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A doenca de Chagas ainda é uma doenca tropical muito preva-
lente no Brasil. Pode apresentar duas fases (aguda e cronica) e
exibe grandes repercussées, sobretudo as que envolvem o sistema
nervoso periférico e/ou central. Com o aumento do nimero
de pessoas vivendo em estado (transitério ou permanente) de
imunossupressio, os casos de manifestacdes neuroldgicas por
neurochagas aumentaram, e este tornou-se um importante
diagnéstico diferencial com outras doencas oportunistas. Este
artigo teve como objetivo revisar os principais aspectos clinicos
e terapéuticos da doenca de Chagas no sistema nervoso central.

Descritores: Doenga de Chagas; Sistema nervoso central;
Imunossupressio

INTRODUCAO

Ja bem estabelecida na América Latina, a doenca
de Chagas, ou tripanossomiase americana, é um desa-
fio para os profissionais da drea da satide. A complexa
interagdo do protozodrio com o sistema imune do hos-
pedeiro humano desencadeia duas fases distintas de
evolucdo: a aguda e a cronica. Nesses dois momentos,
diversas manifestagdes sistémicas podem ser descritas,
como as neuroldgicas.’

De fato, os danos neuroldgicos provocados por
Trypanosoma cruzi merecem destaque. Desde menin-
goencefalites até sindromes neoplasias-like, os sinais
e sintomas sdo variados e podem dificultar o diagnés-
tico, sobretudo pelas diversas possibilidades de diag-
nosticos diferenciais, quando considerados os pacien-
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ABSTRACT

Chagas disease is still a very prevalent tropical disease in Brazil.
It can have two phases - acute and chronic - and shows major
repercussions, especially those involving the peripheral and/
or central nervous system. With the increase in the number of
people living in the (transient or permanent) state of immuno-
suppression the cases of neurological manifestations of Chagas
disease increased and this became an important differential
diagnosis with other opportunistic diseases. This article aimed
to review the main clinical and therapeutic aspects of central
nervous system Chagas disease.
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system;

tes imunodeprimidos, como os portadores de HIV, por
exemplo. Apesar de néo se tratar de quadros comuns, a
mortalidade relacionada a esses eventos é muito alta,
exigindo apropriada compreensdo fisiopatoldgica e
institui¢do de terapéutica adequada de inicio precoce
apos o diagnéstico.

A fase aguda é caracterizada por sintomatologia
mais branda, podendo ser assintomatica ou cursar com
febre, queda do estado geral, esplenomegalia e edema na
ferida de inoculacdo, que sdo os mais comuns nesse pe-
riodo. Por vezes, em um menor numero de doentes, ocor-
rem miocardite grave e meningoencefalite ja nessa fase.
Ja na fase cronica, sdo mais comumente relatados aco-
metimentos cardiacos e do trato gastrintestinal como
megaesdfago e megacélon, entre outros. Além disso,
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injurias neurolégicas, apesar de apresentarem menor
incidéncia, também sdo descritas, sendo as mais graves
ocorridas no sistema nervoso central (SNC), como me-
ningoencefalite e abcesso cerebral.”

Os pacientes portadores de imunossupressdao podem
apresentar reativagdo da doenca com caracteristicas se-
melhantes as da fase aguda. Para aqueles que tinham sido
previamente infectados e nédo receberam o tratamento
adequado, essas manifestacoes sdo adicionadas aos da-
nos cronicos causados pela presenca do parasita no orga-
nismo e, eventualmente, no tecido cerebral.'

A prevaléncia da doenca de Chagas merece especial
atencdo nos diversos niveis de assisténcia a satde, espe-
cialmente diante de casos em que ha o acometimento do
sistema nervoso central, os quais sdo graves e possuem
alta morbidade e mortalidade. A abordagem multidisci-
plinar do paciente deve ser realizada o mais precocemen-
te possivel, com vistas a diminuir os danos sistémicos e
prevenir sequelas.

Nos pacientes imunossuprimidos, as manifestacoes
da tripanossomiase podem ser confundidas com outras
infecgoes, e o atraso do diagndstico e do tratamento pode
piorar o quadro clinico do paciente. A suspei¢do diagnés-
tica é essencial. Este artigo tem como objetivo revisar os
principais consensos sobre o assunto disponiveis na lite-
ratura e reunir os aspectos mais importantes ja estudados
no acometimento do sistema nervoso central pela doenca
de Chagas em pacientes imunocomprometidos, com
énfase maior naqueles coinfectados pelo HIV.

DESENVOLVIMENTO

A doenga de Chagas é uma entidade clinica infecciosa
causada pelo T cruzi, um protozoario flagelado da fa-
milia Trypanosomatidae. Bem estabelecida na América
Latina, pode ser considerada uma moléstia tropical com
duas fases distintas: uma aguda e a outra com repercus-
sOes que se desenvolvem ao longo dos anos, adquirindo
caracteristicas de cronicidade.

A tripanossomiase americana, nomenclatura que a
doenca de Chagas pode receber em alguns lugares, pode
ser adquirida por meio da ingestdo de alimentos conta-
minados com o vetor infectado, transfusdes sanguineas
ou de drgdos sélidos, transmissdo congénita e por via
sexual (que é possivel na fase aguda na doenca).®

O vetor da doenca de Chagas no Brasil é o triatomi-
neo, popularmente conhecido como barbeiro. A trans-
missdo ocorre por meio do depdsito de fezes que o in-
seto deixa sobre a pele do ser humano no momento da
picada. A coceira provocada pelas fezes facilita a entrada
do protozodrio no organismo e a consequente infeccéo.
Atualmente, a principal forma de transmissdo da enfer-
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midade no pais é a ingestdo de alimentos contendo fe-
zes de barbeiros contaminados (principalmente acai e
caldo de cana).®

Uma vez ocorrida a infec¢éo, sem tratamento ade-
quado, o 1. cruzi permanece no organismo humano por
toda a vida, mesmo sem causar manifestacoes clinicas.
Alguns estudos sugerem que a veia suprarrenal possa
ser um dos reservatorios do protozoario, fato que tem
papel importante nos casos de reativagio."*

Dentre as varias possibilidades de manifestacdes
sistémicas, as neuroldgicas tém ganhado destaque nos
ultimos anos e vém sendo alvo de estudos devido a sua
relagdo com os estados de imunossupressdo. O nimero
de pacientes imunocomprometidos vem aumentando
ao longo do tempo e essa debilidade do sistema imuno-
légico humano pode ser causada por varias situacoes,
como doencas hematoldgicas, neoplasias, uso de drogas
imunossupressoras, transplantes de 6rgaos sélidos e in-
feccéo pelo virus do HIV.®

Apesar de o diagndstico de neurochagas ser mais
frequente em pacientes com algum tipo de imunossu-
presséo, é descrito na literatura caso de meningoencefa-
lite por T. cruzi em paciente sem debilidade imunolégica
conhecida.’

A infestacdo do tecido cerebral pelo protozodrio
pode acontecer de duas maneiras distintas: a penetra-
¢do do tripanossoma no eixo encefalomedular e os aci-
dentes embdlicos na cardiopatia cronica, ou seja, qual-
quer meio que possibilite a invasdo desse parasita ao
sistema nervoso central.”®

Bem estabelecida na literatura, a relacdo entre o
T. cruzi e o HIV é conhecida desde a década de 1980,
tendo sido incorporada a lista de doengas oportunistas
relacionada ao virus da imunodeficiéncia humana em
2004.° Vale ressaltar que a infeccio pelo HIV agrava o
quadro de infestacdo pelo protozoario, e a doenca de
Chagas, por sua vez, piora o quadro de imunossupressao
do paciente. Isso tudo devido a destrui¢do das células T
de defesa, que seriam as responséveis pela resposta imune
do organismo ao parasita.'

Nas situagdes de pacientes portadores do HIV, pode
acontecer a reativacdo da doenca de Chagas em formas
mais graves, quando comparadas aos pacientes imu-
nocompetentes. A reativacdo é entendida como um au-
mento dos niveis sanguineos de parasitas circulantes
(semelhante aos encontrados nos pacientes com doenca
aguda), devido a incapacidade de o organismo controlar
ainfeccio.’

A fisiopatologia da doenca no sistema nervoso cen-
tral é complexa e envolve uma série de processos. Um
deles é a denervacédo auton6mica que, comumente, acon-
tece na fase aguda da doenca e atua de maneira relevante
nas repercussdes da fase cronica.'



Um padrdo anatomopatolégico encontrado é a me-
ningoencefalite focal, na qual é possivel detectar a
presenca do 7. cruzi em macroéfagos, células da glia e
infrequentemente nos neurdnios.' Em éreas pseudotu-
morais, sdo encontrados focos hemorragicos de tama-
nhos varidveis e necrose focal, que sdo descritos tanto
nos hemisférios cerebrais quanto no tronco cerebral/
cerebelo — embora essas duas tltimas localizacdes sejam
mais raras. O volume e o peso cerebral aumentam ocor-
rendo o alargamento dos giros concomitantemente ao
estreitamento dos sulcos."” A doenca tende a predomi-
nar mais nas areas de substéncia branca, embora possa
acometer também as de substéncia cinzenta.”

Além disso, microscopicamente, ocorre processo in-
flamatdrio, com exsudato composto entre outras célu-
las por macréfagos, linfécitos, plasmécitos e neutroéfilos.
Outros achados possiveis sdo os nddulos microgliais, a
gliose astrocitica multifocal e os macréfagos livres no
intersticio."’

Destaca-se ainda que o paciente portador do HIV
pode apresentar outros achados morfoldgicos ao estu-
do anatomopatoldgico devido a alteragdes préprias da
imunossupressio e a possibilidade de infec¢io por outros
agentes oportunistas, que nio 7. cruzi.”

As manifestagdes clinicas, nos pacientes imunode-
primidos, sdo semelhantes as da fase aguda da doenca,
podendo estar presentes febre elevada, linfadenomega-
lias, erupcdes cutdneas, vomitos, miocardite, sinais e
sintomas de hipertensdo intracraniana e meningoence-
falite aguda difusa.” Défices focais, perda progressiva de
consciéncia, cefaleia e convulsdes também podem ocor-
rer. Os disturbios do sensério podem evoluir para coma,
e a imunodeficiéncia parece favorecer o aparecimento
dessas manifestagdes graves."°

Metade dos pacientes pode apresentar abcessos
cerebrais aos exames de neuroimagem, e quase a tota-
lidade deles apresentard alteracées.” Podem ser encon-
tradas ainda lesdes cerebrais expansivas denominadas
neoplasias-like, fazendo importante diagnéstico dife-
rencial com a infeccéo cerebral pelo Toxoplasma gondii.!

O tratamento adequado e precoce ¢ a principal for-
ma de assisténcia a esses pacientes, tendo em vista que
a meningoencefalite e os abcessos cerebrais por reativacio
apresentam alta taxa de mortalidade.

O Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas re-
comenda, para pacientes coinfectados pelo HIV, a ins-
tituicdo de terapéutica antiparasitdria e o monitora-
mento quantitativo dos niveis do parasita no sangue,
nos casos em que ha reativagdo com sindrome clinica,
exame parasitoldgico positivo no sangue/liquor ou le-
sflo caracteristica em tecidos.®

Ha indicagédo de tratamento para os pacientes que
possuem a doenca de Chagas (altos niveis do parasita,
com mais de 20% das ninfas positivas, no exame parasi-
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tolégico indireto, PCR quantitativo ou parasitemia con-
tinua) e nio foram tratados previamente, mesmo sem
reativacdo clinica da doenca, devendo-se atentar apenas
para o risco de sindrome inflamatdéria de reconstitui¢do
imunoldgica.*’

A profilaxia secundéria pode ser realizada em pa-
cientes com niveis de CD4<200/mm?® que tiveram reati-
vacao da doencga e alcancaram remissao clinica e parasi-
tolégica, caso haja necessidade.’

A droga de escolha para o tratamento da neurocha-
gas é o Benznidazol (Rochagan® e Rodanil®), que é um
farmaco especifico para essa doenca. A posologia indi-
cada pelo fabricante varia de 5 a 7mg/kg, divididos em
duas tomadas por dia. A duracido do tratamento medi-
camentoso pode variar de 2 a 3 meses, a depender da
situacgdo clinica do paciente. A dose maxima de Benzni-
dazol permitida por dia atualmente é de 300mg,’

DISCUSSAO

Apés sistemadtica revisdo de literatura, pode-se obser-
var que, em paralelo ao aumento do niimero de pacien-
tes em estado de imunossupressao ao longo dos anos, os
casos de reativacdo da doenca de Chagas aumentaram,
principalmente os relacionados a coinfec¢do com o HIV?

Outro ponto importante analisado durante a revisdo
trata-se do tratamento. O Benznidazol continua sendo a
droga de escolha no pais, tanto para neurochagas quan-
to para as outras formas e manifestagoes da doenca.*®
Discussoes tém"**%? sido realizadas quanto aos benefi-
cios da instituicdo da terapéutica em pacientes na fase
cronica da doenga, com ou sem imunossupressio. Até
o momento, de acordo com estudo brasileiro,"! parece
haver vantagens no uso da droga fora do periodo agudo
da parasitose.

A dose maxima da droga permitida por dia foi esta-
belecida em varios paises da América Latina. No Brasil,
é de 300mg.’

O protocolo clinico’ de tratamento para a doenca de
Chagas publicado em 2019 traz consideracdes impor-
tantes sobre situacdes especiais no paciente coinfectado
pelo HIV e indica a instituicdo da terapéutica nos casos
de reativacdo da doenca e de auséncia de reativacio,
mas presenca de parasitemia.

O estabelecimento da profilaxia secundaria ainda
exige alguns estudos, uma vez que a reincidéncia da do-
enca nos pacientes em uso de terapia antiviral de alta
poténcia (HAART) é rara.*® No entanto, ela pode ser
prescrita nos casos em que o profissional julgar necessa-
rio, como nos pacientes que tiveram reativacdo da doenca,
atingiram cura clinica e parasitoldgica e apresentaram
posteriormente queda dos niveis de CD4 inferiores a 200
células/mm?®
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CONCLUSAO

A doenca de Chagas é uma enfermidade tropical que
atinge cerca de 5,7 milhdes de pessoas na América La-
tina e pode prejudicar a qualidade de vida das pessoas
infectadas, gerando elevada morbimortalidade, além de
gastos para o sistema publico de satide. Nos pacientes
imunossuprimidos, principalmente aqueles que pos-
suem HIV, essa mortalidade é ainda mais elevada, e as
manifestacoes, por sua vez, tendem a ser mais graves.
A neurochagas entra na lista de doencas oportunistas
relacionadas ao HIV e tem diagndstico diferencial com
uma série de outras infec¢des oportunistas na neu-
roaids. Conhecer os principais achados clinicos, bem
como o tratamento adequado para essa doenca, é papel
do médico, e a suspeicdo em tempo hébil pode ajudar a
mudar o prognoéstico desses pacientes.
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