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Regressão das lesões fibrotico-inflamatórias em 

camundongos tratados (Andrade et al, 1991, 1992)





CRITÉRIOS DE CURA

 PARASITOLÓGICO

 SOROLÓGICO

 CLÍNICO



AWF - 2009



TRATAMENTO

CONSENSO BRASILEIRO EM DOENÇA DE 
CHAGAS (2005) 

BENZONIDAZOL : 5 a 10mg / kg

INDICAÇÃO DE TRATAMENTO
 FASE AGUDA

 REATIVAÇÃO EM IMUNOSSUPRIMIDOS

 FASE CRÔNICA: RECENTE / INDETERMINADA

CRIANÇAS E ADOLESCENTES



TRATAMENTO FORMA CRÔNICA TARDIA



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 

NCT00123916

First Received: July 21, 2005 

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




REVISÃO SISTEMÁTICA 

METANÁLISE

 9 ARTIGOS : GRUPO CONTROLE

 3 RANDOMIZADOS / DUPLOS – CEGOS

- 1 ADULTOS :  XENO

 6 OBSERVACIONAIS 

- 5 ADULTOS :1 HEMOCULTURA  

1 PCR

1 PCR +SOROLOGIA

2 PROGRESSÃO + SOROLOGIA



Análise da informação disponível mostra que o tratamento 
da infecção crônica tardia é duvidoso. 

Esta incerteza é maior nos indivíduos assintomáticos e 
naqueles acima de 50 anos, onde o risco-benefício do 
tratamento não parece favorável.

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

Toda a informação acerca do tratamento na fase crônica 
tardia provém de estudos não randomizados.



JUSTIFICATIVA

PACIENTES  NA FORMA CRÔNICA 
INDETERMINADA DA DOENÇA DE CHAGAS SE 

BENEFICIAM COM O TRATAMENTO 
ESPECÍFICO COM BENZONIDAZOL ?  



OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito do tratamento trypanossomicida com BZN 

em pacientes portadores de doença de Chagas na forma 

crônica indeterminada.

OBJETIVOS ESPECÍFICOS

•Acompanhar a parasitemia de pacientes tratados com BZN.

•Comparar a evolução sorológica de pacientes não tratados e 

tratados com BZN.

•Comparar a progressão da doença de Chagas entre pacientes não 

tratados e tratados com BZN.



EVOLUÇÃO ELETROCARDIOGRÁFICA, PARASITOLÓGICA E SOROLÓGICA DE PACIENTES COM 
DOENÇA DE CHAGAS NA FORMA INDETERMINADA TRATADOS COM BENZONIDAZOL E 

COMPARADOS COM GRUPO CONTROLE.

MATERIAL e MÉTODOS
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Chegada ao IPEC Triagem clínica

Laboratório: sorologia anti-T. cruzi

Ambulatório Chagas: estudo cardiológico e digestivo

NegativaPositiva Re-encaminhamento

ECG 
normal 

ECG 

alterado

ECO normal  ECO alterado

Forma 
indeterminada

Acompa-

nhamento
periódico

Forma cardíaca

Sem disfunção Com ou sem 

disfunção cardiaca

Acompanha-
semestral

Chegada ao IPEC Avaliação Clinica Epidemiologica

Laboratório: sorologia anti-T. cruzi

Ambulatório Chagas: estudo cardiológico e digestivo

NegativaPositiva Re-encaminhamento

ECG 
normal 

ECG 

alterado

ECO normal  ECO alterado

Forma 
indeterminada

Acompanhamento

Periódico anual

Forma cardíaca

Sem disfunção Com ou sem 

disfunção cardiaca

Acompanhamento

cardiológico

FLUXOGRAMA DE ATENDIMENTO

Rotina IPEC

TRATAMENTO



SELEÇÃO DE PACIENTES

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO

 FORMA INDETERMINADA ATÉ 40 ANOS

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO

 PRESENÇA DE CO-MORBIDADES

 HISTÓRIA DE TRATAMENTO PRÉVIO

 TRATAMENTO IRREGULAR



TRATADOS NÃO TRATADOS

PRÉ TRATAMENTO INÍCIO SEGUIMENTO

 SOROLOGIA                       SOROLOGIA

 XENO                                           ***** 

 ECG                                             ECG

PÓS TRATAMENTO IMEDIATO

 SOROLOGIA

 XENO

PÓS TRATAMENTO FINAL FIM DO SEGUIMENTO

 SOROLOGIA                        SOROLOGIA 

 ECG                                              ECG



BENZONIDAZOL

 DOSE

 200mg DOSE FIXA ( independente do peso)

- 80% dos pacientes 

 300 a 600mg por dia (dependendo do peso)

 TEMPO

 No mínimo 30 dias = 13%

 Média de 60 dias = 55%

 > 70 e até 190 dias = 32%



RESULTADOS

AVALIAÇÃO PARASITOLÓGICA



19,32 ± 5,03 
meses

Xenodiagnóstico 
pré-tratamento

Xenodiagnóstico 
pós-tratamento

AVALIAÇÃO PARASITOLÓGICA



XENOPOSITIVIDADE PÓS TRATAMENTO

 Coura (1997) : 1,8%

 Lauria-Pires (2000) : 6,6%

 Fabbro (2007) :0%

 ESTUDO : 1,61%



RESULTADOS

AVALIAÇÃO SOROLÓGICA



AVALIAÇÃO SOROLÓGICA



AVALIAÇÃO SOROLÓGICA

PACIENTES TRATADOS



NEGATIVAÇÃO / DIMINUIÇÃO

 Viotti (1994):  110 PT  (50 PNT)  - 19,1% (6%)   36,4% (28%)

 Lauria-Pires (2000): 45 PT (46 PNT)  - 2,2%  (4,3%)

 Cançado (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

AVALIAÇÃO CLÍNICA



PROGRESSÃO

Frequência de surgimento de alterações 
Eletrocardiográficas. 

Tratados: 12,9% ; densidade de incidência de      
1,09/1000 

 Não tratados:16,1% ; densidade de incidência de 
1,11/1000 

p = 0,400     



TAXA DE PROGRESSÃO

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

 Lauria-Pires (2000): - não comparável

 Cançado (2002): - não comparável

 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%)



Variáveis Evolução com 

surgimento de alterações 

eletrocardiográficas

(n = 18)

Manutenção na 

forma 

indeterminada

(n = 106)

p-valor

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 

padrão*

4,22 ± 1,11 4,09 ± 1,19 0,672

Naturalidade

Minas Gerais, Bahia ou Goiás, n 

(%)

8 / 65 (12,3) 57 / 65 (87,7) 0,149

Pará ou Nordeste exceto Bahia, n 

(%)

9 / 37 (24,3) 28 / 37 (75,7)

Rio de Janeiro, São Paulo, n (%) 0 /12 (0) 12 / 12 (100)

Rio Grande do Sul, Paraná, Mato 

Grosso do Sul ou Bolívia, n (%)

1 / 10 (10) 9 / 10 (90)

Tratamento

Sim 8 / 62 (12,9) 54 / 62 (87,1) 0,400

Não 10 / 62 (16,1) 52 / 62 (83,9)

Tabela 2. Comparação dos pacientes que evoluíram para forma cardíaca com 

aqueles que permaneceram com a forma indeterminada da doença de Chagas, 

acompanhados no ambulatório do IPEC / Fiocruz.



EXISTE ALGUM FATOR QUE POSSA 
INTERFERIR NA ANÁLISE DA 

PROGRESSÃO?



TEMPO DE ACOMPANHAMENTO ?



Figura 1. Diagrama representando a distribuição temporal ao longo do período de seguimento dos 18 
pacientes que evoluíram com surgimento de alterações eletrocardiográficas, nos grupos de tratados com 

benzonidazol e controle. 



TEMPO DE ACOMPANHAMENTO

 Viotti (1994): PT e  PNT  - 96 MESES

 Lauria-Pires (2000): PT e  PNT - 120 MESES

 Cançado (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 



N DA AMOSTRA ?



DESENHO DE ESTUDO

PAREAMENTO DOS GRUPOS  1:1

---------------------------------

E SE O PAREAMENTO TIVESSE  SIDO

1:2 ? ou 1:3 ?



CONCLUSÃO

O Benzonidazol quando usado em
pacientes na Forma Crônica Indeterminada
é um potente trypanossomicida, já que
diminui drasticamente a Parasitemia após
o Tratamento.



CONCLUSÃO

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



CONCLUSÃO

A ausência de Parasitemia e a queda
dos títulos na Sorologia não
necessariamente indicam melhor
evolução clínica e conseqüente Não
Progressão da Doença.



CONCLUSÃO

Fazem-se necessários Ensaios Clínicos
Prospectivos, Randomizados e
Duplos-Cegos sobre o Tratamento na
Fase Crônica da Doença de Chagas,
para melhor avaliar resposta
terapêutica ao Benzonidazol.



OBRIGADO




