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Doenca de Chagas



Doenca de Chagas ou Tripanossomiase Americana
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Transmissao da Doenca de Chagas

~1%
Laboratory accident

70%

Insect vector

~1%

Oral transmission

~1%
Transfusion and
transplantation

26% :

I
'

Bonney et al., 2017. https://doi.org/10.1146/annurev-pathol-020117-043711



Transmissao da Doenca de Chagas

~1% . .
Laboratory accident Mecanismos Principais: BRASIL

70%

Insect vector

e Por via oral (alimentos) *
oral o e Por vetores (triatomineos) ¥
ral transmission
e Por transfusao de sangue
ou transplante de orgaos J
e Transplacentaria
(taxa de transmissao no Brasil=1%)

Abril 20215VS/MS 2020
~1%
Transfusion and
transplantation
M Oral (75,34%)
o M Ignorada* (15,07%)
= Vetoral5,85%)

26% ; ww- Dhurtras™ (2 74%)
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Ciclo de vida — Trypanosoma cruzi

Trypomastigotes transform into
epimastigotes, and epimastigotes
replicate by binary fission (midgut)

Epimastigotes migrate to the
hindgut and rectum, and differentiate
i into metacyclic trypomastigotes that
; are released by defecation

Foregut

3 Infective metacyclic trypomastigotes
released onto skin of a mammalian
host in faeces

<> r"
A Metacyclic trypomastigotes enter the host
: e Ny through rubbing or scratching of the bite
Triatoma dimidiata  Bloodmeal Triatomine insect \ WOl:lnd, ortrroufgh permissive mucosal or
. K conjunctival surfaces )
/ Mammalian host g J Skin or mucosa
T - Signs of portal of entry*
rypomastigote ) )
in blood smear . Recruitment and fusion of
Trypomastlgotes lysosomes from the host cell
in bloodstream .
are needed for trypomastigotes
Infection of to penetrate local cells

Trypomastigote in
__--lysosome-derived
membrane-bound

new cells RN
%% Cell lysis
©@E : |
vacuole
00 @
®
'\_/ _Escape from
@ : . vacuolet
Transformation of Replication of Differentiation
amastigotes P

. into amastigotes
) ’ amastigotes by
After decades into trypomastigotes

binary fission

Myocardial cell full of amastigotes
Megaoesophagus

Megacolon
Chronic phase of Chagas disease

Cardiomyopathy

Chagoma
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Acute phase of Chagas disease




Fase aguda x Fase cronica A,

Acute Chagas infection Chronic Chagas infection
| Clinical disease | | Clinical disease |
[}]
Periodo de incubagéo da doenca de Chagas: g e
3 ~|~
s : . - ~/ —
e Transmissdo vetorial: de 4 a 15 dias > ; ;. Anti T. oruzi IgM
g Incub_ation..' — — — Anti T. cruzi IgG
-g period g0 /7 N\ | e parasitemia
e Transmissao oral: de 3 a 22 dias B A N
H Time
e Transmissdo transfusional/transplante: 30 a 40 4 4
dias ou mais infection
1-2 weeks 8-10 weeks
L ) ) ) D Rassi et al., 2012, doi: 10.1016/j.idc.2012.03.002
e Transmissao vertical: tempo indeterminado
e (atransmissdao pode ocorrer em qualquer
periodo da gestacao ou parto)
Fase aguda

Fase inicial da doenga

® Febre persistente (mais de 7 dias);
® Dor de cabega;

@ Fragqueza intensa;

® Inchago no rosto & pernas;

® Manchas vermelhas na pele.

Mo caso de picada do barbeiro,
pode aparecer uma lesdo
semelhante a um furinculo no local.
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Formas da Doenca de Chagas

70%

Indeterminate

~10%

Gastrointestinal megadisease

M s

Cardiomyopathy

Bonney et al., 2017. https://doi.org/10.1146/annurev-pathol-020117-043711

Forma indeterminada: infeccao latente e assintomatica
por muitos anos

Forma cardiaca: Cardiopatia Chagasica
* Insuficiéncia cardiaca congestiva
* Arritmias
* Tromboembolismo

Formas digestivas: Sindromes Mega
 Megaesobfago
 Megacdlon



Evolucdo da Doenca de Chagas

1-5%

Miocardite aguda

Encefalite aguda .
- Indeterminate
Acute phase phase *

™ Infecgdo oral

Trends in Parasitology 2015 31, 595-603 - DOI: (10.1016/j.pt.2015.06.006)

Chronic
Key: * Risk of reactivation

'l,ig'-_‘ 160%

Trends in Parasitology

Evolucao:

® Cepa

e Via de infeccao

e Carga parasitaria

e Genética hospedeiro
e Co-morbidades




Impacto da diversidade parasita/hospedeiro na Doenca de
Chagas

Diversidade genética do hospedeiro

y .
D

4
4

Megaoesophagus Megacolon Cardiomyopathy ’

&
i

Magalh3es et al., 2022, doi:10.1016/s2666-5247(21)00265-2
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Evolucdao da Doenca de Chagas — Persisténcia do T.
cruzi no hospedeiro

Tissue

4
» Symptomatic
*
7
7
Parasitemia Natural history of disease P 7
-
- Asymptomatic
_ e — —e— - ymp
4 weeks 6-8 weeks 15 years 20-25 years
Acute phase \ Chronic phase
Dysrhythmias

fibrosis

Y )
W’ Myocardial thinning
y T

Cardiac hypertrophy

Bona et al., 2018, Frontiers in Immunology, 9:1842. https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.01842

Chagas cardiomyophathy 30-40%

Normal heart

/ 3 "“‘ “
)

Dilated heart
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Cardiopatia Chagasica

A\ ~ 1 omiar v 9 ) MYOCARDAL
A ABNORMALITIES

» Sinus Node Dysfunction » Segmental Wall Motion

Abnormalities
» Atrioventricular Block (apcd. edeniee. ederclateral Wedd)

» Global Wall Motion
Abnormalities

» Bundle Branch Block
(most commonty REBE «/- lef!
antetior fascicula Block)

> Dilated Cardiomyopathy

» Ventricular Arrhythmias lleft, nght. or biventriouar)

(PVCs. VT)

» Functional Mitral and/or

> Atrial Fibrillation Tricuspid Regurgitation

3) mewnvos 4) I

» Risk Factors:
(lef! venlriculy anewr ysm
reombus, systols dysfunchion
atnal foniation)

> Left Ventricular Apical

> Other Left Ventricular Segments

Irnaenty nferoe and nfetolateral wabs)

> Right ventricular twceerenon) » Stroke > Systemic

Echeverria & Morillo, 2019, Infectious Disease Clinics of North America, 33(1):119-134. https://doi¥rg/10.1016/j.idc.2018.10.015 =




Presenca do parasita nao é essencial para dano ao miocardio

Infiltrado mononuclear
Fibrose
Edema

Normal

Infiltrado mononuclear
Fibrose

Edema

Seta: T. cruzi (pseudocisto)

Pseudocistos
“Ninho de amastigotas”
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Mecanismos que levam a lesao do miocardio

Direct Damage by Parasite Parasite-Specific Immunity
S
w = Trypomastigote
.‘: & T. cruzi toxin
~
C D Amastigote

Non-Specific Immunity Microvasculopathy Lymphocyte

@
@
@
%ﬁi Macrophage

Neutrophil

4 Inflammatory mediator
e

Cardiac antigen

m
°

: i Parasite antigen
Autoimmunity

@

Platelet

O Blood vessel
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Patogénese da Cardiopatia Chagasica Cronica
(CCC)

Dois mecanismos

principais
Parasitismo persistente Agressao auto-imune e
nas fibras cardiacas resposta imunoldégica na

auséncia de parasitismo

N

Processo inflamatorio
intenso

15



Imunorregulacao na Doenca de Chagas Cronica

regulatory

environment Cardiac

'IFN-y a. clinical form
M7 ~

A 4

lndeterminateT
clinical form | S <
{ Predominance of an
‘ inflammatory
doi: 10.1111/pim.12107 environment
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Forma Digestiva da Doenca de Chagas

Normal

&

VASE
% \‘{\‘5.‘\ 2a i\ &, >
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rd

asico

Chag

- Infiltrado inflamatdrio nas camadas musculares
- Comprometimento ou destruicao dos plexos mioentéricos
- Disfuncao tubo digestoério

Rassi et al., 2012, doi:lO.1016/j.idc.2012I93.002
Silveira et al.2007, doi:10.1016/j.humpath.2007.01.020




Relacao simbiotica:
sobrevivéncia do parasita x sobrevivéncia do hospedeiro

Pathogenic
Myocyte destruction

Protective
Cellular infiltration
Inflammatory cytokines Inflammation
Parasite-specific immunity Autoimmunity

Reactive oxygen species Oxidative stress
Lipid mediators Adipocyte modulation

N — P —

¢ )
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Bonney et al., 2017. https://doi.org/10.1146/annurev-pathol-020117-043711



. 2 Medicines -

TO TREAT CHAGAS: «

® There are only

But they’re not perfect: o

- v )

@ NOT VERY EFFECTIVE IN THE CHRONIC PHASE

+ «\ TREATMENT MUST BE DONE UNDER A
<> DOCTOR’S SUPERVISION FOR TWO MONTHS

|

v
OF LIMITED ACCESS

@ MAY CAUSE SERIOUS ADVERSE SIDE EFFECTS

.
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Recomendacoes terapéuticas para tratamento etiologico da doenca de

Fase da doenca de Caracteristicas Tratamento etiolégico
Chagas

Chagas

Aguda Todas as faixas etarias
Crbnica Criancas e adolescentes
indeterminada ou

digestiva

Adultos < 50 anos

Adultos > 50 anos

CroOnica cardiaca Todas as faixas etarias
(fases iniciais™)

CroOnica cardiaca Todas as faixas etarias

(doenca avancada)
Ministério da Saude, 2018
PCDT — Doenga de Chagas - PORTARIA CONJUNTA SAES/SCTIE/MS No 57, DE 30 DE OUTUBRO DE 2018

1a linha: benznidazol
2a linha: nifurtimox

1a linha: benznidazol
2a linha: nifurtimox

1a linha: benznidazol
N3ao usar nifurtimox

Nao tratar de rotina**

Decisao compartilhada: oferecer pos-
sibilidade de tratamento, sendo tratar
com benznidazol ou nao tratar alter-
nativas validas. Nao usar nifurtimox

Nao tratar

20



Tratamento etiologico da Doenca de Chagas

Tabela 6. Posologia do tratamento antiparasitario na doenca de Chagas

Medicamento Puablico 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.
Unico avango nos Esquemas sugeridos:
ultimos 50 anos
*  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

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), 2018 - MS
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Eficacia do tratamento x fase da doenca

Infeccao aguda >60%
Infeccao congénita >95%

(até o 6° més de vida)
Infeccao acidental (quimioprofilaxia) 100%
Pacientes transplantados 100%
(quimioprofilaxia)
Reativagcao em imunossuprimidos ?
Infeccao crénica recente (até 14 anos) 50 a 60%
Forma indeterminada ?*
Infeccao crénica antiga (15-60 anos) *

Em boletim da OMS, fica autorizado o tratamento parasiticida a todo paciente chagasico, desde que seja prescrito
por médico com experiéncia no manuseio da medicagcdo e que tenha condi¢bes de diagnosticar e atender
possiveis efeitos colaterais, além de garantir acompanhamento pés-tratamento.

* Indicagdo nao consensual

22



Consideracdes sobre o tratamento antiparasitario

1. Sem efeito benéfico na fase cronica tardia da doenca.

2. Efeitos adversos (benznidazol ~53%; nifurtimox ~85%).

3. Longos periodos de administracao (60 dias) sob supervisao médica.
4. Eficacia variada, dependendo da area geografica.

5. Necessidade de cura parasitolégica: auséncia de biomarcadores validados.

23



Leishmaniose Visceral



As Leishmanioses

88 paises sdo considerados regides endémicas: Américas, Africa, Asia e sul
da Europa

Cerca de 12 milhoes de pessoas estao infectadas;

Estima-se ~ 2 milhdes de novos casos por ano, sendo 1,5 milhdes de
leishmaniose cutanea e 500 mil de leishmaniose visceral;

> 50 mil mortes/ano (leishmaniose visceral);

350 milhoes de pessoas estao sob risco de infeccao



Leishmaniose = Doenca do Sistema Fagocitico
mononuclear

1. Leishmaniase cutanea (*) — lesdes cutaneas (limitadas”- benigna)

2. Leishmaniase muco cutanea (*) (cutaneo-mucosa- mutilantes) lesdes destrutivas
nas mucosas do nariz, boca e faringe - mutilante

3. Leishmaniase cutanea difusa — individuos anergicos ou tardios — apos Calazar
(febre negra)

4. Leishmaniase visceral ou calazar — tropismo - baco, figado, da medula ossea e
tecidos linféides (sistema fagocito mononuclear — SFM)

(*) Leishmaniase tegumentar americana 26



Epidemiologia no Mundo - LV

Status of endemicity of visceral leishmaniasis worldwide, 2018

(¢]
Q
0 © Q
Countries reporting 2 Number of new VL cases reported, 2018
imported VL cases
Uganda - 64 - >1.000
Ethiopia - 49 United Kingdom - 2 B 500 - 999
Brazil - 6 Colombia - 1
Creece=) Jordan = i [ 100 - 499 [] No autochtonous cases reported
Italy - 2 Lithuania - 1 [] No data
Nepal - 2 Portugal - 1 [ <100
Sweden - 2 Saudi Arabia - 1 o [ ] Not applicable

> 90% dos casos =10 paises (2019): Brasil, Etidpia, Eritréia, Sud&do, Suddo do Sul, india, {@gﬂﬂggggh
Iraque, Quénia, Nepal, Somalia. £



NUMBER OF CASES

Epidemiologia no Mundo - LV

VL CASES IN SEVERELY AFFLICTED COUNTRIES

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
YEAR

—&— India —@®— Brazil
—&— South Sudan —@— Bangladesh

—@— Sudan
doi: 10.1155/2018/9872095
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Epidemiologia no Mundo - Brasil

Casos de leishmaniose visceral. Brasil, 1980 a 2021 Casos de leishmaniose visceral por regiao.

5.000

Brasil, 2012 a 2021
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Obitos e taxa de letalidade de leishmaniose visceral
por faixa etaria. Brasil, 2021

N° de ébitos

e Nordeste

Ly
t

+ 45,0

* Urbanizacao
’ * Maior letalidade em populacdes vulneraveis

-+ 30,0
T 250
+ 20,0
+ 15,0

Letalidade (%)

-+ 10,0
-+ 5,0

<1 Ano

1-4

-+ -+ + -+ + -+ + 0,0
59 1014 15-19 20-34 35-49 50-64 65-79 80e+

Faixa etaria | | M |N | STER'D’ DA
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3000 novos casos humanos por ano e um

coeficiente de incidéncia de 1,98
casos/100.000 habitantes

Brasil é o pais com a maior incidéncia de
Leishmaniose Visceral no mundo



Leishmaniose Visceral

* Agentes etiologicos:
— Leishmania (L.) donovani (Laveran & Mensil, 1903)
— Leishmania (L.) infantum (Nicolle, 1908)
— Leishmania (L.) chagasi (Cunha & Chagas, 1937)
 Vetor: Lutzomyia longipalpis
 Periodo de incubacao: 10 dias a 24 meses (média 2 a 6 meses)
* Visceralizagcao das amastigotas para 6rgaos linféides



Leishmaniose Visceral

* Agentes etiologicos:

— Leishmania (L.) donovani (Laveran & Mensil, 1903)

— Leishmania (L.) infantum (Nicolle, 1908)

— Leishmania (L.) chagasi (Cunha & Chagas, 1937)
*Periodo de incubacao: 10 dias a 24 meses (média 2 a 6 meses)
* Visceralizagcao das amastigotas para 6rgaos linféides

Periodo inicial === Periodo de estado === Periodo final

(sinais gerais) (sinais viscerais) v Até 90% dos casos
obito
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Ciclo de vida

Mammalian host
stages

Macrophage

Amastigotes

Bone marrow

Serafim et al.,

33

9, doi:10.1016/.pt.2019.10.006



Secao de um baco de paciente de LV - macrofago infectado com
amastigotas de Leishmania

Science Photo Library
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Transmissao Zoonotica e Transmissao Antroponaotica

ZOONOTIC TRANSMISSION ANTHROPONOTIC TRANSMISSION

L. longipalpus P argentipes
P, perniciosus P orientalis

44 -~ 7 N
3 3 M\,

Leishmania Leishmania
infantum donovani

Kushwaha et al., 2020, DOI: 5}/ \ .
10.1111/tbed.14061 g J >



Transmissao Zoonotica e Transmissao Antroponaotica

() AVL L. donovani

@ ZVL L. donovani
() zvL L. infantum

Kushwaha et al., 2020, DOI:

10.1111/tbed.14061 36



Leishmaniose visceral- reservatorios

Novo mundo: zoonose

- Area urbana:
canideo é o reservatorio
principal (infeccao é mais
prevalente do que no
homem)

- Ambientes silvestres:
raposa e marsupiais
foram encontrados
infectados.

Figura 22 - Cao com emagrecimento,
ceratoconjuntivite, lesoes de face e orelha.

Figura 6- Raposa: reservatorio Figura 7- Marsupial didelfideo:
silvestre da Leishmania chagasi reservatorio silvestre da
Leishmania chagasi
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Vetor

L. infantum

Vetores de Leishmaniose Visceral no Brasil:

Mosquito palha, birigui, tatuquira, etc..

e Lutzomyia longipalpis (NE, N, SE, CO), adaptado a ambientes
sivestres, rurais e urbanos.

e [Lutzomyia cruzi (Mato Grosso)

Principal atividade: crepuscular e noturna

Figura 8- FEmea de Flebotomineo
adulto, engurgitada - (foto ampliada)
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Quadro Clinico

Periodo Inicial (agudo)

Periodo Final

Leishmaniose dérmica
pos-calazar
(L. donovani)
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Quadro Clinico — Leishmaniose visceral ou calazar
(Kala-azar)

L. (L.) chagasi
L. donovani
L. infantum

Hepatomegalia

No Brasil, criancas sao grupo de risco.

Febre irregular, perda de peso acentuada,
aumento de baco e figado, e anemia.

Velho Mundo — possivel evolucao como Pos-
Calazar dermal (PKDL) apos o tratamento.

40



Quadro Clinico — Leishmaniose visceral ou calazar
(Kala-azar)

ePeriodo de incubacao pode variar de 10
dias a 24 meses, com média de 2 a 6 meses.

ePorém, somente wuma parcela dos i ,
individuos infectados irao evoluir com sinais
e sintomas da doenca (1/200).

41



Mecanismos efetores da resposta imune

Resposta celular é a preponderante na evolucao da infeccao

, , ~w >

« Células: macrofagos -
células dendriticas 5!

células NK ’-" e

células T CD4+ e CD8+

« Citocinas: IL-12, IFN-y, IL-10
« Oxido nitrico (NO)

* Resposta humoral: presente porém pouco eficiente em controlar a infecgao

42



Mecanismos de progressao e controle da leishmaniose

1 Disease Progression

Inflammation «—

t

Histamine

5 Parasite Elimination

2

Phagocytosis

Phagolysossome
Biogenesis

//o

Neutrophil
Apoptosis

IL-8
MIP-1B

xidative
Stress

/;3}.

Disease Progression

1 Antigen
Presentation

o
OO 1 Pro-inflammatory 3
OO Cytokines/Chemokine g
. @
: 3 O

Productive Antibody
Immune ’- rne o
Resistance }-“ =% Frodechios: g
= 4 | Lesion size 5
,‘,ﬂ S 1 Number of parasites -

7 ROS, NO Production

| Antigen
Presentation g
Immune g
Evasion Q. 1IL-10 v
e 090 _ ®
o 1TGF-B b
’_ Non-productive Antibody 8
’-’f o Production: )
| < - 1 Lesion size @
1 Number of parasites o
y =3
7 ROS inhibition

Parasite
dissemination

Costa-da-Silvaet al., 2022, doi: 10.3390/ tropicalmed70400
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Quadro comparativo da evolucao clinica da LV

Periodo inicial e Periodo de estado == Periodo final

(sinais gerais) (sinais viscerais) v Ate 90%

SVS-MS 6bito dos casos
Manifestacoes Periodo Inicial |Periodo de Periodo Final
clinicas Estado
Febre Presente Presente Presente
Emagrecimento Ausente Moderado Acentuado
Palidez Discreta Moderada Acentuada
Hepatomegalia Discreta Moderada Acentuada
Esplenomegalia Discreta Moderada Acentuada
Hemorragias Ausente Incomum Frequente

Marcadores de infecgdo ativa: sorologia (+), DTH (-), IFN-y ({), IL-10 (1)
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Leishmaniose visceral em pacientes com HIV/AIDS

 Ja relatada em 35 paises

* Resposta imune humoral e celular comprometidas

* Resultados falsos-negativos em testes sorologicos

- Carga parasitaria aumentada no sangue e medula 6ssea T
* Alto risco de falha no tratamento (o uso de Anfotericina B

lipossomal € recomendado)

45



Tratamento da Leishmaniose visceral

Medicamentos recomendados pelo Ministério da Saude:

 Antimoniato de meglumina

 Anfotericina B (Desoxicolato e formulacodes lipidicas)
* |setionato de Pentamidina

e Estibugluconato de Sddio

 Miltefosina

* Alopurinol

46



Tratamento da Leishmaniose visceral

Medicamentos recomendados pelo Ministério da Saude:

 Antimoniato de meglumina

* Anfotericina B (Desoxicolato e formulacodes lipidicas)
* |setionato de Pentamidina

e Estibugluconato de Sddio

 Miltefosina

* Alopurinol

Critério de cura: essencialmente clinico
Cura parasitologica nao é necessaria!

47



Tratamento da Leishmaniose visceral

e Antimonial Pentavalente (Glucantime®) : i.v. ou i.m. (20 a 40
dias) — farmaco de primeira escolha

 Anfotericina B: i.v. (3 a 8 semanas) — farmaco de segunda
escolha, mas autorizado como primeira linha em varios casos

Anfotericina B lipossomal: i.v. (5 dias) - farmaco de segunda
escolha (alto custo para uso em larga escala)

Obs: Nas situacdes em que o paciente apresente hipersensibilidade ou falha
terapéutica ao antimonial pentavalente e ndo se enquadre em nenhum dos critérios de
indicacio para utilizacdo da anfotericina B lipossomal, podera ser adotado como
alternativa terapéutica o desoxicolato da anfotericina B (i.v.).
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