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Resumo

A doenga de Chagas ¢ causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi e
pode ser transmitida aos humanos através do insecto vector triatomi-
neo (apenas na América latina), de mae para filho, por transfusio, por
transplante ou por via oral. Ap6s uma fase aguda de algumas semanas
de duragdo, a doenga evolui cronicamente durante décadas, de forma
assintomatica. Até 40% dos individuos nesta fase progridem para a fase
cronica sintomatica, caracterizada por insuficiéncia cardiaca progressi-
va com arritmicas severas e/ou dilatagGes do trato digestivo.

O deslocamento de um ntmero cada vez mais elevado de migrantes
da América Latina para a Europa faz com que a doenga de Chagas seja
actualmente um problema de satide publica nesta regido. Em Portugal
o numero de imigrantes latino-americanas tem aumentado ano apos
ano, destacando-se o Brasil como pais de origem. No entanto, o na-
mero de residentes latino-americanos com doenga de Chagas em Por-
tugal € desconhecido.

A Organizagao Mundial de Satide preconiza a realizagdo de rastreios
para a prevengdo da transmissao de T cruzi em area nao-endémica. Esta
prevencdo devera ser efectuada ao nivel das transfusGes sanguineas,
transplantagio de 6rgdos e transmissao vertical. No entanto, apenas
alguns paises europeus efectuam rastreios sistematicos para a doenga
de Chagas. Em Portugal existem apenas 9 casos confirmados de do-
enca de Chagas, o que constitui, segundo as estimativas do namero
potencial de infectados por T. cruzi, uma enorme discrepancia. Foram
efectuados no nosso pais dois estudos epidemiologicos para detecgao
de T. cruzi, sendo que um deles ainda se encontra em curso. Nestes
estudos ndo foram, até a data, encontrados casos positivos.

A doenga de Chagas ¢ ainda uma doenga negligenciada, pouco co-
nhecida pela maioria dos profissionais de saude e cujo diagnostico e
terapéutica estao ainda longe de ser ideais. Os desafios colocados pela
sua globalizagdo poderdo ajudar a obter avangos no seu processo de
erradicagao.
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Abstract

Chagas disease is caused by the protozoan Trypanosoma cruzi and
can be transmitted to humans by a triatomine vector (only in
Latin America), from mother to child, transfusion, transplant
or orally. After an acute phase of several weeks, the disease pro-
gresses asymptomatically for decades. Approximately 40 % of
the subjects in this phase progress to the chronic phase, which
is characterized by progressive heart failure with severe ar-
rhythmias and/or dilations of the digestive tract.

The movement of an increasingly number of migrants from
Latin America to Europe establishes Chagas disease as a public
health problem in this region. In Portugal the number of Latin
American immigrants has increased year after year. Brazil is
highlighted as the main country of origin. However, the num-
ber of Latin American residents with Chagas disease in Portugal
is unknown.

The World Health Organization recommends screening tests
for T. cruzi to prevent transmission in non-endemic countries.
This prevention would be made at the level of blood transfu-
sions, organ transplantation and vertical transmission. Howev-
er, only a few European countries perform systematic screen-
ing for Chagas disease. In Portugal there are nine confirmed
cases of Chagas disease, which compared to the estimated num-
ber of existing cases constitutes a huge discrepancy. Two epi-
demiological studies for detection of T. cruzi were made in our
country, one of which is still ongoing. These studies have not,
to date, found positive cases.

Chagas disease is still a neglected disease, poorly understood
by most of the health professionals and diagnosis and treat-
ment are still far from ideal. The challenges established by
its globalization may help in moving forward towards its er-
radication

Key Words:
Chagas disease, Neglected tropical disease, Globalization,
Trypanosoma cruzi, American Tripanosoml’ase,



Defini¢ao e Impacto na Satde Pablica

A doenga de Chagas, ou Tripanosomiase Americana, ¢ uma
zoonose causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi (T. cru-
zi), transmitida maioritariamente através de um vector in-
vertebrado, da subfamilia Triatominae (Maudlin et al. 2004;
World Health Organization 2007; WHO Expert Commit-
tee 2002). A doenga evolui em duas fases: aguda, até cerca
de dois meses ap0s infecgao (World Health Organization
2010), e cronica, que podera ocorrer de forma indetermi-
nada ou sintomatica (cardiaca e/ou digestiva), entre 10 a 30
anos apos infecgao (Rassi & Marin-Neto 2010). Considera-
-se que 60 a 70% dos individuos infectados por Trypanosoma
cruzi permanecem na fase indeterminada da doenga (Rassi &
Marin-Neto 2010).

Existe um grande ntimero de reservatorios vertebrados e de
insectos triatomineos que participam na transmissao desta
doenga em area endémica, tornando complexa a sua epi-
demiologia e o seu controlo (World Health Organization
2007). A infecgao ocorre por penetragao pela conjuntiva,
mucosa oral ou nasal das formas infectantes de T. cruzi pre-
sentes nas fezes do vector (Cook & Zumla 2009).

A transmissao do parasita pode ocorrer também através de
transtusdo sanguinea, transplante de orgdos (WHO Expert
Committee 2002), transmissio congénita (Reiche et al.
1996), ou amamentagao (WHO Expert Committee 2002).
E crescente o niimero de casos de infeccio por via oral, por
consumo in natura de alimentos conspurcados por fezes do
vector contendo o parasita, nomeadamente sumos (Shikanai-
-Yasuda & Carvalho 2012).

As areas endémicas da transmissdo deste parasita, onde exis-
tem insectos infectados responsaveis pela transmissao vecto-
rial estdo limitadas a Ameérica Central e Sul (WHO Expert
Committee 2002). Fora destas areas endémicas, a doenca de
Chagas vem assumindo uma importancia crescente, em fun-
¢do do aumento no fluxo emigratério de latino-americanos
(WHO Expert Committee 2002; World Health Organiza-
tion 2009b).

Situagio epidemiolégica actual em paises
niao endémicos

A migracao de latino-americanos tem vindo a tornar-se cada
vez mais evidente nos paises da Europa (Gois et al. 2009).
Estes migrantes sao maioritariamente jovens, em idade re-
produtiva e com as mulheres em elevada propor¢ao (Ferrao
et al. 2012). A nacionalidade estrangeira mais representativa
em Portugal, segundo os dados mais recentes do Servigo de
Estrangeiros e Fronteiras, ¢ a brasileira (Servi¢o de Estran-
geiros e Fronteiras 2012).

Em paises com individuos provenientes de zona endémica
para doenga de Chagas o risco de transmissdo autoctone da

docnga por transfuséo, transplantc, e transmissao materno-
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-fetal fica estabelecido (Velarde-Rodriguez et al. 2009). A
transmissao de T. cruzi associada a transfusdo sanguinea ou
transplante de orgaos foi ja documentada em paises como
os EUA, Espanha, Canada e Suica (Piron et al. 2008; Gascon
et al. 2009; Guerri-Guttenberg et al. 2008). Estima-se que
o nimero de individuos infectados por T. cruzi na Europa
exceda os 80 000 (World Health Organization 2009b; Basile
et al. 2011).

Actualmente o nimero de residentes latino-americanos com
doenga de Chagas em Portugal ¢ desconhecido, mas as esti-
mativas indicam cerca de 500 a 1000 individuos infectados
em territorio nacional (Basile et al. 2011). O numero total
de casos de doenga de Chagas laboratorialmente confirma-
dos em Portugal ¢ 9 (Cortez et al. 2012).

Existe desde 2006 uma directiva europeia publicada pelo
Parlamento Europeu que sugere a realizagio de um rastreio
de dadores de sangue e 6rgaos sob risco para a infecgao por
T. cruzi tendo em consideragao o seu historial epidemiolo-
gico (Comissao das Comunidades Europeias 2006). A Or-
ganizagdo Mundial de Satde (OMS) preconiza a realizagao
de rastreios para a prevencio da transmissdo de T. cruzi por
transfusdo sanguinea ¢ transplante de 6rgios tanto em area
endémica como em paises nao-endémicos (World Health
Organization 2008; Fondation Merieux & World Health Or-
ganization 2008; World Health Organization 2010). Actual-
mente quatro paises europeus aplicam medidas preventivas
para a transmissao de T. cruzi através de transfusdo sanguinea:
Espanha, Franga, Reino Unido e Suica. Quanto a prevengao
da doenga de Chagas por transplante de orgaos, sao efectua-
dos rastreios em dadores apenas em Espanha, Italia e Reino
Unido (Chagas Disease Europe Working Group, informagao
pessoal).

Em Portugal aplica-se a directiva europeia 2006/17/CE, na
qual consta que individuos sabidamente infectados por T. cru-
zi deverao ser excluidos da dadiva de sangue, e que nao espe-
cifica como proceder no caso de um doente que nunca tenha
sido rastreado para esta doenga. No entanto, esta prevista a
implementagao futura de um protocolo que excluira da doa-
¢ao de sangue e 6rgios os individuos considerados sob risco
epidemiologico de estarem infectados por T cruzi. (Chagas
Disease Europe Working Group, informagao pessoal).

Foi efectuado em 2008-2009 no Porto um estudo epidemio-
logico em 433 dadores de sangue considerados de risco para
a doenga de Chagas, no qual n3o se encontraram amostras
positivas (Queirds et al. 2010). A realizagdo de rastreio da
doenga de Chagas em gravidas provenientes de regiao de ris-
co considera-se de grande importancia, pois a maioria das
gravidas infectadas sao assintomaticas (Nisida et al. 1999). A
realizagdo deste tipo de rastreio € considerada rentavel mes-
mo em areas nao-endémicas para a doenga de Chagas (Wil-
son et al. 2008; Sicuri et al. 2011), sendo ja efectuado em
algumas instituigdes em Italia, na Suiga, e em varias regides
autéonomas de Espanha (Jackson et al. 2009; World Health
Organization 2009b; Flores et al. 2008; Rueda et al. 2009;
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Generalitat de Catalunya - Departament de Salut 2010).
Em Portugal ndo existe um rastreio sistematico em gravidas
de risco (World Health Organization 2009b). A percenta-
gem mais representativa de nados vivos filhos de maes com
nacionalidade estrangeira em Portugal no ano de 2009 cor-
respondia a nacionalidade brasileira com um total de 3 786
recém-nascidos, representando 3,81% dos nascimentos em
Portugal de filhos de mées estrangeiras nesse ano (Instituto
Nacional de Estatistica 2010). Tendo em conta estes dados,
encontra-se em curso, desde 2011, um estudo epidemiolo-
gico piloto para detecgao de gravidas infectadas por T. cruzi
em trés maternidades da grande Lisboa, até a data sem casos
positivos (Ferrao et al. em preparacao).

aracteristicas clinicas e imunologicas da doenca e
C t t 1 1 dad
problemas do diagnostico

Existem manifestages clinicas na fase aguda e na fase croni-
ca da doenga; no entanto a maioria dos doentes apresenta-se
oligossintomatica ou assintomatica e nao sabe estar infectada
(Dias et al. 1956). Em area endémica, a fase aguda tende a
ocorrer nos primeiros anos de vida, sendo verificados sinto-
mas inespecificos como febre, mal-estar geral, dores mus-
culares, anorexia, e em alguns casos diarreia e vomitos. Ha
geralmente edema, aumento dos nodulos linfaticos, hepato-
megalia ¢ esplenomegalia, configurando na maioria das vezes
um sindroma de mononucleose (WHO Expert Committee
2002).

Apos a infecgdo aguda verifica-se uma grande diminuigao do
nimero de parasitas em circulagdo e este ¢ encontrado prin-
cipalmente na sua forma intracelular nos 6rgaos alvo: cora-
¢ao, sistema nervoso central, sistema nervoso autébnomo, e
sistema digestivo (WHO Expert Committee 2002). A per-
sisténcia do parasita nestes 6rgaos, associada a determinados
tipos de resposta imune podera levar a complicagoes cardi-
acas e digestivas décadas depois, na fase créonica da doenca
(WHO Expert Committee 2002; Ayo, 2013).

A fase indeterminada corresponde a um periodo prolonga-
do de aparente cura clinica durante o qual a doenga progri-
de silenciosa e sub-repticiamente (Laranja er al. 1948). O
aparecimento de variadas lesdes em 6rgaos internos, prin-
cipalmente no coragao, pode levar a ocorréncia de morte
subita por arritmia cardiaca. E nesta fase que se encontram a
maioria dos doentes, geralmente sem sabé-lo (World Health
Organization 2010; Junior et al. 2001).

A fase cronica sintomatica da doenga de Chagas ocorre cerca
de 10 a 30 anos ap0s a infecgdo inicial (Rassi & Marin-Neto
2010). Apos varios anos de uma fase assintomatica, conside-
ra-se que cerca de 20% a 30% dos doentes poderao desen-
volver sintomas cardiacos, ao passo que cerca de 5% a 10%
poderdo desenvolver sintomas digestivos. A Miocardiopatia
Cronica Chagasica (MCC) resulta numa insuficiéncia cardi-

aca progressiva, acompanhada de arritmias severas ¢ feno-
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menos trombo-embolicos, inclusive para o Sistema Nervoso
Central. O atingimento digestivo resulta em denervagio,
principalmente dos segmentos terminais do esofago e co-
lon, a montante dos quais se estabelecem grandes dilatagoes
(megaesofago e megacolon chagasicos). (World Health Or-
ganization 2009a).

Nao existe até hoje uma tecnica que seja considerada de re-
feréncia para o diagnostico da doenga de Chagas, em especial
na fase cronica (Flores-chavez et al. 2007; Otani et al. 2009).
No entanto, a OMS preconiza que um diagnostico definitivo
nesta fase da doenga ¢ aceite se dois testes serologicos di-
ferentes de detec¢do de anticorpos revelarem um resultado
positivo, funcionando o primeiro como teste de rastreio e o
segundo como teste confirmatorio (WHO Expert Commit-
tee 2002).

Em caso de suspeita de doenga aguda considera-se util
a realizagdao de exame a fresco ou corado de esfregago de
sangue, para observagao directa do parasita (WHO Expert
Committee 2002). A Polimerase Chain Reaction (PCR) pode-
ra ser aplicada na fase aguda ou para detecgao de infecgao
congénita (Fondation Merieux & World Health Organization
2008), embora na fase cronica a precisio deste método seja
limitada, devido a baixa parasitémia que existe nessa fase da
doenga (Otani et al. 2009). Sao utilizados actualmente para
a fase cronica da doenga testes de Hemaglutinagdo Indirec-
ta (HAI), Imunofluorescéncia Indirecta (IFI) e Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) (WHO Expert Committee
2002). A reactividade cruzada de alguns pacientes infectados
com Leishmania spp., Trypanosoma rangeli (ndo patogénico) e
Plasmodium spp. esta bem estabelecida, devendo este ser um
factor a ter em consideragao na escolha do teste serologico
mais adequado para uma determinada populacao (WHO Ex-
pert Committee 2002; Flores-Chavez et al. 2009).

A terapéutica da doenga de Chagas

Para o tratamento ctiologico da doenga de Chagas existem
em utiliza¢ao dois derivados nitroimidazolicos, tripanocidas,
o Nifurtimox e o Benznidazol (Villar et al. 2009), que foram
inicialmente testados em casos de fase aguda, e mais tarde na
fase cronica (World Health Organization 2007). O seu uso
esta associado a efeitos adversos importantes e severos; estao
contra-indicados na gravidez e na insuficiéncia hepatica e re-
nal. Sabe-se actualmente que os efeitos adversos de ambos os
farmacos sao mais frequentes e graves em individuos adultos
(World Health Organization 2007).

Ambos os farmacos sao razoavelmente eficazes na fase aguda
da patologia (entre 58 ¢ 76% de cura parasitologica), mas a
sua eficacia diminui a medida que a doenca se torna cronica.
No entanto, sabe-se que podem eventualmente diminuir a
carga parasitaria na fase indeterminada e cronica inicial da
doenga, de forma a impedir a sua evolugdo e prevenir com-
plicagdes (Villar et al. 2009; Viotti et al, 2011).



Dadas as incertezas sobre a razdo risco-beneficio, muitos
clinicos, em caso de forma cardiaca ou digestiva, prescre-
vem apenas tratamento de suporte, numa tentativa de evi-
tar uma agravagao do problema no 6rgio, ou recomendam
apenas modificagdes no estilo de vida e dieta (World Heal-
th Organization 2007). O problema com esta aproximagio
terapéutica ¢ que ndo altera a evolugdo da doenga: a MCC
evolui inexoravelmente para insuficiéncia cardiaca intratavel
a necessitar transplante cardiaco e os “megas” para situages
cirtrgicas complexas. O tratamento anti-parasitario devera
ser realizado ponderando os seus beneficios e riscos, os cus-
tos, a aceitagao ou recusa do doente ¢ a avaliagao clinica do
meédico (World Health Organization 2007).

A sero-negativagao apos tratamento antiparasitario ¢ muito
lenta, sendo que os anticorpos poderao levar cerca de uma
década a diminuir substancialmente em individuos curados
(World Health Organization 2007). Assim, ¢ sugerido que a
avaliagao da terapéutica seja efectuada através da comparagao
do titulo de anticorpos, cuja diminuigdo ¢ sugestiva de um
processo de cura, eventualmente associada ao uso de técni-
cas de PCR ao longo do tempo (Pérez-Molina et al. 2009).
Nio existe actualmente uma vacina disponivel que previna a
doenga de Chagas (World Health Organization 2011).

Iniciativas de investigacdao e controlo da doenga

Encontra-se actualmente em curso um projecto de avalia-
¢ao da eficacia e seguranga do tratamento da Tripanosomiase
Americana com Benznidazol (BENEFIT), o primeiro estudo
randomizado e controlado multicéntrico contra placebo
efectuado em doentes que se encontram na fase cronica da
doenca, na sua forma cardiaca Os resultados preliminares
indicam que cerca de 15% dos pacientes interrompem a te-
rapéutica, embora cerca de 6% desses doentes a recomecem
posteriormente (Marin-Neto et al. 2009).

Esta em desenvolvimento um estudo em fase Il de um can-
didato ao tratamento de doenga de Chagas, denominado
E1224, derivado do farmaco pro-ravuconazol (anti-fngico
inibidor de ergosterol), actualmente a ser testado em doen-
tes adultos em fase cronica indeterminada (Torrico 2011). A
utilizagdo de um outro anti-fangico, posaconazol, encontra-
-se também em estudo quanto ao seu efeito tripanocida em
humanos, ja demonstrado em modelo animal (Molina et al.
2012).

Decorre actualmente também o projecto BERENICE (Benz-

nidazol and triazol research group for nanomedicine and innovation
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on Chagas disease), financiado pela Programa FP7 da Comuni-
dade Europeia. O objectivo central deste projecto ¢ a poten-
cializacao da utilizacdo do benznidazol em nanoformulacées
farmacéuticas, com a finalidade de reduzir a dosagem tera-
péutica deste farmaco e consequentemente a sua toxicidade
(http://www.berenice-project.eu/).

Conclusao

A doenga de Chagas continua a ser uma das mais impor-
tantes doengas tropicais negligenciadas. O panorama epi-
demiologico tem vindo a modificar-se ao longo das tltimas
décadas: por um lado as iniciativas de controlo da doenga
resultaram, por exemplo no Brasil, na interrup¢ao da trans-
missao vectorial pelo principal vector envolvido; por outro,
¢ a0 mesmo tempo, o intenso fluxo migratorio de individuos
latino-americanos portadores, maioritariamente sem o sabe-
rem, de doenga de Chagas em fase indeterminada, criou um
problema de satide ptblica fora das regides endémicas, para
o qual os profissionais e sistemas de satide ndo estavam pre-
parados. Na Europa, ha uma tremenda discrepancia entre o
ntimero de casos estimado e o notificado: em 2009, em nove
paises europeus, incluindo Portugal, 4,290 casos tinham sido
diagnosticados, comparado com uma estimativa de 68,000 a
122,000 casos esperados.

Os desafios, tanto em area endémica como fora dela, rela-
cionam-se com a necessidade duma melhor compreensio da
imunologia e fisiopatologia da doenga, de melhores métodos
de diagnostico e de evidéncias mais robustas sobre o manu-
seio dos doentes, incluindo a disponibilizagio de melhores
farmacos antiparasitarios.

Ainda que o contexto dos paises endémicos nao seja compa-
ravel ao dos paises nao-endémicos em termos da dimensao
do problema e dos recursos disponiveis para lidar com ele,
a globalizacao da doenga de Chagas, trouxe, a nosso ver, a
possibilidade de lidar com os desafios relacionados com esta
patologia de forma colaborativa a escala global. De momen-
to, as consequéncias mais evidentes desta globalizagdo sio
uma maior visibilidade ¢ um aumento no grau de alerta dos
profissionais de satde sobre esta doenga. A experiéncia e o
“know-how” dos investigadores, profissionais e estruturas de
satde dentro e fora das areas endémicas estao a ser partilha-
dos a escala mundial, o que ira tendencialmente resultar em
mais ¢ melhores instrumentos técnicos para, em associagao
com o combate a pobreza e a exclusao social, erradicar esta

doenga num futuro proximo.
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