al.,
2014). Entre as razGes para essas diferencas podem estar a migracdo de mulheres infectadas
de dreas endémicas e o tipo de parasita existente em determinada regido. Alguns genétipos de
T. cruzi estdo associados a casos de infeccdo congénita. Por exemplo, os tipos TcV estdo
associados com mais de 80% dos casos de transmissdo congénita na Argentina, Bolivia, Chile,
Paraguai e sul do Brasil, enquanto outros, como Tcl e Tcll, estdo menos correlacionados
(Coura, 2015). Nao ha evidéncias robustas que direcionem para um programa de rastreamento
diferenciado em regiGes com maior prevaléncia de diferentes tipos de parasito; contudo, essa
informacdo pode auxiliar na tomada de decisdo em regides com alta taxa de transmissdo
congénita, como o Rio Grande do Sul.

Esta diretriz ndo aborda o rastreamento de doenca de Chagas em situagdes especiais como,
por exemplo, gestantes infectadas por HIV ou outros fatores de imunossupressdo. Nessas
gestacOes hd maior risco de transmissdao congénita, sendo o beneficio do rastreamento
potencialmente maior.

Por fim, ndo ha necessidade de realizar teste de rastreamento para doenca de Chagas em
mulheres com sorologia prévia negativa, salvo forte suspeicdao de infec¢do adquirida no
periodo desde a ultima testagem.

Rastreamento neonatal

A testagem neonatal é realizada de rotina em criangas com suspeita de transmissdo congénita.
Criancas com testagem positiva ou com sintomatologia da doenca devem ser tratadas
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conforme as recomendacdes desta diretriz. Por se tratar de infecgao aguda, devem-se realizar
exames parasitolégicos diretos; porém, testes falso-negativos podem ocorrer, devendo-se
colher mais de uma amostra (ver Parte | - DIAGNOSTICO DA DOENCA DE CHAGAS). Com
relacdo aos testes soroldgicos, testes falso-positivos podem ocorrer no periodo neonatal
devido aos anticorpos maternos circulantes, detectados em testes. Ha duvidas sobre como
proceder em relacdo a retestagem nesses casos, e em qual periodo pds-nascimento os testes
devem ser repetidos.

QUESTAO 16. EM QUE PERIODO DEVE SER REALIZADO O TESTE DIAGNOSTICO PARA DOENCA
DE CHAGAS EM CRIANGAS COM SUSPEITA DE TRANSMISSAO CONGENITA CUJA TESTAGEM
PARASITOLOGICA NEONATAL FOI NEGATIVA?

Recomendacao 16.1. Recomendamos realizar testagem sorolégica aos 9 meses de idade em
criangas com suspeita de transmissdao congénita cuja testagem neonatal foi negativa para
doenga de Chagas (evidéncia muito baixa, recomendagao forte).

Resumo das evidéncias

Foi realizada revisao sistemdtica que incluiu quatro estudos avaliando o diagndstico de Chagas
em criangas filhas de mdes com diagndstico de Chagas (Valdez et al 2016; Bern et al 2009;
Malimacci et al 2010; Gamboa-Leon et al 2011). Estudos avaliaram o desfecho entre 0 e 12
meses apds nascimento; nesse periodo, ha uma variabilidade entre as taxas de falso-negativos
parasitolégicos e falso-positivos sorolédgicos, com queda menor taxa de positividade entre 9 e
12 meses, representando uma menor taxa de falso-positivos devido a presenca de anticorpos
maternos.

Consideracdes
Ao se realizar testagem no neonato devido ao risco de transmissdo congénita, ha chance de

resultado soroldgico reagente (ou positivo) devido a presenca de anticorpos maternos nesse
periodo, ou seja, anticorpos passivos. Se uma titularidade alta persistir apds os 9 meses de
idade, isso é forte indicativo de transmissdo congénita. Para proceder a investigacdo da
transmissdo congénita, deve-se considerar pelo menos a existéncia de duas reagées positivas,
conforme estabelecido na Recomendacdo 1 (Figura 3).

Criancas ndo testadas aos 9 meses devem realizar a testagem apods esse periodo, visto que a
eficacia e a seguranca do tratamento sdo semelhantes nos primeiros anos de vida, e a
negativacao soroldgica é de >95% (Chippaux et al., 2010; Carlier et al., 2011; Gonzalez-Tome et
al., 2013).

Se houver dificuldade de seguimento das gestantes, como no caso das que residem em locais
de dificil acesso e apresentam baixa aderéncia ao atendimento pds-natal, pode-se realizar a
testagem mais precocemente, entre 6 e 9 meses de idade. Nesses casos, a taxa de falso-
positivos é maior, visto que ainda pode haver anticorpos maternos; porém, essa estratégia
pode reduzir o risco de ndo tratamento de criangas infectadas por perda de acompanhamento.

Novos testes vém sendo propostos a fim de detectar mais precocemente a ocorréncia de
transmissdo congénita, como o Shed Acute Phase Antigen (SAPA) e a PCR; contudo, os custos
sdo altos e ainda ha dificuldades na padronizagdo das técnicas para recomendar seu uso de
rotina.
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Figura 3. Fluxograma para abordagem da gestante com alto risco para infec¢ao por T. cruzi
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primeiros dias de vida da crianca ¢ Apds o nono més de vida, utilizar testes soroldgicos para o
diagnéstico da infecgdo

VIGILANCIA EM SAUDE

Individuos suspeitos na fase aguda devem ser notificados pela esfera municipal a estadual em
até 24 horas e registrados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo — SINAN,
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incluindo os casos de transmissdo materno-fetal identificados até dois anos de idade. Em caso
de confirmacdo de um caso agudo, deve-se sempre solicitar a vigilancia epidemiolégica
municipal que realize as medidas de controle no local provavel de infecgdo, de acordo com a
forma de transmissdo. Além da adequada condugdo dos casos e suas especificidades em cada
modo de transmissao, recomenda-se:

e Transmissdo vetorial: realizar ag¢des integradas de vigilancia ambiental, com
investigacdo entomoldgica e de reservatérios, além de desenvolver a¢des de educagdo
em saude. Deve-se solicitar sorologia dos habitantes das residéncias nas quais sdo
encontrados triatomineos intradomiciliares e peridomiciliares positivos para T. cruzi.

e Transmissdo oral: além da vigilancia ambiental, com investigacdo entomoldgica e de
potenciais reservatdrios, faz-se necessario a inspe¢do sanitdria para avaliacdo de
provavel(is) alimento(s) contaminado(s) por T. cruzi, a fim de desenvolver a¢Ges de
vigilancia sanitdria. A¢des de educacdo em salde devem estar necessariamente
associadas.

e Transmissdo vertical: quando a criancga for o primeiro caso identificado, a investigacao
deve ser conduzida para realizacdo de exames laboratoriais na mae e familiares;

OrientagOes sobre vigilancia e acGes de prevencdo e controle da doenca de Chagas estdo
disponiveis nos Guias e Manuais da Secretaria de Vigilancia em Sadde (SVS):
http://portalms.saude.gov.br/vigilancia-em-saude

Apesar da dificil suspeicdo clinica e epidemiolégica, reforga-se a importancia de se reconhecer
no territdrio pessoas com infecgdo por T. cruzi com o propdsito de proporcionar assisténcia e
instituir medidas de prevencdo ou reducdo de dano em relacdo ao desenvolvimento das
formas clinicas da enfermidade. Neste intento, recomenda-se o acompanhamento anual com
eletrocardiograma (ECG) convencional para todo individuo na forma crénica indeterminada,
considerando o algoritmo abaixo para avalia¢do inicial naqueles com ECG alterado (Figura 4).
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Figura 4. Fluxograma para avaliacdo inicial de pacientes com ECG alterado

Eletrocardiograma convencional alterado

T I
Alteragdes inespecificas isoladas: Alteragdes: Alteragdes: Mg
Bradicardia sinusal (FC>40bpm) _ BERD (ou com BDAS) EV polimérfica ou repetitiva, TUNS. FA
Baixa voltagem, BIRD, BDAS, BAV 12 2 'zs:'ad" ':E"““"f"ﬁ;‘;:“" Area eletricamente inativa, o T
Bes i ifi x SO, AEEREE R, Disfungdo de nd sinusal !
grau, alteragdes inespecificas de ST-T FC<40bpm p, =1
Avaliag3o individualizada Avaliagdo
(Clinica / idade / demanda da FEVE ao ecocardiograma e avaliagdo de
atividade laboral) arritmia pelo Holter ou teste de esforgo
Ecocardiograma, teste de esforgo,
Holter T
. ¥ v
Reav.a’lla.;aa \ 81 B2 c D
periddica ECO I ECO alterado ECO alterado ECO alterado ECO alterado
Horna FEVE > 45% FEVE < 45% IC compensdvel IC refratario

S e
[

T I : T
v hd
m
v

Tratamento &
Reavaliagdo
periddica

Reavaliacdo
arritmia

Fonte: Il Consenso Brasileiro de Doenga de Chagas. Brasil,2015. BIRD = bloqueio incompleto de ramo direito; BDAS =
Bloqueio divisional anterossuperior; BAV = bloqueio atrioventricular; ST-T = segmento ST-T; BCRD = bloqueio
completo do ramo direito; EV = extrassistole ventricular; T = onda T; FC = frequéncia cardiaca; TVNS = taquicardia
ventricular ndo sustentada; FA = fibrilagdo atrial; BAVT = bloqueio atrioventricular total; BRE = bloqueio de ramo
esquerdo; FEVE = fracdo de eje¢do de ventriculo esquerdo; ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva; ECO =
ecocardiograma; IC = insuficiéncia cardiaca.

Em relagdo a farmacovigilancia, no inicio do tratamento com benznidazol devem ser realizados
exame clinico, hemograma completo, testes de fung¢do renal e avalicdo de enzimas hepaticas.
Este monitoramento deve ser repetido no 302 e 602 dia de tratamento. Os efeitos adversos ao
benznidazol e respectivas condutas podem ser observados no Quadro 5.
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Quadro 5: Efeitos adversos ao benznidazol e condutas recomendadas

Manifestagdes / efeitos

Aparecimento

adversos / periodo do Caracteristicas Localizacao Intensidade Conduta Medidas complementares
tratamento

Dermopatia por 102 dia de Eritema polimorfo, Focal (restrita Leve (geralmente  Continuar o tratamento Tratamento especifico para

hipersensibilidade é o tratamento, nado bolhoso, a parte do focal) desidratacdo e descamacgdo

mais frequente. NAO é podendo pruriginoso, tegumento) ou cutdnea orientado por

dose-dependente e NAO  ocorrer mais  seguindo-se de generalizada Moderada (focal ou  Continuar o tratamento  dermatologista

se relaciona com o T. precocemente descamagso. generalizada) com associagdo de baixa |nternac3o, de acordo com o

cruzi ou mais  Raramente ocorre dose de corticosteroide  quadro clinico

Recuperagdo sem tardiamente onicdlise (5mg de prednisona ou

Seque]as eqUiValente)

Interromper se houver

piora

Grave (geralmente
acompanhada de
febre e
linfoadenomegalia)

Interromper o tratamento
Utilizar corticosteroide

Polineuropatia periférica.  Final do Dor e parestesia Regibes Leve a moderada Interromper o tratamento  Tratamento  geral para

Dose-dependente, de tratamento plantares (mais polineuropatia periférica

regressao lenta (meses) frequentes) e orientada por neurologista
palmares

Ageusia (rara) Final do  Perda total ou parcial Interromper o tratamento

Recuperagdo sem sequela  tratamento do paladar - - B
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Depressdo da medula Entre o 202 e Leucopenia com
Ossea, com recuperagdo 302 dias de neutropenia de
sem sequela tratamento variados graus,

podendo chegar a
agranulocitose

Interromper o tratamento

Tratamento  geral para
depressdao da medula dssea
orientado por hematologista

A intolerancia digestiva (rara) é controlada com medicagdo habitualmente utilizada para gastrite e Ulceras pépticas. Acometimento hepatico grave é raramente descrito.

Acometimento renal ndo tem sido observado.

Fonte: Il Consenso Brasileiro em doenga de Chagas. Brasil, 2015
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RECOMENDAGOES PARA PESQUISA

N3o se pode negar que ocorreu uma reversao no quadro da transmissdo vetorial da doenga de
Chagas no Brasil, e conquistas como hemocentros com exames de triagem para T. cruzi e
controle do vetor ndo podem ser ignoradas. Mesmo assim, a comunidade cientifica ainda pode
contribuir para o controle da doenga por meio da geragao de evidéncias cientificas. O grupo de
trabalho desta diretriz levantou algumas questdes que merecem destaque quanto a novas
pesquisas na area.

e S3o necessdrios mais estudos avaliando a eficdcia e a seguranca de antiparasitarios no
tratamento de doenca de Chagas,tanto do nifurtimox, que possui pouca experiéncia de
uso, quanto do benznidazol. Em relacdo a este ultimo, esquemas alternativos de dose e de
tempo de tratamento vém sendo propostos, sem adequada comprovacao. O efeito dessa
medicacdo deve ser estudado em populagdes em estadios menos avancados da doenca.

e S3o necessarios estudos avaliando o papel da PCR em relacdo a: (a) avaliacdo da
efetividade do tratamento antiparasitario; (b) identificacdo de casos com doenca cronica e
imunossupressao em risco para reativacdo; (c) diagndstico de casos de transmissdo
materno-fetal.

* Novos testes, como o SAPA, apesar de se mostrarem promissores na deteccdo de
transmissao materno-fetal, necessitam ser melhor avaliados.

e Ha potenciais diferengas importantes no efeito dos antiparasitarios de acordo com a
regido geografica, o que pode indicar diferente sensibilidade de acordo com o tipo do
parasito. E importante investigar a patogenicidade e a sensibilidade ao tratamento
etioldgico dos diferentes tipos do parasito.

e O tratamento das arritmias na doenca de Chagas é empirico, e informacgGes acerca dos
fatores relacionados ao risco de morte subita e da efetividade de tratamento
medicamentoso ou por cardioversor implantdvel sdo incertas, sendo necessdrios novos
estudos para definir as indica¢gdes de cada um na cardiopatia chagasica.

¢ Considerando os diferentes Kits disponiveis para diagndstico sorolégico e testes rapidos
disponiveis no mercado, é importante a realizacdo de estudos de validagao, com intuito de
orientar os processos de aquisicdo dos insumos na escolha daquele(s) com melhor
acuracia.
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CONTEXTO SOCIAL E RECOMENDAGCOES PARA FINS PREVIDENCIARIOS

A doenca de Chagas é pouco conhecida pela populagdo geral, incluindo as pessoas afetadas e
seus familiares. O profissional de saude deve estar capacitado para adequadamente informar
aos casos, familiares e interessados em geral sobre as caracteristicas clinico-epidemioldgicas
da doenca de Chagas, em especial no que tange a transmissdo, a terapéutica e ao seu
progndstico.

A adequada informacgdo a respeito dos aspectos acima mencionados pode contribuir para a
diminuicdo da ansiedade dos casos, auxiliar na promocao do cuidado dessas pessoas s e evitar
desgaste e retornos constantes ao servigo para emissao de relatérios sobre seu estado de
saude, fornecendo o maior nimero de subsidios do quadro de uma pessoa e que sera
submetido a uma pericia médica junto a Previdéncia Social. Nesse sentido, destaca-se nao
apenas a importancia do CID, mas a descricdo detalhada do caso, incluindo condi¢des de
saude, limitagGes, riscos, progndstico, tratamento, evolucdao da doenca, comprometimentos,
especificidades, particularidades e copia de exames relevantes.

Outro aspecto importante a ser considerado é o papel das associacGes de pessoas afetadas
pela doenca de Chagas, que podem também auxiliar na divulgacdo de informacgGes sobre a
doenga junto a seus familiares e a sociedade em geral. Isso porque essas associacoes
constituem-se em um espaco de convivéncia, acesso e troca de informagdes, apoio, promocado
de atividades educativas, de conscientizacdo, defesa de seus direitos e articulagdo com outros
segmentos organizados da sociedade para garantia do acesso a informacdo, a saude, ao
diagnéstico, tratamento, medicacdo e defesa da vida.

Deve-se salientar que a doenca de Chagas geralmente é mais prevalente em populacdes
vulneraveis; assim, esfor¢os para promover educac¢do e melhorar o acesso a salude de casos de
doenca de Chagas tendem a reduzir iniquidades, devendo ser priorizados em saude publica.

A maioria das pessoas com doenca de Chagas possui a forma indeterminada, sem a presenca
de sintomas associados. Essas pessoas possuem capacidade funcional semelhante a da
populagdo geral, ndo sendo a doenca de Chagas um limitante para suas atividades. A
solicitagdo de sorologia para doenga de Chagas em exame admissional, sem forte justificativa,
deve ser desestimulada. Para fins trabalhistas, o individuo portador de doenca de Chagas
cronica na forma indeterminada deve ser considerado semelhante ao caso sem a doenca, sem
discriminacdo de qualquer natureza.

O tratamento etioldgico da doenga de Chagas estd associado a incidéncia elevada de eventos
adversos, os quais podem prejudicar a qualidade de vida e a capacidade funcional da
populagdo e levar ao afastamento transitério das atividades laborais. Apesar de incomum, em
alguns casos eventos adversos como neuropatia podem permanecer por alguns meses apds a
interrupg¢ao do tratamento.

Pessoas com doenga de Chagas crénica em forma cardiaca, digestiva ou cardiodigestiva podem
apresentar grau varidvel de comprometimento funcional, de acordo com suas manifesta¢Ges
clinicas, devendo cada caso ser individualizado para fins de atividades laborais. Aten¢gdo maior
deve ser dada aos casos com cardiopatia chagdsica grave, com risco de morte subita, podendo
esses serem desaconselhados a exercer atividades relacionadas a opera¢gdo de mdaquinas ou
veiculos automotivos.
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DISCUSSAO

O presente documento vem a servir como guia clinico e material orientativo para gestores no
gue tange a atencdo ao paciente com doenca de Chagas. Com a utilizacdo de metodologia
robusta e composicdao multidisciplinar de participantes, além de transparéncia no processo de
sintese de evidéncias e de desenvolvimento de recomendacdes, o documento resultante pode
ser considerado com adequada credibilidade, seguindo os principios preconizados pelo
Institute of Medicine (IOM, 2011) e pela Guideline International Network(Qaseem et al.,
2012)para o desenvolvimento de diretrizes. Da mesma forma, considerando a complexidade
de um sistema de salude responsavel por mais de 200 milhdes de individuos, as discussGes ndo
se limitaram a questdes técnicas, mas abrangeram pontos relacionados a custos, utilizacdo de
recursos, valores e preferéncias dos casos, aceitabilidade e viabilidade das intervencbes e o
seu potencial impacto na reducdo de iniquidades em saude.

Com o presente documento, objetivou-se atender diferentes partes interessadas. Médicos
especialistas e outros profissionais de APS poderdo se beneficiar com as recomendacdes
clinicas propostas e com as consideracdes para a sua aplicacdo. Da mesma forma, sdo
fornecidas aos gestores da saude orienta¢Oes claras para disponibilizacdo de tecnologias em
saude relacionada a doenca de Chagas. As recomendacdes para pesquisa podem direcionar a
comunidade cientifica rumo ao desenvolvimento de avangos no que tange a essa doencga ainda
bastante negligenciada. Por fim, foram realizadas consideracdes de cunho social e
previdenciario, que podem auxiliar a esclarecer a interface dessa doenca com problemas e
duvidas que as pessoas afetadas enfrentam em relacdo a questdes praticas do cotidiano.

Contudo, as recomendacles propostas apresentam como importante limitante a baixa
qualidade da evidéncia disponivel, fator comum as diversas doencas negligenciadas. E
importante destacar que a auséncia de evidéncias robustas ndo implica em auséncia de
necessidade de tomada de decisdo, mas sim repercute no aumento da complexidade dessa
decisdo, o que resultou em diversas recomendag¢des de cunho condicional (fracas) no presente
documento. Diante das incertezas existentes, essas recomendacGes condicionais, em geral,
servem como guia do que se espera ser realizado na maioria das vezes, mas entende-se que
podem ndo ser as mais adequadas em todas as situagdes. Assim, em nivel individual, é
importante que os profissionais de salde estejam preparados para informar as pessoas
afetadas, seus familiares, sua rede social e comunidade, de forma a possibilitar o
compartilhamento da tomada de decisdo. No nivel do sistema de saude, o gestor devera
avaliar como a doenca de Chagas se insere em sua agenda de prioridades em salde, para
assim decidir sobre, por exemplo, programas que envolvam o rastreamento dessa condicdo.
Assim, o presente documento deve ser visto orientador para a atencgdo relacionada a doenca
de Chagas, e ndo como um documento normativo, que visa estabelecer de forma rigida como
esses cuidados devem ser prestados.

Espera-se que a efetiva implementa¢do do presente documento venha a promover melhor

acesso e atengdo a pessoa afetada por doenga de Chagas, otimizacdo de recursos, minimizagao
de riscos e reducdo de iniquidades em saude.
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Resposta de consulta ao SIAT

T

SERVICO DE GENETICA MEDICA FE CLINICAS
SISTEMA NACIONAL DE INFORMACOES SOBRE AGENTES TERATOGENICOS
Fone/Fax: (51)3359.8008 e-malL: Siat@aravidez-segura.org
http://aravidez- ra.or

Dra. Veronica Colpani
e-mail: veronica.colpani@hmv.org.br Porto Alegre, 23 de margo de 2017.

Prezada Dra Veronica

Em resposta a consulta ao SIAT (regSIAT 10369), sobre informagfes a respeito de
Doenca de Chagas em gestantes e os antiparasitarios (benzonidazol e nifurtimox), temos o
seguinte a lhe informar:

Doenca de Chagas (DC) na gestacéo:

A doenca de Chagas pode ser transmitida para humanos por seis rotas: (1) insetos
hematofagos que depositam fezes contendo tripanomastigotas (2) transfusdo de sangue, (3)
transferéncia placentaria dos tripanomastigotas de uma mée infectada (transmissao vertical) (4)
transplante de 6rgaos (5) aleitamento materno (6) acidentes punctérios.

Na medida em que as formas classicas de transmissao como a vetorial e a transfusédo de
sangue estdo sendo controladas, outras formas como o transplante de 6rgédos e a transmisséo
congénita vém demonstrando importancia crescente. A prevaléncia de infecgao por T.cruzi entre
gestantes residindo em areas endémicas varia de 2% a 51% nas cidades e 23% a 81% em areas
rurais. A doenga pode ser comum em areas ndo endémicas por causa da migragdo, sendo um
exemplo Buenos Aires, onde 6% a 8% das mulheres na época do parto tém testes sorolégicos
positivos para T. cruzi, e ocorre em cerca de 3% a 4% de transmissao vertical. Na maioria dos
casos, a mae € assintomatica. A passagem transplacentaria pode ocorrer durante qualquer
estigio da doencga, mas geralmente apds o sexto més de gestagado, entre 22 e 37 semanas, e
parece depender de fatores ligados ao parasita e ao hospedeiro. A fase e as formas clinicas da
infeccdo materna ndo parecem afetar a transmissdo, embora a fase aguda, quando a parasitemia
é alta e persistente apresente maior risco que a cronica. A infeccdo congénita pode ocorrer em
71% dos recém-nascidos de maes com infecgcdo aguda durante a gravidez e em 1,6% na fase
cronica da doenga. O T.cruzi atravessando o epitélio corial parasita o estroma vilositario, prolifera
sob a forma amastigota e provoca alteragées, sendo que o grau de envolvimento placentario esta
geralmente relacionado com a intensidade das lesfes fetais.

Formas menos frequentes de transmissdo materna da DC podem ocorrer pela
contaminacdo oral através do liquido amniético, e a transmissdo hematogénica, durante o
trabalho de parto. H4 também a possibilidade de transmissao pelo leite materno em mulheres na
fase aguda da infeccdo ou quando ocorre sangramento dos mamilos.

Achados clinicos no neonato sédo relacionados momento da gestacéo que a parasitemia
transplacentaria ocorreu, sendo que quanto mais cedo na gestacdo o feto é infectado, mais
comum é que ocorra evidéncia de infeccdo ao nascimento. Podem ocorrer abortamento,
prematuridade, natimortalidade, retardo de crescimento intra-uterino e neonatos vivos com ou
sem sintomatologia de DC aguda. Dentre a sintomatologia apresentada pelo neonato, sdo
importantes: hepatoesplenomegalia, distirbios neurolégicos, menigoencefalites, tremores,
convuls@es, zonas de necrose com sequelas, anasarca, ictericia, hemorragia cutaneas, cianose,
hidrocele, pneumonite, altera¢Bes na fundoscopia como coriorretinite e opacificagdo do corpo
vitreo, chagomas metastaticos, calcificacdes cerebrais e altera¢des gastrointestinais com intensa
destrui¢@o neural originando manifestacdes digestivas como megacoélon e megaesodfago em fase
aguda.

Os parasitas podem néo estar presentes no sangue e o diagndstico histopatoldgico pode
ser necessario para estabelecer o diagndstico, porém, a aglutinacédo direta, hemaglutinacédo
indireta e testes de IgM por IFA podem ser Uteis. A utilizagdo de PCR apresenta uma grande
sensibilidade especificidade, particularmente (til para detec¢do da infeccdo quando os agentes
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infecciosos estdo em titulos baixos. Através de um método simples e altamente sensivel para a
deteccéo de antigenos do T.cruzi (DOT — BLOTTING) foi possivel demonstrar antigenemia em 14
(87,5%) de 16 criangas com infecgé@o congénita.

O prognéstico da infeccdo fetal € reservado, mesmo com tratamento. De 64 criancas
infectadas por via congénita que foram acompanhadas, 7,8% morreram no primeiro ano de vida,
35,9% foram a 6bito durante os primeiros quatro meses apos o nascimento, 9,3% morreram entre 4
a 24 meses de idade e 42,2% sobreviveram por mais de quatro meses. Entre as criangas
sobreviventes por mais de dois anos, 74% nao apresentaram sintomas clinicos graves, apesar de
apresentarem parasitemia continua. Um estudo em 820 neonatos na Bolivia, com peso ao
nascimento menor que 2.500g, observou 21 assintomaticos entre 78 infectados, o que pode ser
devido a uma transmissao nos Ultimos dias de gestagdo. A maioria dos neonatos com infecgao
congénita ndo é prematura, apresenta peso normal, e ndo tem sintomas classicos de fase aguda,
sendo dificil detectar a infec¢do congénita clinicamente a ndo ser por estudos longitudinais ou
prospectivos. Devido a estimativa de 1% a 4% para transmissao congénita da DC nas mulheres com
reacdo sorolégica positiva, 0 seguimento do neonato durante o primeiro més de vida, pelo menos,
é fundamental principalmente se for observado baixo peso e/ou hepatoesplenomegalia ao
nascimento.

No Brasil, uma metanalise de 2014 que incluiu 16 artigos encontrou uma prevaléncia de DC
em gestantes brasileiras de 0,1% a 8,5%, e taxas de transmissdo congénita de 0% a 5,2%. A
prevaléncia combinada de DC nas gestantes foi de 1,1% (IC 95%: 0,6-2,0); a incidéncia combinada
de transmissdo congénita no estudo foi de 1,7% (1C95%: 0,9-3,1). Em 2010, estimou-se que 34.629
gestantes estavam infectadas com o T. cruzi e que 312 a 1073 criangas tenham nascido com a
infecgdo congénita.

Em relacdo ao tratamento, duas drogas parecem destruir os tripanomastigostas circulantes:
o nifurtimox e o benznidazol. Pelo risco da infeccdo materna poder levar a infeccéo congénita,
prematuridade, aborto e progressao para doenca cronica severa, € racional considerar o tratamento
materno nos casos de doencga aguda.

Ambos os farmacos demonstram mutagenicidade in vitro e foram associados com aumento
do risco de linfomas em animais de experimentacdo. Ndo se observou aumento da incidéncia de
linfoma entre os seres humanos imunocompetentes, embora ndo tenham sido realizados estudos
em longo prazo. Em decorréncia da teratogenicidade demonstrada em animais, o tratamento
especifico da infecgao por T. cruzi, como regra geral, depende de uma razao risco/beneficio. Até o
momento, relatos de exposi¢cédo ao benznidazol em gestantes ndo indicaram efeitos adversos
no recém-nascido. Protocolos e diretrizes apontam eficacia do tratamento para evitar a transmissao
materno-fetal.

Se a gestante apresenta infec¢éo cronica ou latente ndo é claro se deve ser tratada. Para
esse grupo, a maior parte dos autores recomenda observagéo cuidadosa da atividade da infeccao
durante a gestagdo, incluindo pesquisa parasitologica e testes sorolégicos séricos. Se houver
parasitemia, aumento dos titulos de anticorpos, a quimioterapia deve ser considerada. Nao existe
consenso sobre o papel da amniocentese e do exame de parasitas no liquido amniético no
diagnostico e manejo pré-natal.

1. Martins-Melo FR, et al. Prevalence of Chagas disease in pregnant women and congenital
transmission of Trypanosoma cruzi in Brazil: a systematic review and meta-analysis. Trop
Med Int Health. 2014

2. Chippaux, JP et al. Short Report: Detectable Trypanosoma cruzi parasitemia during
pregnancy and delivery as a risck factor for congenital Chagas Disease. The American
Sociaty of Tropical Medicine. Bolivia 2010.

3. Avila O et. el. Recomendaciones para el diagnéstico, seguimiento y tratamiento de la
embarazada y del nifio com enfermedad de Chagas. Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica. Espafia 2013.

4. http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2016/PropostaEscopo PCDT_DoencaChagas.pdf

Atenciosamente,

Dra.Maria Teresa V. Sanseverino  |Prof2. Lavinia Schuler-Faccini Prof. Alberto Abeche

Coordenadora SIAT Coordenadora SIAT Coordenador SIAT

CRM 13.143 CRM 13.269 CRM 11.947

Dra. Fernanda Sales Luiz Vianna Dr. André Anjos da Silva Daniela Martins

Coordenadora SIAT Coordenador SIAT Plantonista SIAT
CRM 35.308
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PERFIS DE EVIDENCIA

QUESTAO 1. COMO DEVEMOS REALIZAR O DIAGNOSTICO DA DOENCA DE CHAGAS EM SUA FASE CRONICA?
Questao 1.1 Deve-se usar ELISA para diagnosticar doenga de Chagas na fase cronica?

Sensibilidade 0.96 (95% CI: 0.95 para 0.97)

Fatores que podem reduzir a qualidade da evidéncia

Especificidade 0.99 (95% CI: 0.97 para 1.00)

Efeito por 1000 pacientes testados

Ne dos Delineamento — - — - Qualidade das
Desfecho estudos (Ne E——— Riscode | Evidéncia o | Viés de Probabilidade pré-teste | Probabilidade pré-teste | evidéncias de
de pacientes) viés indireta Inconsisténcia | Impreciséo T de 4.2% para de 70% para testagem | acuracia do teste
populagao geral discordante
Verdadeiros-positivos 130 estudos Estudos de grave? grave® nao grave ndo grave | nenhum 40 (40 para 41) 673 (663 para 681) OO
(pacientes com doenga de Chagas na coorte e caso- BAIXA
fase cronica) controle
Falsos-negativos 2 (1 para2) 27 (19 para 37)
(pacientes incorretamente classificados
como nao tendo doenga de Chagas na
fase cronica)
Verdadeiros-negativos 130 estudos Estudos de grave? graveP nao grave ndo grave | nenhum 947 (925 para 954) 297 (290 para 299) OO
(pacientes sem doenga de Chagas na coorte e caso- BAIXA
fase cronica) controle

Falsos-positivos

(Pacientes com doenga de Chagas na
fase cronica incorretamente
classificados)

11 (4 para 33)

3 (1 para10)

a. Estudos transversais ou de caso controle com fraco rigor metodoldgico.
b. Estudos avaliando testes isoladamente, fora do contexto de combinagéo de dois testes ou de nova testagem.

* Referéncias: Vide questao no apéndice.
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Questao 1.2 Deve-se usar IFI para diagnosticar doenga de Chagas na fase crénica?
Sensibilidade 0.88 (95% CI: 0.74 para 0.95)

Especificidade 0.98 (95% Cl: 0.96 para 0.99)

Fatores que podem reduzir a qualidade da evidéncia Efeito por 1000 pacientes testados

Ne dos estudos Delineamento do - - - - Qualidade das

Desfecho (Ne de . T . Probabilidade pré-teste | Probabilidade pré-teste de | evidéncias de
i estudo Risco | Evidencia Inconsisténcia | Impreciséo Vies de de 4.2% para populagdo | 70% para testagem aci
pacientes) de viés | indireta P publicagio AR . b AR D
geral discordante

Verdadeiros-positivos 15 estudos Estudos de coorte e | grave? | grave® gravee ndo grave ¢ | nenhum 37 (31 para 40) 617 (518 para 666) 1000
(pacientes com doenga de caso controle MUITO BAIXA
Chagas)
Falsos-negativos 5 (2 para 11) 83 (34 para 182)
(pacientes incorretamente
classificados como néo tendo
doenca de Chagas)
Verdadeiros-negativos 15 estudos Estudos de coorte e | grave? | grave® néo grave ndo grave | nenhum 940 (923 para 949) 294 (289 para 297) 12100
(pacientes sem doenga de caso controle BAIXA
Chagas)
Falsos-positivos 18 (9 para 35) 6 (3 para 11)
(Pacientes com doenga de
Chagas incorretamente
classificados)

a. Estudos transversais ou de caso controle com fraco rigor metodolégico.

b. Estudos avaliando testes isoladamente, fora do contexto de combinag&o de dois testes ou de nova testagem.
c. Intervalos de confianga com pouca sobreposi¢ao entre estimativas pontuais para sensibilidade

d. Apesar do IC amplo, o motivo pela impreciséo é a inconsisténcia, ja penalizada anteriormente

* Referéncias: Vide questdo no apéndice.
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Questao 1.3 Deve-se usar HAI para diagnosticar doenga de Chagas na fase cronica?
Sensibilidade 0.91 (95% CI: 0.81 para 0.96)

Especificidade 0.99 (95% Cl: 0.97 para 1.00)

Fatores que podem reduzir a qualidade da evidéncia Efeito por 1000 pacientes testados

Ne dos estudos Delineamento do - - - - Qualidade das

Desfecho (Ne de Ri Evidéncia Viés de Probabilidade pré-teste | Probabilidade pré-teste de | evidéncias de
i estudo s¢o Inconsisténcia | Imprecisio de 4.2% para populagdo | 70% para testagem o
pacientes) de viés | indireta P publicagao para populag . ¢ - AR D
geral discordante

Verdadeiros-positivos 15 estudos Estudos de coorte e | grave? | graveb grave® ndo grave | nenhum 38 (34 para 40) 637 (568 para 672) 1000
(pacientes com doenga de caso controle MUITO BAIXA
Chagas)
Falsos-negativos 4 (2 para 8) 63 (28 para 132)
(pacientes incorretamente
classificados como néo tendo
doenca de Chagas)
Verdadeiros-negativos 15 estudos Estudos de coorte e | grave? | grave® néo grave ndo grave | nenhum 947 (925 para 954) 297 (290 para 299) 12100
(pacientes sem doenga de caso controle BAIXA
Chagas)
Falsos-positivos 11 (4 para 33) 3 (1 para 10)
(Pacientes com doenga de
Chagas incorretamente
classificados)

a. Estudos transversais ou de caso controle com fraco rigor metodolégico.

b. Estudos avaliando testes isoladamente, fora do contexto de combinag&o de dois testes ou de nova testagem.
¢. Intervalos de confianga com pouca sobreposi¢ao entre estimativas pontuais para sensibilidade.

* Referéncias: Vide questdo no apéndice.
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Questao 1.4 Deve-se usar PCR para diagnosticar doenga de Chagas na fase crénica?
Sensibilidade 0.59 (95% IC: 0.46 para 0.71)

Especificidade 0.96 (95% IC: 0.93 para 0.98)

Fatores que podem reduzir a qualidade da evidéncia Efeito por 1000 pacientes testados

Ne dos estudos Delineamento do - - ” - Qualidade das
Desfecho (Ne de i Risco | Evidéncia - | vies de Probabilidade pre-testta Probabilidade pré-teste de | evidéncias de

pacientes) de viés | indireta Inconsisténcia | Impreciséo T de 4.2% para populagado | 70% para testagem acuracia do teste

geral discordante

Verdadeiros-positivos 42 estudos Estudos de coorte e | grave? | grave® gravee ndograve | nenhum 25 (19 para 30) 414 (325 para 496) 1000
(pacientes com doenga de 5038 pacientes caso controle MUITO BAIXA
Chagas)
Falsos-negativos 17 (12 para 23) 286 (204 para 375)
(pacientes incorretamente
classificados como néo tendo
doenca de Chagas)
Verdadeiros-negativos 42 estudos Estudos de coorte e | grave? | grave® néo grave ndo grave | nenhum 920 (895 para 935) 288 (280 para 293) 12100
(pacientes sem doenga de 5038 pacientes caso controle BAIXA
Chagas)
Falsos-positivos 38 (23 para 63) 12 (7 para 20)
(Pacientes com doenga de
Chagas incorretamente
classificados)

a. Estudos transversais ou de caso controle com fraco rigor metodolégico.

b. Estudos avaliando testes isoladamente, fora do contexto de combinag&o de dois testes ou de nova testagem.
c. Intervalos de confianga com pouca sobreposi¢ao entre estimativas pontuais para sensibilidade

* Referéncias: Vide questdo no apéndice.
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Questao 1.5 Deve-se usar Western Blot para diagnosticar doenga de Chagas na fase cronica?
Sensibilidade 0.98 (95% IC: 0.96 para 0.99)

Especificidade 0.99 (95% IC: 0.97 para 0.99)

Ne dos estudos

Delineamento do

Fatores que podem reduzir a qualidade da evidéncia

Efeito por 1000 pacientes testados

Qualidade das

Desfecho (Ne de - Risco | Evidéncia Viés de Probabilidade pré-teste | Probabilidade pré-teste de | evidéncias de
pacientes) estudo de viés | indireta Inconsisténcia | Imprecisao T de 4.2% para populagido | 70% para testagem acuracia do teste

geral discordante

Verdadeiros-positivos 14 estudos Estudos de coorte e | grave? | grave® ndo grave ndograve | nenhum 41 (40 para 41) 685 (673 para 692) 100

(pacientes com doenga de 11490 pacientes | caso controle BAIXA

Chagas)

Falsos-negativos 1(1para2) 15 (8 para 27)

(pacientes incorretamente

classificados como néo tendo

doenca de Chagas)

Verdadeiros-negativos 14 estudos Estudos de coorte e | grave? | grave® néo grave ndo grave | nenhum 946 (927 para 953) 296 (290 para 299) 12100

(pacientes sem doenga de 11490 pacientes | caso controle BAIXA

Chagas)

Falsos-positivos 12 (5 para 31) 4 (1 para 10)

(Pacientes com doenga de
Chagas incorretamente
classificados)

a. Estudos transversais ou de caso controle com fraco rigor metodolégico.

b. Estudos avaliando testes isoladamente, fora do contexto de combinag&o de dois testes ou de nova testagem.

* Referéncias: Vide questdo no apéndice.
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Sensibilidade 0.95 (35% IC: 0.28 para 1.00)

Questao 1.6 Deve-se usar quimiluminescéncia para diagnosticar doenga de Chagas na fase crénica?
Especificidade 0.98 (95% IC: 0.33 para

Fatores que podem reduzir a qualidade da evidéncia Efeito por 1000 pacientes
EIERED Qualidad
Ne dos
ctaes | RdfeEmE Probabilida | Probabilida | €935
Desfecho | (Nede | todo Risc | Evidénci - | viesde | UePpreteste | depreteste S:;:encm
paciente estudo i |4 Inconsisténc ImpreCIsa publlcagﬁ de 4.2% de 70% e
s) U ia 0 para para acuracia
viés | indireta (¢} populagio | testagem do teste
geral discordante
Verdadeiros | 3 estudos | Estudos de | grave | grave® grave® graved nenhum | 40 (12 para | 663 (197 10@)
-positivos 9939 coorte e a 42) para 699) O
(pacientes pacientes | caso MUITO
com doenca controle BAIXA
de Chagas)
Falsos- 2 (0 para 30) | 37 (1 para
negativos 503)
(pacientes
incorretamen
te
classificados
€omo néo
tendo
doenga de
Chagas)
Verdadeiros | 3 estudos | Estudos de | grave | grave® | grave® graved nenhum | 941 (311 295 (98 para | @O0
-negativos | 9939 coorte e a para 958) 300) O
(pacientes pacientes | caso MUITO
sem doenca controle BAIXA
de Chagas)
Falsos- 17 (0 para 5 (0 para
positivos 647) 202)
(Pacientes
com doencga
de Chagas
incorretamen
te
classificados
)

a. Estudos transversais ou de caso controle com fraco rigor metodoldgico.
b. b. Estudos avaliando testes isoladamente, fora do contexto de combinagado de dois testes ou de nova testagem.
¢. Intervalos de confianga com pouca sobreposi¢éo entre estimativas pontuais para sensibilidade
d. IC amplo e pequeno numero de estudos
* Referéncias: Vide questdo no apéndice.
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QUESTAO 2. DEVEMOS UTILIZAR TESTE RAPIDO COMO ESTRATEGIA DIAGNOSTICA INICIAL PARA
DESCARTAR DOENGA DE CHAGAS EM SUA FASE CRONICA?

Questao 2.1 Deve-se usar testes rapidos para o diagnéstico da doenga de Chagas na fase crénica?

Sensibilidade: 0.96 (95% IC: 0.94

Especificidade: 0.98 (95% IC: 0.97 para 0.99)

Fatores que podem reduzir a qualidade da Efeito por 1000 pacientes
Nedos | . eq | evidéncia testados Qualidade
estudos mento — das
Desfecho (Nede | - Risco | EVidé Viés de ) evidéncias
paciente ncia Inconsist | Imprecis .. | Probabilidade pré-teste |de acuracia
s) estudo d.e’ indiret | éncia do publicaga de 4.2% do teste
viés a 0
Verdadeiros- 48 Estudos | grave? | ndo ndo grave | ndo grave | nenhum 40 (39 para 41) [S111@)
positivos estudos | de grave MODERADA
(pacientes com | paciente | coorte e
doenga de S caso
Chagas) controle
Falsos- 2 (1 para 3)
negativos
(pacientes
incorretamente
classificados
como n&o tendo
doenga de
Chagas)
Verdadeiros- 48 Estudos | grave? | ndo ndo grave | ndo grave | nenhum 941 (932 para 947) 1 @)
negativos estudos | de grave MODERADA
(pacientes sem | paciente | coorte e
doenga de S caso
Chagas) controle
Falsos- 17 (11 para 26)
positivos
(Pacientes com
doencga de
Chagas
incorretamente
classificados)

a. Estudos transversais ou de caso controle com fraco rigor metodolégico.
* Referéncias: Vide questdo no apéndice.
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QUESTAO 3. DEVEMOS UTILIZAR ANTIPARASITARIOS (BENZNIDAZOL OU NIFURTIMOX) NO TRATAMENTO
DE INDIVIDUOS COM DOENGA DE CHAGAS NA FASE AGUDA?
Questao 3.1. Devemos utilizar o benznidazol, em vez de néo tratar, em individuos com Chagas agudo?

Avaliagao da qualidade Sumario de Resultados

Ne de Risco | Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisao | Outras Qualidade Impacto
participantes | de indireta consideragoes | geral da

(estudos) viés evidéncia

Follow-up

Incidéncia ou progressao de cardiopatia (seguimento: média 5.6 anos)

143 nao gravea nao grave | graveP nenhum @OOQ | Estudo de coorte avaliou individuos entre 2 a 72
(2 estudos grave MUITO anos com diagnéstico de DC agudo. Entre os
observacionais) BAIXA 47/132 pacientes curados, 32 (68%) tinham ECG

normal em avaliagdes subsequentes. Entre os
pacientes ndo curados, 95/132 dos ECG eram
normais (Pinto 2013). Bastos, 2010: os resultados
do ECG foram normalizados em cinco dos 11
pacientes (91,7%), 180 dias apés o término do

tratamento.
Negativagdo da doenga (seguimento: variagao 60 dias para 23 anos)
230 néo gravea gravee graved forte @®OOQ) | De Oliveira-Ferreira 1976 avaliou 2 pacientes com
(6 estudos grave associagéo MUITO ~45 anos e com diagndstico de Chagas agudo
observacionais) BAIXA (xenodiagndstico); estes foram tratados com bnz e

negativados. Cangado 2002 avaliou ao longo de
13 anos 21 pacientes (0.7 a 60 anos) através de
exames soroldgicos. Entre estes tratados, 16
curaram a doenca. Pinto 2013: Estudo de coorte
avaliou individuos entre 2 a 72 anos com
diagnéstico de DC agudo (transmitido
principalmente via oral), seguidos por ~5.6 anos.
Na fase aguda, entre os 172 pacientes avaliados
por xenodiagnostico, 110 (61.4%) tinham testes
positivos na avaliagdo basal, apés um més, 3
(2.1%) e em 1a 1.5 anos, 2 (1.3%). Entre estes
pacientes, quando avaliados por hemocultura, 78
tinham diagnéstico de DC na avaliag&o basal, 3
(2.4) em 30 dias e todos negativaram ap6s um
ano. Dias 2008:7 individuos foram avaliados
(sorologia) e em 5 a sorologia foi positiva. A
hemocultura revelou que trés dos cinco pacientes
foram positivos 60 dias apds e permaneceram
positivos até 120 dias. Valente 2009: 17
participantes avaliados foram positivos em pelo
menos um teste parasitoldgico. Iniciou-se o
tratamento para todos os pacientes, levando a
uma diminui¢&o da parasitemia em 16 durante o
periodo de seguimento (6 meses, 1, 5 e 7 anos).
Todos foram sorologicamente negativos 7 anos
apos o tratamento. Castro et al., 1988: dos 18
pacientes com DC agudo, 11 foram tratados com
benznidazol (10 a 20mg/kg/dia) e todos
negativaram.

a. estudo avaliando criangas e adultos

b. 1 estudo com amostra pequena

c. Diferentes técnicas para diagnéstico foram aplicadas.

d. 5 estudos com amostra pequena

*Referéncias: - Oliveira-Ferreira 1976, Cangado 2002, Pinto 2013, Dias 2008, Valente 2009, Castro 1988. Maiores detalhes, vide apéndice 5.

Questéo 3.2. Devemos utilizar o nifurtimox, em vez de nao tratar, em individuos com Chagas agudo?

Avaliacao da qualidade Sumario de Resultados
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Avaliacao da qualidade Sumario de Resultados

Ne de Risco | Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisdo | Outras Qualidade Impacto
participantes | de indireta consideragoes | geral da

(estudos) viés evidéncia

Follow-up

Incidéncia ou progressao de cardiopatia

40 ndo grave? ndo grave | graveb nenhum ®OOQO | Urrutia et al (1976) avaliou 40 criangas por
(1 estudo grave MUITO um periodo de até 5 anos, onde 32
observacional) BAIXA receberam tratamento e 20 realizaram

ECG (6 sem mudangas no ECG ou ECG
normalizou sem medicamentos (demais

pacientes normalizaram ao longo do tto),
em 5 pacientes as alteragdes persistiram.

Negativacao da doenga

693 ndo grave grave? grave® forte ®OOQO | Cerisola, 1969, 246 pacientes com chagas
(7 estudos grave associacao MUITO agudo receberam tratamento e 18
observacionais) BAIXA placebos, onde 75% dos tratados com

nifurtimox mostraram auséncia de
anticorpos em 10 a 18 meses. Fernandez
1969 avaliou 18 pacientes entre 1 a 55
anos, onde 14 negativaram
(xenodiagnostico) completamente apos
tratamento. Rubio 1969 avaliou 4 casos de
DC aguda congénita e estes foram
seguidos entre 6 a 24 meses. Todos
negativaram os exames parasitolégicos
apods tratamento. Rebosolan 1969 avaliou
221 pacientes recebendo o nifurtimox ou
28 recebendo placebo. Os pacientes
tratados negativaram (xenodiagnéstico)
dentro de 60 dias e somente 20
negativaram no grupo placebo. Wegner et
al 1972 avaliou 139 pacientes que usaram
nifurtimox e observou que ao longo de 90
dias, todos pacientes zeraram a
parasitemia, versus 6 pacientes entre 21
do grupo placebo. Schmuiiis et al., 1978,
em 16 pacientes com Chagas agudo as
concentragdes de imunoglobulina IgM, 1gG
elou IgA voltaram ao normal com o
tratamento com nifurtimox, tanto nos
doentes com sorologia negativa como nos
que permaneceram positivos. Castro et al.,
1988: dos 18 pacientes com Chagas
agudo, 7 foram tratados com nifurtimox (10
a 15mg/kg/dia) e todos negativaram sua
parasitemia.

a. Diferentes técnicas soroldgicas foram aplicadas, em diferentes populagdes

b. Estudos com tamanho de amostra pequenas.

c. 4 estudos com amostra pequenas.

*Referéncias: - Urrutia 1976, Cerisola 1969, Fernandez 1969, Rubio 1969, Rebolson 1969, Wegner 1972, Schmuriis 1979, Castro 1988. Maiores detalhes, vide
apéndice 5.

Questao 3.3. Devemos utilizar benznidazol, em vez de nifurtimox, em individuos com Chagas agudo?
N&o ha evidéncias comparando estas intervengdes.
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QUESTAO 4. DEVEMOS UTILIZAR ANTIPARASITARIOS (BENZNIDAZOL OU NIFURTIMOX) NO TRATAMENTO
DE CRIANGAS E ADOLESCENTES COM DOENCA DE CHAGAS NA FASE CRONICA INDETERMINADA?

Questao 4.1. Devemos utilizar benznidazol, em vez de nao tratar, no tratamento de criangas e adolescentes com doenga de
chagas na fase crdnica indeterminada?

Avaliagao da qualidade Sumario de Resultados

Ne de Risc | Inconsisténc | Evidénci | Imprecisa Outras Qualidad | Taxas de eventos | Efeito | Efeitos absolutos

participante | o de ia a o Consideragd | e geral do estudo (%) relativ potenciais

s viés indireta es da o

(estudos) evidénci | Com Com (95% | Risc | Diferenca

a ndo | benznidaz | |C) 0 de risco
tratar ol com com
néo | benznidaz
trata ol
r

Progresséo para forma cardiaca (seguimento: variagao 48 meses para 72 meses)

296 ndo | ndo grave nao muito nenhum Y1 @) 13/144 | 10/152 RR Horizonte 4 a 5
(3 ECRs) grave grave® | grave® O (9.0%) | (6.6%) 0.70 anos
a
BAIXA (0.32
para 90 27 menos

152) por por 1.000
1.00 | (61 menos
0 para 47
mais)

Horizonte lifetime

300 |90 menos
por | por1.000

1.00 | (204
0 menos
para 156
mais)
Negativacao sorologica (seguimento: variagio 4 anos para 6 anos)
217 ndo | ndo grave nao nao grave | nenhum DDDD | 14/109 | 52/108 RR 4.0 | 128 | 385 mais
(2ECRs) ¢¢ | grave grave f ALTA (12.8% | (48.1%) (2.3 por | por 1.000

) para 1.00 | (167 mais
6.8) 0 para 745

mais)
Efeitos adversos
2804 nenhum [11@) Foi encontrado um estudo observacional (Yun,2009)
(1 estudo) ndo | ndo grave nao nao grave O avaliando os efeitos adversos em criancas e
grave grave BAIXA | adolescentes com doenga de Chagas na fase
indeterminada. A prevaléncia de efeitos adversos
gerais foi 33.3%, sendo a maioria (>95%) leve ou
moderado. Os efeitos adversos mais frequentes
foram desordens gastrointestinais (25%),
dermatoldgicas (13 a 68%) e neuromusculares (10 a
23%)
Mortalidade
0 - Néo foram identificados estudos avaliando
(0 estudos) mortalidade em criangas e adolescentes com 0 uso

de benznidazol. Evidéncias para adultos mostram
reducdo da mortalidade para 35 menos a cada 1000
pacientes.

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo
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a. Apesar de estudos pequenos, em geral possuiam adequado rigor metodoldgico, com randomizago e alocagéo adequadas, sendo dois estudos cegados.

b. Estudos Estani 1998 e Colantonio 2016 incluiam 5 a 8% de individuos com cardiomiopatia chagasica (anormalidades ECG), avaliando progresséo da doenga; o
impacto tende a ser baixo, ndo sendo reduzido o nivel de evidéncia nesse caso

c. Estudos pequenos, com apenas 23 desfechos, gerando intervalo de confianga amplo

d. Andrade et al: andlise per protocol (6 anos), RR 3,4 (IC95% 2,1 a 5,6; 88% vs. 26%). Em anlise de 3 anos (intention to treat), soroconverséo foi de 58% vs. 5%
(RR12,5,1C95% 4 a 38)

e. Yun 2009 avaliou soroconversao com tratamento de benznidazol entre 18 e 36 meses pds tratamento, em um estudo observacional, ndo-comparado, na América

Latina, avaliando 2840 criangas e adolescentes. As taxas de soroconversao foram bastante variaveis, sendo 3,1% na Bolivia, 58% na Guatemala e 87% em
Honduras.

f. Estudo pequeno, contudo mostrando tamanho de efeito grande. Optado por ndo baixar o nivel de evidéncia por imprecis&o.
*Referéncias: - Andrade 2004, Estani 2008, Colantonio 2016, Yun 2009. Maiores detalhes, vide apéndice 5.
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Questao 4.2 Devemos utilizar o nifurtimox, em vez de ndo tratar, no tratamento de criangas e adolescentes com doenga de

Chagas na fase cronica indeterminada?

Avaliagao da qualidade Sumario de Resultados

Ne de Risco | Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisao | Viés de Qualidade
participantes | de indireta publicagao | geral da
(estudos) viés evidéncia Impacto

Progresséo para doenga cardiovascular (seguimento: variagao 6 meses para 30 meses)

69 ndo | ndo grave graveab muito grave | nenhum OO | Estudos avaliaram 69 criangas ou adolescentes
(3 estudos grave ¢ MUITO fazendo uso de nifurtimox. Dentre estes, 4
observacionais) BAIXA apresentaram alteragdes ECG.

Negativagao sorologica (seguimento: variagdo 3 meses para 24 anos)

69 ndo | graved ndo grave | grave® nenhum @®OOQO [ Foram encontrados 3 estudos observacionais
(3 estudos grave MUITO avaliando negativag&o soroldgica em criangas.
observacionais) BAIXA A. Estudo de coorte com 33 criangas, onde 10

realizaram xenodiagndstico apos 360 dias,
onde no grupo tratado com Nifurtimox todas
criangas negativaram e no grupo placebo,
somente % (Chicero et al., 1969).

B. Estudo de coorte Rubio e Donoso, 1969
avaliou 5 casos cronicos, seguidos de 6 a 24
meses apds termino do tratamento. Em cinco
casos cronicos de criangas chagésicas a
hemaglutinagéo foi positiva em todos os casos,
nao ocorrendo negativagéo sorolégica.

C. Estudo de Bianchi et al., 2015 incluiu 62
criangas entre 4 e 19 anos tratadas com
Nifurtimox por 2 meses e seguidos por 30
meses apds o tratamento. A negativagéo
sorolégica de dois testes ocorreu em 12,5%
(1C95% 2.36-22.64, n=8) apds 12 meses de
tratamento e 41,9% (IC95% 26,5-57,3, n=26)
apos 30 meses de tratamento.

Eventos adversos

92 gravef | ndo grave ndo grave | graved nenhum @OOQ | Entre os 92 pacientes analisados, 1 apresentou
(2 estudos MUITO complicagbes dermatolégicas, 31 relataram
observacionais) BAIXA anorexia, 13 nauseas, 1 apresentou alteragdes

nas enzimas hepaticas, 10 relataram dores de
cabeca e 9 fraqueza.

Mortalidade
0 Nao foram identificados estudos avaliando
(0 estudos) mortalidade em criangas e adolescentes com o

uso de nifurtimox.

Evidéncias para adultos procedentes de 2
estudos de coorte, com 55 pacientes e 7
eventos, mostram maior mortalidade com
nifurtimox, sem significancia estatistica (RR
1,67; 1C95% 0;16-17.42). Qualidade da
evidéncia muito baixa.

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo
a. Aproximadamente 5% dos casos eram congénitos agudos e 6% possuiam cardiopatia congénita na lista de base.

b. Periodo de acompanhamento relativamente pequeno para o desfecho de interesse.
c. Total de 76 criangas acompanhadas por 6 a 30 meses, com apenas 4 eventos
d. Estudos com estimativas pontuais bastante diferentes, variando de beneficio importante a efeito pequeno
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e. 3 estudos pequenos e IC95% com significancia borderline

f. Estudos com durago de tratamento diferente (60 e 120 d), um estudo comparado com placebo.

g. 2 estudos observacionais pequenos, com 92 pacientes

*Referéncias: - Chicero 1969, Rubio e Donoso 1969, Bianchi 2015. Maiores detalhes, vide apéndice 5.
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Questao 4.3. Devemos utilizar o benznidazol, em vez de nifurtimox, em criangas e adolescentes com doenga de Chagas na
fase cronica indeterminada?

Avaliagao da qualidade Sumario de Resultados

Ne de Risc | Inconsistén | Evidénc | Imprecis | Viésde | Qualida | Taxas de eventos do | Efeito | Efeitos absolutos
participante | ode | cia ia ao publicag | de geral | estudo (%) relativ | potenciais
s viés indireta do da o
(estudos) evidénci | Com Com (95% | Risco Diferenga
Follow-up a nifurtim | benznidaz | |c) com com
ox ol nifurtim | nifurtimox
ox

Negativagao sorologica por xenodiagnostico (seguimento: variagéo 13 semanas para 24 anos)

276 ndo | grave? graveb | grave® nenhum | @O0 |39/112 | 67/164 RR 348 por | 98 mais
(3 estudos grav O (34.8%) | (40.9%) 0.72 | 1.000 negativaco
observaciona | e MUITO (0.42 es com
is) BAIXA para nifurtimox
1.22) por 1.000
(202 mais
para 77
menos)

Negativacao sorologica por sorologia (seguimento: variagéo 5 anos para 20 anos)

197 ndo | grave? grave® | graved nenhum | @O0 | 9/66 28/131 RR 136 por | 29 menos

(2 estudos grav O (13.6%) | (21.4%) 1.21 1.000 negativaco

observaciona | e MUITO (0.26 es com

is) BAIXA para nifurtimox

5.63) por 1.000

(101 mais
para 631
menos)

Efeitos adversos

95 grav | n&o grave grave® | gravef nenhum | OO | 2 (3,8%) apresentaram intolerancia ao benznidazol,

(1 estudo ee O levando a suspensdo da medicagéo. Os efeitos colaterais

observaciona MUITO | apresentados pelo nifurtimox (anorexia, hepatomegalia

) BAIXA | levemente dolorosa, transaminase aumentada) foram de

maior gravidade do que os apresentados pelo benznidazol
(vomitos, eritema com edema e prurido).

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo

a. Diferencgas elevadas nas estimativas de efeito, 12 alto (79%)

b. Populagéo incluindo criangas, adolescentes e adultos

¢. Um estudo com pequeno N de eventos (nifurtimox = 1 e benznidazol = 26)

d. Somente 2 estudos com pequeno N de eventos (nifurtimox = 9 e benznidazol = 28)

e. Os efeitos adversos foram mal relatados; este desfecho foi avaliado em apenas 60 criangas (perda de seguimento de 1/3 da amostra).
f. Um estudo com pequeno N de eventos.

*Referéncias: - de Oliveira-Ferreira 1991, Levi 1996, Shenone 1981, Streiger 2004. Maiores detalhes, vide apéndice 5.

QUESTAO 5. DEVEMOS UTILIZAR ANTIPARASITARIOS (BENZNIDAZOL OU NIFURTIMOX) NO TRATAMENTO
DE ADULTOS COM DOENGA DE CHAGAS NA FASE CRONICA INDETERMINADA?

Questao 5.1. Devemos utilizar o benznidazol, em vez de néo tratar, em adultos com doenga de Chagas na fase cronica
indeterminada?

Avaliagao da qualidade Sumario de Resultados
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Avaliagdo da qualidade Sumario de Resultados

Ne de Risco | Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisdo | Viés de Qualidade | Taxas de eventos do Efeito Efeitos absolutos
participantes | de indireta publicacdo | geral da estudo (%) relativo | potenciais
(estudos) viés evidéncia (95% IC)
Com Com Risco Diferenca de
nao benznidazol emnao | riscocom
tratar tratar benznidazol
Progresséo da forma cardiaca (seguimento: média de 9,8 anos)
566 grave? | ndo grave graveb ndo nenhum OO | 40/283 12/283 (4.2%) | RR0.24 | 141 por | 105 menos por
(1RCT) BAIXA (14.1%) (0.10 1.000 1.000
para (55 menos para
0.59) 126 mais)
Progresséo da forma cardiaca (seguimento: variagao 3 anos para 20 anos)
559 ndo grave® graved gravece nenhum OO0 | 6161 13/398 (3.3%) | RR0.53 | Horizonte 3 a 20 anos
(3 estudos grave MUITO (3.7%) (0.21
observacionais) BAIXA para 40por | 19 menos por
1.35) 1.000 1.000
(32 menos para
14 mais)
Horizonte lifetime
300 por | 141 menos por
1.000 1.000
(237 menos
para 105 mais)
Negativagéo soroldgica (seguimento: média de 9,8 anos)
566 grave? | ndo grave graveb nao nenhum OO | 12212 32/1218(14.7%) | RR2.10 | 57 por 59 mais por
(1RCT) BAIXA (5.7%) (1.06 1.000 1.000
para (3 mais para
4.06) 154 mais)
Negativagéo soroldgica (seguimento: variagao 3 anos para 8 anos)
457 néo gravef grave ndograve | nenhum OO0 | 35260 106/388 RR4.47 | 135por | 467 mais por
(4 estudos grave MUITO (13.5%) | (27.3%) (0.59 1.000 1.000
observacionais) BAIXA para (55 menos para
33.97) 1000 mais)
Negativagéo por PCR (seguimento: variagao 5 anos para 13 anos)
152 ndo grave grave' gravef nenhum OO0 | 2766 28/86 (32.6%) | RR0.99 | 409 por | 4 menos por
(2 estudos grave MUITO (40.9%) (0.29 1.000 1.000
observacionais) BAIXA para (290 menos
3.35) para 591 mais)
Mortalidade (seguimento: variagdo 8 anos para 10 anos)
525 nao n&o grave 9 ndograve | muito grave | nenhum OO0 | 6123 8/402 (2.0%) RR0.28 | 49 por 35 menos por
(2 estudos grave d h MUITO (4.9%) (0.10 1.000 1.000
observacionais) BAIXA para (44 menos para
0.77) 11 menos)

Efeitos adversos
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Avaliagao da qualidade Sumario de Resultados

1299 grave’ | grave ndograve | ndograve | nenhum ®OOO | Afrequéncia de eventos adversos gerais foi de 53.28% (95% IC 32.18
(estudos MUITO -73.27,n = 528).
observacionais) BAIXA A frequéncia de efeitos adversos neurolégicos (ndo especificados) foi

de 7.97% (95% IC 1.03 — 41.98, n = 681) e de parestesia de 10.30%
(95% IC 1.93 - 40.10, n = 546). A frequéncia de artralgia foi de 8.14%
(95% IC 3.15-19.48, n = 709)

A frequéncia de efeitos adversos gastrointestinais foi de 13.25% (95%
IC 755 - 2223, n = 1254). A frequéncia de efeitos adversos
dermatoldgicos foi: dermatite alérgica (8.51%, 95%IC 3.23 - 20.58, n=
47), alopecia (0.85%, 0.32 - 2.24, n = 472), reacéo cuténea (61.54%,
42.07 - 77.90, n = 26), dermatite (44.12%, 13.36 - 81.56, n = 500),
descamagéo da pele (5.66%, 0.21 - 63.57, n = 504), edema (9.38%,
3.06 - 25.35, n = 32), eritrema (12.50%, 4.77 - 28.94, n = 32), erupcdes
cuténeas (12.50%, 4.77 - 28.94, n = 32) e rash (21.95%, 7.67 - 48.77,n
=709).

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo

a. Houve perda de seguimento de >20% da amostra.

b. Aproximadamente 36% da amostra j& possuia alguma anormalidade ECG. Em pacientes tratados, o risco para desenvolver alteragdes no ECG foi HR=0.27 (CI
0.13-0.57) e risco de alteracéo na fragéo de ejecéo foi de HR=0.97 (Cl 0.94-0.99), em relagdo aos nao tratados.

¢. Estudos com pequeno nimero de eventos.

d. Dois estudos incluiram populagdo com ECG normal ou anormal e um estudo, com N maior (Fragata Filho et al) incluiu somente pacientes com nenhuma alteragéo
no ECG na avaliagéo basal.

e. Dois estudos pequenos, sendo que um deles ndo apresentou nenhuma alteragdo ECG, gerando intervalo de confianga amplo

f. Diferentes técnicas soroldgicas foram aplicadas, em diferentes populactes

g. Dois estudos com N de eventos pequeno, sendo que um deles apresentou somente um evento em cada grupo, gerando intervalo de confianga amplo

h. Estudos com pequeno nimero de eventos e IC95% amplo

i. Um estudo apresenta populagao de criangas e adultos, sendo a maioria entre 22 a 37 anos

j. Estudos ndo comparados

*Referéncias: - Coura 1997, Bertocchi 2013, Viotti 2011, Fragata-Filho 2016, Aguiar 2012, Laucella 2009, Viotti 1994, Machado de Assis 2013. Maiores detalhes, vide
apéndice 5.
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Questao 5.2. Devemos utilizar o nifurtimox, em vez de nao tratar, em adultos com doenga de Chagas na fase cronica
indeterminada?

Avaliagao da qualidade Sumario de Resultados

Ne de Risco | Inconsisténci | Evidénci | Imprecisa | Viés de Qualidad | Taxas de eventos | Efeito | Efeitos absolutos
participantes | de a aindireta | o publicaca | e geral da | do estudo (%) relativ | potenciais
(estudos) viés o evidéncia o
Follow-up Com | Com (95% | Risc | Diferenga
nao | nifurtimo | cj) o de risco
tratar | x com |com
ndo | nifurtimo
tratar | x
Mortalidade
55 ndo | grave? n&do grave | muito nenhum ®&OO | 225 |5/30 RR 80 54 mais
(2 estudos grave grave ® O (8.0% | (16.7%) 1.67 por | por 1.000
observacionais MUITO ) (0.16 1.000 | (67 menos
) BAIXA para para 920
17.42) mais)

Negativagao parasitoldgica (seguimento: variagao 30 dias para 13 meses)

114 grave | graved n&o grave | grave® nenhum @O0 | Em um estudo (Munoz 2013), 19 de 21 pacientes
(3 estudos ¢ O (90,5%) negativaram com o uso de nifurtimox
observacionais MUITO avaliado por xenodiagnéstico.

) BAIXA Outro estudo (Schenone 1969), comparando

grupo nifurimox e placebo, 10/10 (100%)
pacientes do grupo tratado negativaram e
somente 1 de 6 pacientes do grupo placebo
negativaram. Ambos grupos foram avaliados por
xenodiagndstico.

No estudo de Coura 1997, comparando o grupo
nifurtimox e placebo, 90% pacientes negativaram
no grupo tratado versus 64% no grupo placebo.

Efeitos adversos (seguimento: variagcdo 4 meses para 7 meses)

144 grave' | graved ndo grave | graved nenhum @O0 | Afrequéncia de eventos adversos gerais foi de
(4 estudos O 85.37% (95% IC 16.86 - 59.66, n = 48).
observacionais MUITo | Afrequéncia de efeitos adversos dermatologicos
) BAIXA foi de 15.01% (95% IC 9.98 - 21.94, n = 144),

A frequéncia de efeitos adversos gastrointestinais
foi de 61.37% (95% IC 2.68 — 98.92, n = 48).

A frequéncia de efeitos adversos reumatologicos
foi de 33.33% (95% IC 14.60 - 59.40, n = 15).

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo

a. Dois estudos com N de eventos pequenos, 12=50%.

b. Dois estudos pequenos com intervalo de confianga amplo.

¢. Um estudo néo foi comparado.

d. Nao ha dados suficientes para avaliar a inconsisténcia.

e. Grande variagéo no tempo de seguimento.

f. Dois estudos n&o foram comparados.

g. Estudos com N pequeno.

*Referéncias: - Munoz 2013, Schenone 1969, Wegner 1972, Coura 1997, Cangado, 1976, Bocanegra,2015, Silva, 1974, Jackson, 2010. Maiores detalhes, vide
apéndice 5.
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Questao 5.3. Devemos utilizar benznidazol, em vez de nifurtimox, em adultos com doenga de Chagas na fase crénica
indeterminada?
N&o hé evidéncias comparando estas intervengdes.

QUESTAO 6. DEVEMOS UTILIZAR ANTIPARASITARIOS (BENZNIDAZOL OU NIFURTIMOX) NO TRATAMENTO
DE INDIVIDUOS COM DOENGA DE CHAGAS NA FASE CRONICA DIGESTIVA, SEM COMPROMETIMENTO
CARDIACO?

Nao foram encontradas evidéncias comparando o uso de benznidazol e nifurtimox em individuos com doencga de Chagas na fase
cronica digestiva.
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QUESTAO 7. DEVEMOS UTILIZAR ANTIPARASITARIOS (BENZNIDAZOL OU NIFURTIMOX) NO TRATAMENTO

DE INDIVIDUOS COM CARDIOPATIA CHAGASICA?

Questao 7.1 Devemos utilizar o benznidazol, em vez de nao tratar, em individuos com cardiopatia chagésica?

Ne de
participantes
(estudos)

Risco de viés

Inconsisténcia

Avaliagao da qualidade

Evidéncia indireta

Imprecisao

Viés de
publicagao

Qualidade geral da
evidéncia

Taxas de eventos do estudo (%)

Com néo tratar

Com benznidazol

Desfecho composto: morte e eventos cardiovascula

res (seguimento: média 5.4 anos; avaliado com: parada cardiaca reanimada, AVC, transplai

nte, ICC, implante de CDI ou MP, taquicar

2854 nado grave b grave® nao grave nao grave nenhum [+1-1@) 41411423 394/1431 (27.5%)
(1ECR)® MODERADA (29.1%)

Desfecho composto: morte e eventos cardiovasculares - dados referentes ao Brasil (seguimento: média 5.4 anos)

1358 gravede nado grave nao grave gravef nenhum OO 21.4% 18.4%

(1ECR) BAIXA

Insuficiéncia cardiaca (inicio ou piora) (seguimento: média 5.4 anos)

2854 nao grave b¢ grave® grave°s ndo grave nenhum OO 122/1423 (8.6%) | 109/1431 (7.6%)
(1ECR) BAIXA

Hospitalizagao (seguimento: média 5.4 anos)

2854 ndo grave grave © ndo grave nao grave nenhum [11-@) 397/1423 358/1431 (25.0%)
(1ECR) MODERADA (27.9%)

Hospitalizagao por DCV (seguimento: média 5.4 anos)

2854 n&o grave grave néo grave néo grave nenhum 1 1@) 286/1423 2421431 (16.9%)
(1ECR) MODERADA (20.1%)

Mortalidade por DCV (seguimento: média 5.4 anos)

2854 ndo grave grave® nao grave nao grave nenhum [11@) 203/1423 194/1431 (13.6%)
(1ECR) MODERADA (14.3%)

Qualquer efeito adverso (seguimento: média 5.4 anos)

2851 nao grave grave ° nao grave nao grave nenhum 11 1@) 1351422 (9.5%) | 342/1429 (23.9%)
(1 ECR) MODERADA

Negativagéo (conversdo de PCR positivo para negativo) (seguimento: média 5.4 anos)

1148 nao grave grave ° nao grave N&o grave nenhum 11 1@) 203/574 (35.4%) | 317/574 (55.2%)
(1ECR) MODERADA

Negativagédo - dados referentes ao Brasil (conversao de PCR positivo para negativo) (seguimento: média 5.4 anos)

213 gravede nao grave nao grave nao grave nenhum 11 1@) - -

(1ECR) MODERADA

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo; OR: razéo de chances, HR: Hazard Ratio;
a. Um ECR (Viotti 2006) avaliou mortalidade em pacientes sem alteragdes ECG (60% amostra) e com alterages (30%). Pacientes tratados morreram menos (3/283)
que os ndo tratados (12/283). Entre os 15 6bitos, 13 ocorreram em pacientes que ja possuiam alteragdes no ECG quando incluidos)
b. Ensaio clinico prospectivo, multicéntrico, randomizado envolvendo 2854 pacientes com cardiomiopatia chagasica

c. Em analise de subgrupos, verificou-se resultados diferentes em diferentes paises, podendo sugerir efeito diferente do benznidazol de acordo com o subtipo de T

Cruzi, com melhores resultados no Brasil, seguido de Argentina e Bolivia, com piores resultados em El Salvador e Colémbia

d. Refere-se a mortalidade, parada cardiaca, taquicardia ventricular sustentada (TVS), piora da insuficiéncia cardiaca cronica, implantagdo do marcapasso ou CDI,

transplante cardiaco, acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitério, embolia sistémica, tromboembolismo.
e. Andlise de subgrupo, desfecho nao decidido a priori
g. Desfecho composto: morte e eventos cardiovasculares (PCR, AVC, transplante, ICC, implante de CDI ou MP, taquicardia ventricular sustentada)
f. Tendéncia a beneficio com significancia borderfine

*Referéncias: Morillo 2015, Viotti 2006. Maiores detalhes, vide apéndice 5.
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QUESTAO 8. DEVEMOS UTILIZAR ANTIPARASITARIOS (BENZNIDAZOL OU NIFURTIMOX) NO
TRATAMENTO DE PACIENTES HIV POSITIVOS E COM DOENCA DE CHAGAS NA FASE CRONICA?

Questao 8.1. Devemos utilizar tratamento etioldgico em pacientes HIV positivos e com reativagdo da doenga de Chagas?

Avaliagao da qualidade Sumario de Resultados
Ne de Risco | Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisao | Outras Qualidade Impacto
participantes | de indireta consideragoes | geral da
(estudos) viés evidéncia

Mortalidade (seguimento: variagdo 1 meses para 190 meses)

17 ndo | ndo grave grave? graved nenhum ®OOQO | Tratados 9 pacientes devido a reativagéo e 8
(1 estudo grave MUITO pacientes devido a alta parasitemia.
observacional) BAIXA Dos 9 pacientes que receberam benznidazol

por reativagéo da doenga de Chagas, cinco
(55%) vieram a 6bito durante o tratamento,
trés deles por motivos relacionados a doenca
de Chagas e dois por outras coinfecgdes.
Todos os 8 pacientes com HIV ¢ alta
parasitemia, sem reativacéo sobreviveram os
dois meses.

Apo6s o termino do tratamento, os 12
pacientes que sobreviveram foram
acompanhados por entre 7 e 146 meses, € 3
(25%) vieram a ébito (um por morte subida 27
meses apds o tratamento; outro por sepse
poucos dias apds o fim do tratamento; outro
sem informacgdes).

Parasitemia (seguimento: variagdo 1 meses para 190 meses)

17 ndo | ndo grave grave? graved nenhum ®OOQO | Os 12 pacientes que completaram o
(1 estudo grave MUITO tratamento com benznidazol apds reativagéo
observacional) BAIXA apresentaram redug&o da parasitemia para

niveis ndo detectaveis (100%). Apos o fim do
tratamento, apenas 1 (8%) paciente
apresentou parasitemia novamente. 13
meses apos a Ultima dose de benznidazol.

Efeitos adversos (seguimento: variagcdo 1 meses para 190 meses)

17 ndo | ndo grave grave? graved nenhum ®OOQO | Entre os 17 pacientes tratados com
(1 estudo grave MUITO benznidazol, cinco pacientes (29%)
observacional) BAIXA reportaram efeitos adversos: 3 casos de rash

cutaneo, 1 caso de febre, 1 caso de
leucopenia e trombocitopenia e 1 caso de dor
neuropatica periférica.

a. Pacientes com reativagéo e/ou alta parasitemia
b. Um Gnico estudo com N pequeno (17) e baixo nimero de eventos.

*Referéncias: Sartori 2007. Maiores detalhes, vide questdo no apéndice.

QUESTAO 9. DEVEMOS UTILIZAR ANTIPARASITARIOS (BENZNIDAZOL OU NIFURTIMOX) NO TRATAMENTO
DE PACIENTES TRANSPLANTADOS E COM DOENGA DE CHAGAS NA FASE CRONICA?

Questao 9.1 Devemos utilizar tratamento etiolégico em pacientes transplantados e com doenga de Chagas na fase cronica
em casos de reativagao?

Avaliagcao da qualidade Sumario de Resultados
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Avaliagcao da qualidade Sumario de Resultados

Ne de Risco | Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisao | Outras Qualidade
participantes | de indireta consideragoes | geral da Impacto
(estudos) viés evidéncia

Mortalidade (seguimento: variagdo 1 anos para 20 anos)

142 grave? | ndo grave ndo grave | grave® nenhum @&OOQ | Salvador 2015 - Quatro pacientes

(7 estudos MUITO transplantados tratados com benznidazol,

observacionais) BAIXA nenhuma morte, follow-up mediano de 52
meses

De Carvalho 1996 — Morte de trés de 10
pacientes submetidos a transplante
cardiaco, tempo médio de follow-up 34
meses.

Campos 2008- 64 pacientes com
transplante cardiaco. 17 morreram durante
o periodo de follow-up (1 ano). 17
reativaram, recebendo benznidazol e houve
uma morte atribuida a reativagéo da
doenca (8 mortes no total)

Diez 2012 - 8 pacientes reativados,
tratados com benznidazol, tratamento
efetivo em todos, ndo havendo morte.
Kansdorf 2013 - 11 pacientes com chagas
realizaram transplante cardiaco. Desses, 6
foram tratados com Benznidazol (4) ou
Nifurtimox (2), com uma morte (em uso de
benznidazol). Dos 5 néo tratados, houve 1
morte. Follow-up: 14 meses

Riarte 1999 - De 23 pacientes com doenga
de chagas transplantados renais, houve
reativagdo em 5 casos (4 casos entre 35 e
97 dias pos-transplante; 1 caso 2,4 anos
apos transplante). Desses 4 receberam
tratamento com benznidazol, com uma
morte devido a complicagdes cirurgicas
(ndo associada diretamente a doenga) e
um caso nao recebeu tratamento
antiparasitario, obtendo melhora
espontanea.

Atclas — De 22 pacientes que realizaram
transplante de medula 6ssea (12 autélogos
e 10 alogéncios), 6 (4 alogénicos e 2
autélogos) apresentaram reativag&o (sendo
apenas 1 com sintomatologia clinica e os
demais com diagndstico parasitoldgico). Os
seis receberam tratamento com
benznidazol, sendo negativada a
parasitemia em todos os pacientes.

Efeitos adversos (seguimento: média 7 anos)
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Avaliagcao da qualidade

Sumario de Resultados

38
(1 estudo
observacional)

grave?

nao grave graved

gravec

nenhum

OO0
MUITO
BAIXA

Dos 31 pacientes que receberam
benznidazol, 17 (54,8%) apresentaram
efeitos adversos: 35,5% prurido, 12,9%
erupgao cutanea, 9,7% nausea, 9,7% dor
de cabega, 6,5% dor abdominal, 6,5%
niveis elevados de transaminases, 3,2%
artralgia, 3,2% neutropenia, 3,2% reagéo
anafilatica.

a. Estudo(s) ndo comparado(s)

b. Grande variagdo no tempo de seguimento
¢. Néo foi possivel verificar a precisdo dos resultados, visto que apenas um estudo forneceu dados; estudo com somente um evento cardiaco

d. O estudo avaliou qualquer condig&o imunossupressora, onde somente 4/38 pacientes foram submetidos a transplante de 6rgéos.

*Referéncias: Saldador 2015, De Carvalho 1996, Campos 2008, Diez 2012, Kansdorf 2013, Riarte 1999, Atclas 2005. Maiores detalhes, vide questdo no apéndice.
Questao 9.2 Devemos utilizar tratamento etiolégico em pacientes transplantados e com doenga de Chagas na fase crénica
como profilaxia?

Avaliagdo da qualidade

Sumario de Resultados

Ne de Risco | Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisdo | Outras Qualidade

participantes | de indireta consideragoes | geral da

(estudos) viés evidéncia Impacto

Mortalidade (seguimento: média 34 meses)

10 grave? | ndo grave ndo grave | grave® nenhum @O0 | De Carvalho 1996: 10 pacientes realizaram

(1 estudo MUITO profilaxia no periodo perioperatério (8

observacional) BAIXA antes, 10 depois) — 3 mortes, todos por
sepse, sem relagdo com doenga de
chagas.

Reativagao soroldgica (seguimento: variagdo 1 anos para 20 anos)

14 grave? | ndo grave ndo grave | ndo grave | nenhum @OOQ | Campos 2008. Pacientes submetidos a

(2 estudos MUITO transplante cardiaco. Quatro pacientes

observacionais) BAIXA receberam benznidazol como profilaxia

durante o periodo perioperatério. Todos
eles reativaram a doenga, necessitando
retratamento. Tempo de follow-up 1 a 20
anos.

De Carvalho 1996: 10 pacientes realizaram
profilaxia no periodo perioperatério (8
antes, 10 depois) — todos mantiveram
sorologia positiva e houve 3 episddios de
reativagéo. Esses foram tratados com
benznidazol com sucesso. Tempo médio
de follow-up 34 meses

a. Estudo(s) ndo comparado(s)
b. Estudo com N pequeno
*Referéncias: De Carvalho 1996, Campos 2008. Maiores detalhes, vide questdo no apéndice.
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QUESTAO 10. DEVEMOS UTILIZAR ANTIPARASITARIOS (BENZNIDAZOL OU NIFURTIMOX) NO TRATAMENTO
DE GESTANTES COM DOENCA DE CHAGAS?

Questao 10.1 Devemos utilizar tratamento etiolégico em gestantes com doenca de Chagas na fase aguda?

Avaliagao da qualidade Sumario de Resultados
Ne de Risco | Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisao | Viés de Qualidade
participantes | de indireta publicagdo | geral da Impacto
(estudos) viés evidéncia
Transmissao vertical
5 muito | ndo grave ndo grave | grave® viés de OO0 | A taxa de transmissdo vertical da doenga de
(3 estudos grave b publicagdo [ MUITO Chagas na fase aguda ¢ entre 22 e 71%.
observacionais- | @ altamente BAIXA o
relato de caso) suspeito Em nenhum dos 5 casos houve transmisséo

vertical da doenga de Chagas:

Bisio 2013 relatou o caso de uma gestante
que, por desconhecer a gravidez, tomou o
medicamento por duas semanas.

Correa 2014 relatou o caso de uma paciente
com HIV e reativagdo da doenca de Chagas
(meningoencefalite) que recebeu benznidazol
por 84 dias a partir do oitavo més de gravidez.
Por meio de formulario eletronico, obtivemos
relato de um médico que acompanhou trés
gestantes que foram tratadas com benznidazol
a partir do oitavo més de gravidez.

Complicagoes gestacionais e malformagdes

6 muito | ndo grave ndo grave | gravec viés de @®OOQO | Correa 2014 relatou que a crianga nasceu com
(3 estudos grave b publicagdo | MUITO 36 semanas de gestagdo e com baixo peso, foi
observacionais | @ altamente BAIXA internada por 32 dias. A grande limitagéo deste
—relato de suspeito estudo é a co-infecgéo por HIV e 0 uso de
caso) outros medicamentos.

Nos outros relatos, ndo houve casos de
problemas gestacionais ou alteragdes no
recém-nascido.

a. Séries de casos ndo comparados

b. Uma paciente possui co-infecgao por HIV

c. N pequeno

*Referéncias: Bisio 2013, Correa 2014 e relato de casos realizado pelo grupo elaborador. Maiores detalhes, vide questao no apéndice.

Questao 10.2. Devemos utilizar tratamento etiolégico no tratamento de gestantes com doenga de Chagas na fase cronica?

Avaliagao da qualidade Sumario de Resultados
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Avaliagcao da qualidade Sumario de Resultados

Ne de Risco | Inconsisténcia | Evidéncia | Impreciséo | Viés de Qualidade

participantes | de indireta publicagao | geral da Impacto

(estudos) viés evidéncia

Transmisséao vertical

1 muito | ndo grave ndo grave | graveb viés de OO0 | A taxa de transmissdo vertical da doenga de
(estudos | grave publicagdo | MUITO | Chagas na fase cronica é aproximadamente
observacionais- | @ altamente BAIXA . . N

relato de caso) suspeito 2% (1 a 10%) em mulheres néo tratadas.

Por meio de formulario eletrénico, obtemos
relato de um médico que acompanhou
gestante com doenga de Chagas em fase
cronica que recebeu benznidazol por 10 dias
durante o primeiro trimestre da gravidez. A
paciente desconhecia estar gravida.

Né&o houve transmissao vertical da doenga de

Chagas.
Complicagdes gestacionais e malformagdes
6 muito | ndo grave ndo grave | grave® viés de @OOQO | Néo houve complicagbes gestacionais ou
(3 estudos grave publicagdo | MUITO malformagdes e outros problemas no recém-
observacionais | 2 altamente BAIXA nascido.
- relato de suspeito
caso)

a. Relato de caso, ndo comparado
b. N pequeno

*Referéncias: Bisio 2013, Correa 2014 e relato de casos realizado pelo grupo elaborador. Maiores detalhes, vide questao no apéndice.

QUESTAO 11. DEVEMOS UTILIZAR NIFEDIPINA NO TRATAMENTO DE PACIENTES COM MEGAESOFAGO
CHAGASICO SINTOMATICO?

Avaliagao da qualidade Sumario de Resultados

Ne de Risco | Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisao | Viés de Qualidade
participantes | de indireta publicagdo | geral da
(estudos) viés evidéncia Impacto

Pressao do esfincter esofagico inferior

15 grave? | ndo grave ndo grave | graveb nenhum¢ OO0 [ ALESP diminuiu significativamente em até
(1 estudo MUITO 60% comparado a presséo de repouso apds
observacional) BAIXA 35 min (com efeito méximo em 50 min).

Aproximadamente 1/4 dos pacientes ndo
apresentou alteragéo na LESP. Foi utilizado 10
mg de nifedipina.

Esvaziamento esofagico

11 ndo | nio grave no grave | graveb nenhum ®OOQO | 0 uso de nifedipina néo alterou o
(1 estudo grave MUITO esvaziamento géastrico, quando comparado ao
observacional) BAIXA grupo controle (ndo tratado). Foi utilizado 20

mg de nifedipina.

Efeitos adversos
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Avaliacao da qualidade Sumario de Resultados

26 grave? | ndo grave ndo grave | grave® nenhum @OOQ | Afrequéncia de efeitos adversos para dor de
(2 estudos MUITO cabega foi de 10.48% (95%IC 3.04 - 30.41),
observacionais) BAIXA n=26. Nenhum paciente reportou casos de

palpitagdo apds o uso de nifedipina.

a. Auséncia de critérios de elegibilidade, ndo cegamento, ndo reportaram poder da amostra e perda de seguimento
b. Pequeno N de pacientes; ndo apresenta intervalo de confianca de 95%

c. Nenhuma explicagéo fornecida

*Referéncias: Dantas 1986, Figueiredo 1992. Maiores informagdes, vide questao no apéndice.

QUESTAO 12. DEVEMOS UTILIZAR ISOSSORBIDA NO TRATAMENTO DE PACIENTES COM MEGAESOFAGO
CHAGASICO SINTOMATICO?

Avaliacao da qualidade Sumario de Resultados

Ne de Risco | Inconsisténcia | Evidéncia | Imprecisao | Viés de Qualidade
participantes | de indireta publicagdo | geral da
(estudos) viés evidéncia Impacto

Presséo do esfincter esofagico inferior (LESP)

50 grave? | ndo grave ndo grave | graveb nenhum ®OOO | Aisossorbida reduziu a LESP em 9,65
(3 estudos MUITO mmHg (IC95% 7.54- 11.76)
observacionais) BAIXA

Esvaziamento esofagico

47 grave? | ndo grave n&o grave | grave® nenhum @OOO | Aisossorbida aumentou o esvaziamento

(3 estudos MUITO esofagico em 22,11% (1C95% 14,41-29,80)
observacionais) BAIXA

Disfagia

23 ndo ndo grave ndo grave | grave® nenhum [Y11@) Ferreira-Filho 1991: Em entrevistas, os

(1 ECR) grave MODERADA | pacientes relataram melhora na frequéncia e

severidade da disfagia quando tratados com
isossorbida (comparagéo: placebo e pré-

tratamento).
Efeitos adversos
80 néo néo grave ndo grave | graveb nenhum ®OO0O | Afrequéncia de efeitos adversos para dor de
(4 estudos grave MUITO cabega foi de 31.60% (95%IC 11.65 -
observacionais) BAIXA 61.82), n=80. A frequéncia de efeitos

adversos para palpitagdo foi de 9.50%
(95%IC 0.54 - 66.90), n=39. A frequéncia de
efeitos adversos para tontura foi de 7.74%
(95%IC 2.52 - 21.41), n=39.

a. Auséncia de critérios de elegibilidade, ndo cegamento, ndo reportaram poder da amostra e perda de seguimento

b. Pequeno N da amostra

*Referéncias: Dantas 1987, Dantas 1988, De Oliveria 1994, Ferreira-Filho 1991, Figueiredo 1992, Matsuda 1995, Resende-Filho 1990. Maiores detalhes, vide
questdo no apéndice.
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QUESTAO 13. DEVEMOS UTILIZAR AMIODARONA NO TRATAMENTO DE PACIENTES COM CARDIOPATIA
CHAGASICA?

Avaliacao da qualidade Sumario de Resultados
Ne de Risc | Inconsisténci | Evidénci | Imprecisd | Outras Qualidad | Taxas de eventos do | Efeito | Efeitos absolutos
participantes (ode |a aindireta | o consideragoe | e geral estudo (%) relativ | potenciais
(estudos) viés s da o
evidéncia [ Com Com (95% | Risc | Diferenca
nao amiodaron | |C) o de risco
tratar a com | com
ndao | amiodaron
tratar | a

Eventos cardiovasculares

0 - - - - - - Estudos nao avaliaram eventos cardiovasculares.
(0 estudos Potencial beneficio pode ser inferido devido a redugao
observacionais de arritmias.

)

Taquicardia ventricular

38 ndo | ndograve nao ndo grave | associagao @O | Amiodarona reduziu em 99,9% os episddios de
(2 estudos grave grave forte BAIXA taquicardia ventricular (IC 99,8% - 100% em 24h
observacionais holter).

)

Batimentos ventriculares prematuros

52 nao | ndograve nao ndo grave | associagao @O | Amiodarona reduziu 93,1% de batimentos ventriculares

(3 estudos grave grave forte BAIXA prematuros (IC 82% - 97,4% em 24h holter).

observacionais Em um estudo adicional com 14 pacientes, amiodarona

) reduziu os batimentos ventriculares prematuros em
73,2%.

Couplets ventriculares

76 ndo | ndograve nao nao grave | associagdo o0 | 38/38 8/38 RR 1.000 | 790 menos
(2 estudos grave grave forte BAIXA (100.0% | (21.1%) 0.21 por | por1.000
observacionais ) (0.39 1.000 | (890 menos
) para para 610
0.11) menos)

Efeitos adversos

215 ndo | ndograve nao nao grave | nenhum @O0 | Afrequéncia de efeitos adversos dermatologicos foi de
(6 estudos grave grave O 14.52% (95% IC 7.41 - 26.51, n = 58). A frequéncia de
observacionais MuiTo | efeitos adversos gastrointestinais foi de 13.51% (95%
) BAIXA IC 4.58 - 33.70, n = 55). A frequéncia de efeitos

adversos oftalmolégicos foi de 53.81% (95% IC 15.87 -
87.80, n = 201). A frequéncia de efeitos adversos
cardiologicos foi de 12.77% (95% IC 3.08 - 40.27,n =
134). O tratamento foi interrompido em 6.90% dos
pacientes (95%IC 2.52 — 17.52, n = 99)

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo

a. Auséncia de critérios de elegibilidade

b. Ndo cegamento

c. N&o reportaram poder da amostra e perda de seguimento

d. Pequeno N

*Referéncias: Bellotti 1983, Carrasco 1958, Chiale 1984, Greco 1980, Haedo 1986, Rosenbaum 1987, Sacanavaca 1990. Maiores detalhes, vide questao no
apéndice.
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QUESTAO 14. DEVEMOS REPETIR TESTE DIAGNOSTICO PARA DOENGA DE CHAGAS EM
CRIANCAS COM SUSPEITA DE TRANSMISSAO VERTICAL CUJA TESTAGEM NEONATAL
FOI NEGATIVA?

Avaliagao da qualidade Sumério de Resultados
Ne de . .
L Risco A Qualidade
NGRS de Inconsisténcia !Ew!iencla Imprecisao Outra}s ~ geral da Impacto
(estudos) -, indireta consideragdes | . . "
viés evidéncia
Follow-up
Diagnéstico acurado
198 grave? | graveP ndo grave | gravec nenhum ®OOO | Um estudo (Valdez 2016), com 115
(4 estudos MUITO criangas, mostrou que em 6 meses, 5,8%
observacionais) BAIXA (9/1115) e 4,51% (7/115) estavam positivas

para ELISA-WB e IFI. Em 12 meses,
estavam positivos respectivamente
9.8%(15) e 8.38% (13).

Bern 2009 - De 10 criangas com diagnéstico
por PCR em até 90 dias, apneias 4
receberam diagnostico por micrométodo no
periodo neonatal (10 més).

Mallimacci, 2010 - 4/68 criangas com
Chagas congénito de acordo com teste com
SAPA. Todas criangas sem infecgéo
congénita e que tiveram SAPA reativo ao
nascer e em 30 dias, foram ndo-reativas aos
3 meses. Anticorpos maternos foram
detectados em criangas sem infecgéo
congénita nos 6 m com HIA e 8 m com EAI.
Todas foram nédo-reativas aos 9 meses.
Gamboa Leon 2011 - 5 neonatos com 2
testes soroldgicos comerciais positivos ao
nascimento (corddo umbilical). Follow-up
em 10 meses, todos negativos (Stat-Pak
and ELISA Wiener)

a. Estudos com limitagdes metodoldgicas como célculo de poder de amostra e perda de seguimento.

b. Estudos com baixo niimero de participantes e uso de diferentes testes diagndstico

c. Amostra com pequeno nimero de eventos. N&o foi possivel verificar a precisao dos resultados, uma vez que estudos nao fornecem variabilidade nos resultados
* Referéncias: - Valdez 2016, Bern 2009, Mallimacci 2010, Gamboa Leon 2011. Maiores detalhes, vide questéo no apéndice.

QUESTAO 15. DEVEMOS REALIZAR O RASTREAMENTO EM GESTANTES DO GRUPO DE
RISCO PARA DOENCA DE CHAGAS CRONICA?

Avaliagcao da qualidade Sumario de Resultados
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Avaliagcao da qualidade Sumario de Resultados

Ne de Risc | Inconsisténc | Evidénci | Imprecisa | Viés de Qualidad | Taxas de eventos do | Efeito | Efeitos absolutos
participant [ode |[ia a o publicaga | e geral | estudo (%) relativ | potenciais
es viés indireta o da o
(estudos) evidénci | Com | Com (95% | Risco [ Diferenca
Follow-up a nao- rastreament | |C) com de risco
rastrea | o para ndo- |com
r Chagas rastrea | rastreament
r o0 para
Chagas

Casos Diagnosticados

100.000 grave | ndo grave muito ndo grave | nenhum @O | Realizado estudo de simulagao. Para populagdo de
(coorte a grave b O puérperas, dada probabilidade pré-teste de 1,1% e risco
simulada) MUITO de transmissao vertical de 0,03%, a estratégia de

BAIXA | rastrear gestantes, diagnosticar neonato e tratar doenga
de Chagas nos casos neonatais identificados, resultou
em detecgdo de 29 casos a cada 100.000 mulheres

rastreadas.
Anos de Vida Salvos
100.000 grave | ndo grave muito ndo grave | nenhum @O0 | Tendo por base redugéo de 9 anos de vida em
(coorte a grave b O populagdo com Chagas, a estratégia resultou em ganho
simulada) MuiTo | de 0,1 ano de vida em média na populagéo rastreada

BAIXA | (75,5 com rastreio e 75,4 sem rastreio).

Casos de Cardiopatia Chagasica (Insuficiéncia Cardiaca) evitados

100.000 grave | ndo grave muito ndo grave | nenhum @O | Estratégia de rastrear gestantes, diagnosticar neonato e
(coorte a grave b O tratar doenca de Chagas nos casos neonatais
simulada) MUITO identificados resultou em prevengao de 5 casos de
BAIXA | cardiopatia chagasica a cada 100.000 mulheres
rastreadas.

QALYs (Anos de Vida Ajustados para Qualidade de Vida) ganhos

100.000 grave | ndo grave muito nao grave | nenhum @O | Considerando-se que ter doenga de Chagas é um estado
(coorte a grave b O de saude que pode ser representado por 10 QALY para
simulada) MUITO um periodo de doenga de 20 anos, a estratégia de

BAIXA rastreamento (rastrear gestantes, diagnosticar e tratar
neonatos) resulta em um ganho de 12 QALYs para os
casos rastreados e tratados adequadamente.

a. Modelo simulado com incerteza em pardmetros
b. Estudo de simulag&o (coorte hipotética de rastreamento)

QUESTAO 16. DEVE-SE USAR TESTES DE RASTREAMENTO PARA DIAGNOSTICAR
DOENCA DE CHAGAS EM ADULTOS COM <50 ANOS, EM GRUPO DE RISCO E EM AREAS
DE MAIOR PREVALENCIA?

Sensibilidade: 0.96 (95% IC: 0.95 para 0.97) Especificidade: 0.98 (95% IC: 0.97 para 0.99)
Delineamen Qualidad
Desfecho to do Fatores que podem reduzir a qualidade da evidéncia Efeito de 100,000 pacientes testados e das
estudo evidénci
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Risc | Evidénc s n . Viés de | Probabilida | Probabilida | Probabilida | as de
. Inconsistén | Imprecis . i i i .

ode ia cia 30 publicag | de pré-teste | de pré-teste | de pré-teste | acuracia
viés | indireta ao de 0.5% de 1% de 5% do teste

Verdadeiros | Estudo de grave | muito ndo grave ndo grave | nenhum | 480 (475 960 (950 4800 (4750 00

-positivos | acuraciado |?@ grave b para 485) para 970) para 4850) O

(pacientes | tipo caso- MUITO

com Doenga | controle BAIXA

de Chagas)

Falsos- 20 (15 para | 40 (30 para | 200 (150

negativos 25) 50) para 250)

(pacientes

incorretame

nte

classificados

€omo né&o

tendo

Doenga de

Chagas)

Verdadeiros | Estudo de grave | muito nao grave ndo grave | nenhum | 98505 98010 94050 00

-negativos | acuraciado |2 grave b (96515 para | (96030 para | (92150 para O

(pacientes tipo caso- 99500) 99000) 95000) MUITO

sem Doenga | controle BAIXA

de Chagas)

Falsos- 995 (0 para | 990 (0 para | 950 (0 para

positivos 2985) 2970) 2850)

(Pacientes

com Doenga

de Chagas

incorretame

nte

classificados

)

a. Estudos de caso controle; risco de viés de espectro (amostras selecionadas)
b. Estudos ndo avaliam as propriedades diagndsticas para confirmag&o de testes discordantes.
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