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SIMPOSIO INTERNACIONAL
EXPOSICIONES ’

z - Instituto Oswaldo Cruz), Rio de Janeiro, Brasil. Experiencia del
EC/Fiocruz: Evolucién electrocardiografica, parasitolégica y serolégica de
pacientes con enfermedad de Chagas en forma indeterminada, tratados con
benznidazol y comparados con un grupo control.

® 13.45-14.05. Dr. Faustino Torrico, Universidad de San Simén, Cochabamba,

Bolivia. “Experiencia en tratamiento en fase indeterminada en
Cochabamba, Bolivia”.

® 14.15-14.35. Dra. Débora Seigelshifer, Hospital Eva Perdn, Buenos Aires,
Argentina. Reacciones de hipersensibilidad a drogas, posibles mecanismos
con benznidazol y opciones para el diagnéstico y manejo clinico de la
dermatitis.

® 14.45-15.05.Dra. Mirta Diez Fundacion Favaloro, Buenos Aires, Argentina.
txperiencia en el tratamiento de la reactivacién post-trasplante de la
enfermedad de Chagas.

e 15.15-15.35. Dr. Carlos Vigliano Fundacién Favaloro/Hospital Eva Perdn,
Buenos Aires, Argentina. “Anatomia patolégica de corazones explantados
con miocarditis chagasica cronica y su correlacién con los episodios de
reactivacion. Hallazgos post-trasplante en las biopsias endomiocardicas
pre y post-tratamiento etioldgico”.

® 16.00-16.20. Dra. Belkisyolé Alarcon de Noya. Instituto de Medicina
Tropical, Universidad Central de Venezuela. "Experiencia en el tratamiento
de la fase aguda de transmision oral en Venezuela®.

® 16.30-16.50. Dra. Maria Jesls Pinazo CRESIB (Centre Recerca en Salut
Internacional de Barcelona) Barcelona, Espafa. “Experiencia en pacientes
crénicos tratados en Barcelona”.

® 17.00-17.20 Dr. Sergio Sosa-Estani Instituto Nacional de Parasitologia Dr.
Mario Fatala Chaben, Buenos Aires, Argentina. “Situacién actual del
tratamiento en Latinoamérica. Datos epidemiolégicos sobre la aceptacion o
rechazo del tratamiento”.

® 17.30-17.50. Dra. Isabela Riveiro, DNDi (Drugs for Neglected Diseases Initiative).
“Perspectivas futuras y nuevas drogas para el tratamiento de la enfermedad de
Chagas”.

© 18.00-18.20. Dr. Rodolfo Viotti Hospital Eva Perén, Buenos Aires, Argentina.
“Tratamiento con benznidazol en la enfermedad de Chagas crénica: experiencia
clinica de 20 afos de seguimiento”.

© 18.30 Conclusiones y cierre del simposio.

Hotel de las Américas, Libertad 1020, Buenos Aires.
01 de junio de 2011
Organizado por la red NHEPACHA
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Buenos Aires, 01 de junio de 2011.

EIDr. Alejandro Hasslocker ha participado del Simposio Internacional “Experiencia
clinica en el tratamiento etioldgico de la enfermedad de Chagas™ en caracter de
EXPOSITOR del tema “Experiencia del IPEC/Fiocruz : Evolucion electrocardiografica,
parasitolégica y serolégica de pacientes con enfermedad de Chagas en forma

indeterminada, tratados con benznidazol y comparados con un grupo control”.

En representacién de la red internacional NHEPACHA (Nuevas Herramientas para el

diagnéstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas) extiendo la presente constancia.

o
Dr. Rodolfo Viotti

Organizador del Simposio

Red NHEPACHA
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Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas — IPEC
Fundacao Oswaldo Cruz

Experiencia del Ipec-Fiocruz. Evolucidn electrocardiografica,

parasitoldgicay seroldgica de pacientes con Enfermedad de

Chagas en forma indeterminada, tratados con benznidazol y
comparados con un grupo control.

Alejandro Marcel Hasslocher-Moreno

Simposio Internacional

Experiencia clinica en tratamiento etioldgico
Buenos Aires, 1 de Junio de 2011



Regressao das lesdes fibrotico-inflamatdorias em
camundongos tratados (Andrade et al, 1991, 1992)

Mem, Inst. Oswaldo Cruz, Ric de Janeiro, Vol, 86 (2): 187-200 apr./jun. 1991

REVERSIBILITY OF CARDIAC FIBROSIS iN MICE CHRONICALLY
INFECTED WITH TRYPANOSOMA CRUZI, UNDER SPECIFIC
CHEMOTHERAPY

SONIA G. ANDRADE; SYLVIANE STOCKER-GUERRET"; ARIANE S. PIMENTEL &
JEAN ALEXIS GRIMAUD®

Centro de Pesquisas Gongalo Moniz — FIOCRUZ/UFBA Rua Valdemar Falcdo, 121, 41945 Salvador, BA, Brasil
*[nstitut Pasteur de Lyon — Centro de Microscopie Eletronique Av. Tony Garmier, s/n, 69365 Lyon Cedex,
France




Treatment of chronic Chagas’ disease with
benznidazole: Clinical and serologic evolution
of patients with long-term follow-up

Prescribing etiologic treatment for chronic Chagas' disease is highly controversial because of the
difficulties involved in assessing its therapeutic efficacy—the low degree of parasitemia, the
persistence of positive immunologic reactions, the lack of clinical findings to support each type
of treatment, and the necessariy prolonged follow-up of the patient. An 8-year average follow-up



CRITERIOS DE CURA

Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 94, Suppl. I: 357-362, 1999

Chagas Disease: Criteria of Cure and Prognosis

Eliane Dias Gontijo/*, Licia MC Galvao*, Silvana Eloi-Santos **

> PARASITOLOGICO
> SOROLOGICO
> CLINICO
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TRATAMENTO

CONSENSO BRASILEIRO EM DOENCA DE
CHAGAS (2005)

BENZONIDAZOL : 5 a 10mg / kg

INDICACAO DE TRATAMENTO

» FASE AGUDA
> REATIVACAO EM IMUNOSSUPRIMIDOS
> FASE CRONICA: RECENTE / INDETERMINADA
CRIANCAS E ADOLESCENTES



TRATAMENTO FORMA CRONICA TARDIA

e qualque modo, a persectva d progtamas e sde
pUbic, o handica de ratamento e agaescal pra
1l e conic



ClinicalTrials,gov

Aservice of the U.5, National Institutes of Health

The BENEFIT Trial: Evaluation of the Use of an
Antiparasital Drug (Benznidazole) in the
Treatment of Chronic Chagas' Disease

ClinicalTrials.gov Identifier:

First Received: July 21, 2005


http://clinicaltrials.gov/ct2/home
http://clinicaltrials.gov/ct2/home

Journal of Antimicrobial Chemotherapy Advance Access published October 9, 2009

Journal of Aniimicrobial Chematherapy
doi:10.1093/jac/dkp357

Use of benznidazole to treat chronic Chagas’ disease: a systematic
review with a meta-analysis

Jos¢ A. Pérez-Molina'*, Ana Pérez-Ayalal, Santiago Moreno?, M. Carmen Fernandez-Gonzalez?,
Javier Zamora® and Rogelio Lopez-Velez!
me;u' cal Medicine Unit, Infectious Diseases Department, Hospital Ramon y Cajal, Madrid 28034, Spain;

Efnﬁ:ﬂ;!inuﬁ.‘ Diseases Department, Hospital Ramon y Cajal, Madrid 28034, Spain; *Clinical Biostatistics Unit,
Hospital Ramon y Cajal and CIBER Epidemiologia y Salud Piiblica (CIBERESP), Madrid 28034, Spain



REVISAO SISTEMATICA
METANALISE
v' 9 ARTIGOS : GRUPO CONTROLE
v 3 RANDOMIZADOS / DUPLOS — CEGOS
-1 ADULTOS : XENO
v 6 OBSERVACIONAIS
-5 ADULTOS :1 HEMOCULTURA
1 PCR
1 PCR +SOROLOGIA
2 PROGRESSAO + SOROLOGIA



Journal of Antimicrobial Chemotherapy
doi: 10.1093/jac/dkp357

Use of benznidazole to treat chronic Chagas’ disease: a systematic
review with a meta-analysis

José A. Pérez-Molina'*, Ana Pérez-Ayala', Santiago Moreno?, M. Carmen Fernandez-Gonzalez?,

Javier Zamora® and Rogelio Lopez-Velez'

v'Analise da informacao disponivel mostra que o tratamento
da infecc¢ao cronica tardia é duvidoso.

v'Esta incerteza é maior nos individuos assintomaticos e
naqueles acima de 50 anos, onde o risco-beneficio do
tratamento nao parece favoravel.

v'Embora os dados apontem para o efeito benéfico, este pode
ser marginal.

v'Toda a informacdo acerca do tratamento na fase crénica
tardia provém de estudos nao randomizados.



JUSTIFICATIVA

PACIENTES NA FORMA CRONICA
INDETERMINADA DA DOENCA DE CHAGAS SE
BENEFICIAM COM O TRATAMENTO
ESPECIFICO COM BENZONIDAZOL ?



OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito do tratamento trypanossomicida com BZN
em pacientes portadores de doenca de Chagas na forma
cronica indeterminada.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

«Acompanhar a parasitemia de pacientes tratados com BZN.

«Comparar a evolucao sorolégica de pacientes néo tratados e
tratados com BZN.

Comparar a progressao da doenca de Chagas entre pacientes nao
tratados e tratados com BZN.



EVOLUGCAO ELETROCARDIOGRAFICA, PARASITOLOGICA E SOROLOGICA DE PACIENTES COM
DOENCA DE CHAGAS NA FORMA INDETERMINADA TRATADOS COM BENZONIDAZOLE
COMPARADOS COM GRUPO CONTROLE.

MATERIAL e METODOS



FLUXOGRAMA DE ATENDIMENTO

Chegadaao IPEC - Avaliacao Clinica Epidemiologica

4

Laboratério: sorologia anti-T. cruzi

E C S - ey

Ambulatério Chagas: estudo cardioldgico e digestivo

4 .
- Rotina IPEC
normal alterado

indeterminada
1 ECO normal ECO alterado

Acompanhamento

. Ll Sem disfungéo S @l SET Acompanhamento
Peri6dico anual _ _ - o
disfuncao cardiaca cardiolégico

TRATAMENTO

15



SELECAO DE PACIENTES

CRITERIOS DE INCLUSAO
> FORMA INDETERMINADA ATE 40 ANOS

CRITERIOS DE EXCLUSAO
> PRESENCA DE CO-MORBIDADES

> HISTORIA DE TRATAMENTO PREVIO

» TRATAMENTO IRREGULAR



TRATADOS NAO TRATADOS

PRE TRATAMENTO INICIO SEGUIMENTO
v SOROLOGIA SOROLOGIA
‘/ XENO *kkk*k

ECG ECG

POS TRATAMENTO IMEDIATO
v SOROLOGIA

v XENO
POS TRATAMENTO FINAL FIM DO SEGUIMENTO
v SOROLOGIA SOROLOGIA

ECG ECG



AN/

BENZONIDAZOL

DOSE
200mg DOSE FIXA ( independente do peso)
- 80% dos pacientes

300 a 600mg por dia (dependendo do peso)

TEMPO
No minimo 30 dias = 13%
Média de 60 dias = 55%
> 70 e até 190 dias = 32%



RESULTADOS

AVALIACAO PARASITOLOGICA



AVALIACAO PARASITOLOGICA

M Positivos M Negativos M Positivos ™ Negativos

—

19,32 £5,03
meses

Xenodiagnostico Xenodiagnostico
pré-tratamento pOs-tratamento



XENOPOSITIVIDADE POS TRATAMENTO

» Coura (1997) : 1,8%
» Lauria-Pires (2000) : 6,6%
» Fabbro (2007) :0%

» ESTUDO : 1,61%



RESULTADOS

AVALIACAO SOROLOGICA



Titulo (diluicao)

AVALIACAO SOROLOGICA

o P = 0,503

1:320 1:640 1:1280

1:160

80

1:

1:40

N&o tratados

S ——
Meédia = 140,9 meses

P < 0,001
I_'A'—

Benzonidazol

—_—

Media = 88,7 meses

Sorologia
inicial
Sorologia
final



Titulo (diluigao)

AVALIACAO SOROLOGICA

PACIENTES TRATADOS

P< 0,001

P < 0,001

Sorologia Sorologia pés-  Sorologia

inicial tratamento final
imediata
L. _—
Meédia = 7,12 meses
S— A

Meédia = 88,7 meses



NEGATIVACAO / DIMINUICAO

> Viotti (1994): 110 PT (50 PNT) - 19,1% (6%) 36,4% (28%)
» Lauria-Pires (2000): 45 PT (46 PNT) - 2,2% (4,3%)
> Cancado (2002): 41 PT - 0.88% 24,39%
» Viotti (2006): 218 PT (212 PNT) - 15% (6%)
> Fabbro (2007): 27 PT (57 PNT) 33% (0%) 22% (0%)

» Lana (2009): 16 PT 0% 25%

ESTUDO : 62 PT (62 PNT) 3,22% (0%) 88,7% (41,93%)



RESULTADOS

AVALIACAO CLINICA



PROGRESSAO

Frequéncia de surgimento de alteracoes
Eletrocardiograficas.

s* Tratados: 12,9% ; densidade de incidéncia de
1,09/1000

+* Nao tratados:16,1% ; densidade de incidéncia de
1,11/1000

p = 0,400



TAXA DE PROGRESSAO

> Viotti (1994): 56 PT e 11 PNT - 0% (1/9,1%)

A\

Lauria-Pires (2000): - nao comparavel

A\

Cancado (2002): - nao comparavel
> Viotti (2006): 73 PT e 75PNT -3 /4,1% (14/18,7%)
> Fabbro (2007): 27 PT e 57 PNT - 2 /3,7% (14 / 24,6%)

» Lana (2009): 16 PT -0,5%

» ESTUDO: 62 PT /PNT - 8/12,9% (10 /16,1%)



Tabela 2. Comparacéo dos pacientes que evoluiram para forma cardiaca com
agueles que permaneceram com a forma indeterminada da doenca de Chagas,
acompanhados no ambulatorio do IPEC / Fiocruz.

Variaveis Evolucédo com Manutengdo na p-valor
surgimento de alteracdes forma
eletrocardiograficas indeterminada
(n=18) (n =106)
Idade 35,2+9,6 34,8+6,7 0,824
Sexo
Masculino, n (%) 12 (14,5) 64 (85,5) 0,613
Feminino, n (%) 6 (12,5) 42 (87,5)
Sorologia inicial, média + desvio 4,22 +1,11 4,09+1,19 0,672
padrao*
Naturalidade
Minas Gerais, Bahia ou Goias, n 81/65 (12,3) 57165 (87,7) 0,149
(%)
Parad ou Nordeste exceto Bahia, n 9/37 (24,3) 28 /37 (75,7)
(%)
Rio de Janeiro, Séo Paulo, n (%) 0/12 (0) 12 /12 (100)
Rio Grande do Sul, Parana, Mato 1/10 (10) 9/10 (90)
Grosso do Sul ou Bolivia, n (%)
Tratamento
Sim 8/62 (12,9) 54 /62 (87,1) 0,400
Nao 10/62 (16,1) 52 /62 (83,9)




EXISTE ALGUM FATOR QUE POSSA
INTERFERIR NA ANALISE DA
PROGRESSAO?



TEMPO DE ACOMPANHAMENTO ?



Figura 1. Diagrama representando a distribuicao temporal ao longo do periodo de seguimento dos 18
pacientes que evoluiram com surgimento de alteragoes eletrocardiograficas, nos grupos de tratados com
benzonidazol e controle.

Pacientes nao tratados

o0 O ﬁﬁ R O

Pacientes tratados com benzonidazol
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TEMPO DE ACOMPANHAMENTO

> Viotti (1994): PT e PNT - 96 MESES
» Lauria-Pires (2000): PT e PNT - 120 MESES
» Cang¢ado (2002): PT - 72 a 216 MESES
> Viotti (2006): PT e PNT - 142,32 +60,6 / 135,3+40,8
> Fabbro (2007): PT e PNT - 252 MESES

» Lana (2009): PT - 108 MESES

» ESTUDO: PT/PNT -118,3+61,7 /144,51 + 49 meses



NDA AMOSTRA ?



DESENHO DE ESTUDO

PAREAMENTO DOS GRUPOS 1:1

E SE O PAREAMENTO TIVESSE SIDO

1:2?0ul:3?



CONCLUSAO

O Benzonidazol quando wusado em
pacientes na Forma Cronica Indeterminada
é um potente trypanossomicida, ja que
diminui drasticamente a Parasitemia apos
o Tratamento.



CONCLUSAO

O Tratamento com Benzonidazol tem
impacto na Sorologia, evidenciado
por queda de titulagem.



CONCLUSAO

A auséncia de Parasitemia e a queda
dos titulos na Sorologia nao
necessariamente indicam melhor
evolucao clinica e consequente Nado
Progressdo da Doenca.



CONCLUSAO

Fazem-se necessarios Ensaios Clinicos
Prospectivos, Randomizados e
Duplos-Cegos sobre o Tratamento na
Fase Cronica da Doenca de Chagas,
para melhor avaliar resposta
terapéutica ao Benzonidazol.








