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RESUMO

Trypanosoma cruzi € o agente etioldgico da doenca de Chagas que ocorre entre 6 e
8 milhdes de pessoas, a maioria na América Latina. A Sindrome da imunodeficiéncia
Humana / SIDA ou Acquired Immune Deficiency Syndrome / AIDS €& uma infecgao
cronica degenerativa detectada, atualmente, em 38 milhdes de pessoas e causada
pelos virus da imunodeficiéncia humana 1 (HIV-1) e 2 (HIV-2). A disseminagao do HIV
nas regidoes endémicas para doenga de Chagas gerou a coinfecgdo Trypanosoma
cruzi | HIV. Nesse trabalho foi avaliado o perfil da reativacdo da doenga de Chagas
em uma coorte de individuos com a coinfec¢ado Trypanosoma cruzi / HIV detectada
entre individuos chagasicos que realizaram exames parasitologicos para detecgéo de
Trypanosoma cruzi no Hospital de Clinicas da UFTM / Uberaba / Minas Gerais entre
1995 e 2019. A coinfecgéao foi identificada em 6,6% (99/1501) desses individuos, os
quais apresentaram média de idade de 51,6 + 10,5 anos, sem diferenga em relagao
aos géneros e idade (p>0,05). Esses foram procedentes, sobretudo, dos Estados de
Minas Gerais (64,6%) e Sao Paulo (24,2%). No grupo de individuos coinfectados ndo
houve diferencga significativa entre as médias de LT-CD4+ nos géneros masculino e
feminino (p=0,17), porém, a carga viral foi menor no género masculino (p=0,0208). A
reativagao da doenga de Chagas ocorreu em 23,2% (23/99) dos individuos, com taxa
de reativacado de 24,2% (24/99), 2 reativagbes/1caso. O parasito foi detectado no
sangue em 54,2%, no sangue e liquor em 29,1% e no liquor em 16,7%. Entre os
individuos reativados nao houve diferenga entre a distribuicdo de acordo com o género
(p> 0,05) e média de idade, contudo, em relagdo aos néo reativados apresentaram
média de idade mais elevada (p=0,024). A taxa de mortalidade foi maior (p= 0,0050)
no grupo com reativagao e foi associada a invasdo no sistema nervoso central em
71,4% dos casos, ao género feminino (p= 0,0017), LT-CD4+ < 200 células/mm? e
carga viral mais elevada. A contagem de LT-CD4+ no grupo de nao reativados foi
mais elevada em relagao ao grupo de reativados (p= 0,0186). A distribuicdo da carga
viral entre os individuos com reativagao e sem reativacdo nao apresentou diferenca,
porém, o valor de p ficou no limiar da significancia (p= 0,0510). Em relacédo a
distribuicdo por género, verificou-se que, a média de LT-CD4+ no grupo de reativados
foi menor (p=0,0109) no género masculino, sem diferenga (p>0,05) em relagéo a carga
viral. No grupo de nao reativados a média de LT-CD4+ nao apresentou diferenca entre

0s géneros (p=0,4480), entretanto a carga viral foi menor no masculino (p=0,0462).



Os individuos coinfectados apresentaram 47,3% das amostras de hemoculturas
positivas, associadas a carga viral mais elevada e menor contagem de LT-CD4+
(p<0,0001), e as negativas a niveis mais elevados de LT-CD4+ e menor carga viral. A
positividade na hemocultura foi mais elevada (p=0,0008) entre as amostras dos
individuos reativados (63,1%) do que entre os nao reativados (40,9%), o grupo
reativado apresentou menor contagem de LT-CD4+ e maior carga viral que o nao
reativado. Na coinfec¢do Trypanosoma cruzi / HIV foram identificados trés perfis de
reativagao da doenca de Chagas de acordo com os valores de LT-CD4+ e carga viral:
Grupo A: sem imunossupressdo (LT-CD4+ > 204 células/mm?3®) e carga viral
baixa/moderada; Grupo B: imunossupresséo (LT-CD4+ < 215 células/mm3) e carga
viral elevada; Grupo C: imunossupressao (LT-CD4+ < 200 células/mm3) e carga viral
baixa/moderada. Os dados encontrados abrem novas perspectivas para melhor
classificagdo e monitoramento da reativacdo da doenga na coinfecgcao Trypanosoma
cruzi | HIV-AIDS.

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Trypanosoma cruzi. HIV. Coinfecgao.

Reativagao de infecgao. Linfocito T CD4 positivo.



ABSTRACT

Trypanosoma cruzi is the etiologic agent of Chagas disease that occurs between 6 and
8 million people, most of them in Latin America. Human Immunodeficiency Syndrome
/ AIDS or Acquired Immune Deficiency Syndrome / AIDS is a chronic degenerative
infection currently detected in 38 million people and caused by human
immunodeficiency viruses 1 (HIV-1) and 2 (HIV-2). The spread of HIV in endemic
regions for Chagas disease generated the Trypanosoma cruzi/ HIV coinfection. In this
study, the profile of Chagas disease reactivation was evaluated in a cohort of
individuals with the Trypanosoma cruzi /| HIV coinfection detected among chagasic
individuals who underwent parasitological examinations for the detection of
Trypanosoma cruzi at the Hospital de Clinicas da UFTM / Uberaba / Minas Gerais
between 1995 and 2019. Coinfection was identified in 6.6% (99/1501) of these
individuals, who had a mean age of 51.6 + 10.5 years, with no difference in terms of
gender and age (p>0.05). These came mainly from the states of Minas Gerais (64.6%)
and Sao Paulo (24.2%). In the group of coinfected individuals, there was no significant
difference between the means of LT-CD4+ in males and females (p=0.17), however,
the viral load was lower in males (p=0.0208). Chagas disease reactivation occurred in
23.2% (23/99) of the individuals, with a reactivation rate of 24.2% (24/99), 2
reactivations / 1 case. The parasite was detected in blood in 54.2%, in blood and
cerebrospinal fluid in 29.1%, and cerebrospinal fluid in 16.7%. Among the reactivated
individuals, there was no difference between the distribution according to gender (p>
0.05) and mean age, however, the non-reactivated, presented a higher mean age
(p=0.024). The mortality rate was higher (p=0.0050) in the group with reactivation and
was associated with invasion of the central nervous system in 71.4% of cases, in
females (p=0.0017), LT-CD4+ < 200 cells'/mm3 and higher viral load. The LT-CD4+
count in the non-reactivated group was higher compared to the reactivated group (p=
0.0186). The distribution of viral load between individuals with reactivation and without
reactivation showed no difference, however, the p-value was at the threshold of
significance (p=0.0510). Regarding the distribution by gender, it was found that the
average of LT-CD4+ in the reactivated group was lower (p=0.0109) in the male gender,
with no difference (p>0.05) in viral load. In the non-reactivated group, the mean LT-
CD4+ did not differ between genders (p=0.4480), however, the viral load was lower in

males (p=0.0462). Coinfected individuals had 47.3% of blood culture samples positive,



associated with higher viral load and lower LT-CD4+ count (p<0.0001), and negative
ones with higher levels of LT-CD4+ and lower viral load. Blood culture positivity was
higher (p=0.0008) among samples from reactivated individuals (63.1%) than among
non-reactivated individuals (40.9%), the reactivated group had lower LT-CD4+ and
higher viral load than the non-reactivated. In Trypanosoma cruzi /| HIV coinfection,
three profiles of Chagas disease reactivation were identified according to LT-CD4+
values and viral load: Group A: without immunosuppression (LT-CD4+ > 204
cellssmm3) and low/ moderate viral load; Group B: immunosuppression (LT-CD4+ <
215 cells/mm3) and high viral load; Group C: immunosuppression (LT-CD4+ < 200
cells'/mm3) and low/moderate viral load. The data found open new perspectives for
better classification and monitoring of disease reactivation in Trypanosoma cruzi/ HIV-

AIDS coinfection.

Keywords: Chagas disease. Trypanosoma cruzi. HIV. Coinfection. Reactivation of
infection. CD4+ T Lymphocyte.
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1 INTRODUGAO

1.1 Doencga de Chagas

A doenga de Chagas é causada pelo protozoario flagelado denominado
Trypanosoma cruzi (T. cruzi) e foi descoberta pelo médico brasileiro Carlos Ribeiro
Justiniano das Chagas em 1909. O primeiro relato da infec¢do humana também foi
realizado por Carlos Chagas em uma crianga febril, de 2 anos de idade, de nome
Berenice, na cidade de Lassance - MG, no dia 14 de abril de 1909 (NEVES, 2016;
PRATA, 2001), que atualmente é considerado o Dia Mundial da doenga de Chagas
(OPAS, 2021).

Esse parasito era restrito a América do Sul, América Central e parte da América
do Norte, como o México e sul dos Estados Unidos (RASSI JR; RASSI; RESENDE,
2012). Essa infecgao é considerada como negligenciada pela Organizagao Mundial
de Saude (OMS) e afeta aproximadamente 6 a 8 milhdes de pessoas no mundo, sendo
endémica em 21 paises do continente americano (OPAS, 2021). As maiores
prevaléncias de doenca de Chagas foram relatadas na Bolivia (6,8%), Argentina
(4,1%), El Salvador (3,4%), Honduras (3,1%) e Paraguai (2,5%). No entanto, com
prevaléncia de cerca de 1% (Brasil e México), juntamente com a Argentina, abrigam
quase 60% de todas as pessoas infectadas com T. cruzi na América Latina. O Brasil
€ uma das principais areas endémicas, estimando-se que existam no pais de 1,9 a
4,6 milhdes de individuos infectados, ou seja, 1% a 2,4 % da sua populagdo (RASSI
JR; RASSI; MARIN-NETO, 2010).

A mortalidade mundial da doenga de Chagas € estimada em mais de 10 mil
obitos por ano, sendo considerada a quarta causa de morte no Brasil decorrente de
doencgas infecciosas e parasitarias (DIAS et al., 2016).

Atualmente, individuos com doenga de Chagas tem sido diagnosticados em 17
dos 50 paises da Europa, e de outros continentes, caracterizando a
internacionalizacdo da doenca de Chagas. Esta € decorrente de processos
migratorios de individuos infectados dos paises endémicos da América Latina para
paises nao endémicos, e tem se tornado um novo problema epidemioldgico,
econdmico, social e politico, gerando riscos associados com a transfus&o de sangue,
transmissao congénita, transplantes, assim como a necessidade de cuidados médicos
a pacientes chagasicos (COURA; BORGES-PEREIRA, 2010).
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A doenca de Chagas possui mais de 150 espécies de animais domésticos e
mamiferos selvagens (roedores, marsupiais, tatus preguicas, tamanduas, primatas,
quatis e morcegos) que exercem o papel de reservatérios de T. cruzi, o qual pode ser
transmitido por insetos hematéfagos do filo Arthropoda, ordem Hemiptera, familia
Reduviidae, subfamilia Triatominae, conhecidos popularmente como barbeiro,
chupao, procoto ou bicudo (BRASIL, 2019; COURA, 2013).

Inicialmente, a doenca de Chagas apresentava comportamento enzodtico
silvestre, porém, adquiriu caracteristicas de antropozoonose quando o homem invadiu
esse ecotopo e ocorreu adaptacao dos triatomineos as habitagdes humanas. Desse
modo, T. cruzi passou a circular entre humanos, animais domésticos e silvestres
estabelecendo-se os ciclos de transmissao silvestre, peridoméstico e o doméstico
(COURA, 2007; COURA; DIAS, 2009).

Nos paises do Cone Sul (Argentina, Brasil, Chile, Paraguai e Uruguai) os
principais vetores sado o Triatoma infestans, Triatoma brasiliensis e Panstrongylus
megistus; nos paises do Pacto Andino (Colébmbia, Equador, Peru e Venezuela) e parte
da América Central, o Rhodnius prolixus e o Triatoma dimidiata; no México, T.
dimidiata e Triatoma barberi (RASSI JR; RASSI; REZENDE, 2012).

Historicamente, o Triatoma infestans foi o vetor mais importante e tem sido o
vetor primario na endemia das regides sub-amazénica (sul da América do Sul) e seu
controle foi realizado em alguns paises da América Latina os quais receberam da
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e da Organizagcao Pan-Americana de Saude
(OPAS) a Certificagéo Internacional de Eliminagédo da Transmissao Vetorial da doenga
de Chagas por essa espécie de vetor, tais como o Uruguai em 1997, o Chile em 1999
e o Brasil em 2006 (FERREIRA; SILVA, 2006; SILVEIRA; DIAS, 2011). Essa
transmissao também foi interrompida em cinco provincias da Argentina e no leste do
Paraguai (COURA,; DIAS, 2009). Contudo, no Brasil, ainda existem focos residuais no
oeste do Estado da Bahia e noroeste do Estado do Rio Grande do Sul (BEDIN et al.,
2021; BELISARIO et al., 2017; OSTERMAYER et al., 2011)

Apds o sucesso do Programa de Controle da doenga de Chagas quatro outras
especies de triatomineos, antes consideradas de importancia secundaria, hoje tém
especial importancia na transmissédo da doenga de Chagas as espécies T. brasiliensis,
T. pseudomaculata, T. sordida e o P. megistus, o qual € considerado o principal vetor
autéctone da doenca de Chagas nas regides central, leste e Sudeste do Brasil
(GORLA; NOIREAU, 2017).
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1.2 Ciclo bioldégico de Trypanosoma cruzi

Trypanosoma cruzi apresenta em seu ciclo biolégico as formas amastigota,
epimastigota e tripomastigota, as quais possuem o cinetoplasto, regido especifica da
mitocondria onde esta concentrado o DNA mitocondrial, o KDNA. Esse ciclo € do tipo
heteroxénico, no qual o parasito passa por uma fase de multiplicacao intracelular no
hospedeiro vertebrado e extracelular no inseto vetor (NEVES, 2016).

Os vetores se infectam ao ingerir o sangue do hospedeiro vertebrado, contendo
as formas tripomastigotas que se diferenciam em epimastigotas no estdmago destes.
Estas formas se multiplicam por divisdo binaria simples no intestino médio e se
diferenciam no intestino posterior do inseto em tripomastigotas metaciclicos que séo
infectantes. Apds o repasto sanguineo do vetor no hospedeiro vertebrado, as formas
tripomastigotas sdo eliminadas nas suas fezes e urina, e podem penetrar no
hospedeiro pelo local da picada do vetor ou pela mucosa ocular. Nas células do
hospedeiro vertebrado as formas tripomastigotas se diferenciam em amastigotas que
se multiplicam por divisdo binaria simples e se diferenciam em tripomastigotas, que
sao liberados das células e caem na corrente circulatoria atingindo qualquer tecido ou
orgao (NEVES, 2016).

Podem ocorrer manifestagées locais no hospedeiro como o chagoma de
inoculacdo na pele ou um edema bipalpebral unilateral conhecido como sinal de
Romana (NEVES, 2016).

1.3 Transmissao da doenga de Chagas

As formas basicas de transmissao de Trypanosoma cruzi (T. cruzi) em
humanos sao as vias vetorial e transfusional, contudo, diante do controle dos vetores
domiciliares e da triagem sorologica para T. cruzi nos bancos de sangue, as vias de
transmissao alternativas, tais como a oral, congénita, por transplante de 6rgéos e
células e acidental cresceram em importancia (DIAS; AMATO NETO; LUNA, 2011) e
dados na literatura reforcam a possibilidade da transmissao sexual de T. cruzi
(ALMEIDA et al., 2019; RIOS et al., 2018).

A transmissdo transfusional € o segundo modo mais comum de adquirir a
infecgao por T. cruzi, sendo definida quando a transfusao ocorre dentro de 120 dias

antes do inicio dos sintomas. Este tipo de transmissao apresenta importancia nos
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locais onde nao € realizada a triagem para detecgao de T. cruzi nos bancos de sangue,
sobretudo, em paises ndo endémicos da Europa, EUA, Asia, Oceania entre outros
(DIAS et al., 2016).

A transmissao oral é geralmente associada a surtos regionais de casos agudos
em regides onde nao existem vetores domiciliados, e decorre da ingestdo de alimentos
ou matéria-prima contaminados com macerados de triatomineos infectados com T.
cruzi (caldo de cana-de-agucar e acai). A amamentagcdo pode ser fonte de
contaminacado excepcional, pela presenca de T. cruzi no leite de maes com
sangramento mamilar, nas fases aguda da infeccdo ou em casos de reativacédo da
doenga de Chagas crbénica (DIAS; AMATO NETO; LUNA, 2011; LAMOUNIER,;
MOULIN; XAVIER, 2004).

Atualmente, a maioria dos casos agudos no Brasil tem sido decorrente da
transmissao oral da doenca de Chagas, sendo o primeiro surto oficialmente
investigado em 2005 no Estado de Santa Catarina, onde ocorreram 31 casos e 5
obitos devido a ingestédo de caldo de cana-de-acucar contaminado com T. cruzi (MELO
et al., 2009). Porém, a maioria desses casos ou surtos tém sido relacionados com o
consumo de acai e tem ocorrido na regido Amazoénica, a qual passou a ser
classificada como regido endémica, sobretudo, os estados do Para, Amapa e
Amazonas (COURA, 2015; MORAES et al., 2020).

A transmissao congénita da doenca de Chagas € um problema global sendo
documentada em areas endémicas e nao endémicas (HOWARD et al., 2014), sendo
que, atualmente, apenas Espanha, Italia e Suiga realizam triagem em populagdes de
risco (PEREZ; LYMBERY; THOMPSON, 2015).

Na Bolivia, Chile e Paraguai ocorre em 5% das gestacbes de mulheres
infectadas e nos demais paises endémicos em 1% a 2% ou menos (TORRICO et al.,
2004).

No Brasil a prevaléncia da infec¢ao congénita por T. cruzi é de 0,02%, como foi
demonstrado no ultimo inquérito nacional de soroprevaléncia da doenga de Chagas
(2001-2008). A maioria dos casos no Brasil ocorreram no Rio Grande Sul,
possivelmente devido a existéncia das DTUs TcV e TcVI de Trypanosoma cruzi, as
quais sao frequentes em paises como Uruguai, Argentina, Chile, Paraguai e Bolivia,
onde as taxas desse tipo de transmiss&o séo elevadas (OSTERMAYER et al., 2011).

A maioria das gestantes apresenta infecgao cronica assintomatica e filhos com

a infecgao congénita por T. cruzi assintomatica, ocorrendo em pequena proporgao
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parto prematuro e recém-nascidos com baixo peso, hepatoesplenomegalia,
miocardite, anemia, meningoencefalite e/ou insuficiéncia respiratoria. Os recém-
nascidos que sobrevivem a infeccdo aguda apresentam o mesmo risco de qualquer
individuo infectado, 20% a 30%, de desenvolver manifesta¢gdes cardiacas ou
gastrointestinais no decorrer de suas vidas (BERN et al., 2009; BERN; MARTIN;
GILMAN, 2011; HOWARD et al., 2014).

Em alguns paises, como Uruguai, Paraguai e Argentina, s&do realizados testes
sorolégicos para T. cruzi no acompanhamento pré-natal. Porém, no Brasil, este
procedimento ndo € implementado como programa nacional, sendo realizado no Mato
Grosso do Sul e Goias pela APAE (Associagao de Pais e Amigos dos Excepcionais),
(DIAS; AMATO NETO; LUNA, 2011).

A partir do inicio de 1980 foi documentada a transmissao de T. cruzi por meio
de transplante de 6rgaos sélidos e células, sendo que o individuo transplantado pode
desenvolver a fase aguda grave, devido ao tratamento com medicamentos
imunossupressores. Outra forma de transmisséo de T. cruzi pode ocorrer por meio de
acidentes laboratoriais com individuos que manipulam sangue contaminado ou fezes
de triatomineos infectados (DIAS; AMATO NETO, 2011).

1.4 Diversidade genética de Trypanosoma cruzi

A espécie Trypanosoma cruzi (T. cruzi) apresenta uma forma de reproducao
essencialmente clonal gerando progénies idénticas, ou extremamente semelhantes a
linhagem parental. Porém, raros eventos aleatorios de recombinagao genética podem
ocorrer dando origem a linhagens hibridas também estaveis em decorréncia da
propagacao clonal (TIBAYRENC; AYALA, 2015).

As populagdes de T. cruzi também apresentam diversidade em suas
caracteristicas morfoldgicas, bioquimicas, imunologicas, epidemiologicas e genéticas,
as quais geram uma estrutura populacional complexa, composta por multiplas
linhagens clonais (STURM et al., 2003) com uma elevada variabilidade intraespecifica
(BURGOS et al., 2008; ZINGALES et al., 2012).

Em decorréncia desse comportamento os estudos relacionados com a
caracterizagao bioldgica, bioquimica e genética de T. cruzi permitiram o agrupamento
das suas populagdes em seis principais linhagens evolutivas ou Unidades Discretas
de Tipagem (DTUs) denominadas Tcl, Tcll, Tclll, TclV, TcV e TcVI (ZINGALES et al.,
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2009) e uma sétima DTU denominada Tcbat (MARCILI et al., 2009). Cada DTU
representa um conjunto de populagdes do parasito que sdo geneticamente
semelhantes, e podem ser identificadas por marcadores genéticos, imunoldgicos e
moleculares comuns, contudo, dentro de cada DTU podem existir multiplas linhagens
(ZINGALES, 2018; ZINGALES et al., 2009).

A DTU Tcl é amplamente dispersa nas Américas correndo nos ciclos doméstico
e silvestre de transmissao. A infeccdo humana por essa DTU esta concentrada no
norte da América Central e do Sul e relacionada com casos de cardiomiopatia
chagasica existindo relatos de casos ao sul da bacia Amazénica. A DTU Tcll é
encontrada nas regides sul e central da América do Sul, sendo associada com
manifestagbes cardiacas, sindromes do megacolon e megaeséfago e associada ao
ciclo doméstico de transmissao de T. cruzi. As DTUs Tclll e TclV fazem parte do ciclo
silvestre e sdo responsaveis por surtos de infecgao oral, enquanto a TcV e TcVI séo
denominadas linhagens hibridas, as quais sado pouco isoladas no ambiente silvestre,
mas frequentemente encontradas em pacientes ao sul da América do Sul (ZINGALES
et al., 2012). A DTU Tcbat foi isolada de morcegos podendo também contaminar os
seres humanos (ZINGALES, 2018).

Nas areas endémicas ocorrem diversas reinfecgdes entre os hospedeiros
decorrentes dos multiplos repastos sanguineos dos triatomineos, propiciando a
presenca de multiplas populagdes do parasito tanto no vetor como no hospedeiro
vertebrado. Esta heterogeneidade de populagdes do parasito resultante de diferentes
reinfeccdes pode refletir em diferencgas na viruléncia do parasito ou na resposta imune
do hospedeiro, contribuindo para a diversidade de manifestagcdes clinicas e
patogenicidade da doenga de Chagas. No entanto, essas relagbes ainda n&do foram
elucidadas (BUSTAMANTE et al., 2002; COURA; DIAS, 2009; PEREZ et al., 2018;
ZINGALES, 2018).

1.5 Manifestagdes clinicas da doenga de Chagas

A doenca de Chagas possui uma fase aguda ou inicial que geralmente é
assintomatica ou apresenta sintomas moderados a graves e uma fase crénica com as
formas indeterminada (assintomatica) ou formas determinadas como cardiaca,
digestiva ou cardiodigestiva (BERN, 2012).
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Na fase aguda 2% a 5% dos casos apresentam sintomas variaveis que podem
aparecer na primeira ou segunda semana apds a exposigao ao triatomineo infectado
e durar de quatro a oito semanas, ou se manifestar alguns meses apos transfuséo de
sangue infectado. As manifestagcdes clinicas dessa fase resolvem-se
espontaneamente em cerca de 90% dos individuos, mesmo quando n&o tratada com
0s medicamentos tripanossomicidas. A morte € rara nessa fase, mas pode ocorrer em
5% a 10% nos casos sintomaticos em decorréncia de miocardite severa e/ou
meningoencefalite (ZINGALES, 2018).

Na fase aguda da doencga de Chagas todos os tipos de células nucleadas sao
alvos potenciais para a infecgao. A parasitemia € elevada e pode ser detectada em
exames diretos de sangue, diminuindo com o desenvolvimento da resposta imune até
uma concentracao sub patente a qual € acompanhada pela reducdo do numero de
parasitos teciduais. Contudo, T. cruzi persiste durante a vida do hospedeiro,
sobretudo, em tecidos especificos tais como o musculo ou ganglio entérico (RASSI
JR; RASSI; MARIN-NETO, 2010). Os casos sintomaticos nessa fase apresentam
febre prolongada, mal-estar, adenopatia, edema subcutaneo, hepatoesplenomegalia,
miocardite € meningoencefalite em casos graves (RASSI JR; RASSI; REZENDE,
2012), sendo esta mais grave e fatal em criangas com menos de dois anos de idade
(COURA, 2007).

Uma vez que a fase aguda desaparece, cerca de 60-70% dos pacientes entra
na fase cronica indeterminada, caracterizada por infeccdo assintomatica, na qual
podem permanecer por toda a vida ou ap6s 10 a 30 anos desenvolver a doenca
clinicamente aparente, apresentando lesdes irreversiveis tanto no coragao, como no
esofago e célon (RASSI JR; RASSI; REZENDE, 2012; ZINGALES et al., 2012).

Na forma indeterminada assintomatica os individuos apresentam testes
sorologicos e/ou parasitologicos positivos, mas sem manifestagdes clinicas, com
resultados normais de eletrocardiograma, ecocardiograma e exames radiograficos
do coracgao, eséfago e célon (COURA; BORGES-PEREIRA, 2010; PRATA, 2001).

A forma cardiaca crbnica desenvolve-se em 20% a 30% dos individuos
infectados, os quais apresentam cardiomiopatia chagasica crénica com sintomas
associados a arritmia, insuficiéncia cardiaca, bloqueios atrioventriculares e de ramos
e tromboembolismo, sendo responsavel pela maioria dos casos fatais dessa infecgao
(COURA; BORGES-PEREIRA, 2010; PRATA, 2001).



25

O envolvimento digestivo ocorre em 15% a 20% dos casos que podem
desenvolver megaes6fago e/ou megacolon devido a alteragbes do peristaltismo do
es6fago e do colon causadas pela destruicdo do plexo mioentérico (COURA;
BORGES-PEREIRA, 2010; PRATA, 2001).

A morte subita é responsavel por cerca de 55% a 65% dos 6bitos na doencga
de Chagas, a insuficiéncia cardiaca por 25% a 30% e os fenbmenos tromboembdlicos
por 10% a 15%. A morte subita do chagasico ocorre, principalmente, entre os 30 e 50
anos de idade e predomina no sexo masculino (RASSI JR; RASSI, RASSI, 2001).

1.6 Tratamento da doenca de Chagas

As Unicas drogas tripanossomicidas disponiveis para o tratamento etiolégico da
doenga de Chagas foram introduzidas nos anos 60-70 e correspondem ao
benzonidazol (BZN) e nifurtimox. Esses medicamentos apresentam eficacia limitada
e efeitos colaterais, tais como eritema, mal-estar, perda de apetite e concentracao,
anorexia, nausea, vomito, cefaleia, dor abdominal, fadiga, mialgia, insénia, prurido,
leucopenia e vertigem. Em geral as criangas apresentam melhor tolerancia a
medicacdo do que os adultos (COURA; BORGES-PEREIRA, 2011; VIOTTI et al.,
2009).

O Benzonidazol € o mais estudado e utilizado no Brasil, e quando usado
precocemente na fase aguda da doenga de Chagas pode curar os pacientes, mas a
meédia de sua eficacia nessa fase é de 50 a 80% e de apenas 8 a 20% dos casos na
fase crénica da infecgdo (DIAS et al., 2016; RASSI JR; RASSI; REZENDE, 2012;
PEREZ-MOLINA et al.,2020).

O tratamento para doenca de Chagas € indicado para casos de infecgao aguda,
congénita e reativada e para criangas e pacientes na fase crénico com até 18 anos.
Os principais beneficios esperados com o tratamento s&o a redugao da parasitemia e
da reativagao da doenca, melhora dos sintomas clinicos, aumento da expectativa de
vida, reducado de complicagdes clinicas (tanto na fase aguda quanto na crbnica) e
aumento da qualidade de vida (RASSI JR; RASSI; MARIN-NETO, 2010).

O estudo BENEFIT (Benznidazole Evaluation for Interrupting Trypanosomiasis)
foi o maior estudo randomizado sobre o tratamento da doenca de Chagas com
Benzonidazol envolvendo pacientes do Brasil, Argentina, Colémbia, Bolivia e El

Salvador com cardiomiopatia chagasica cronica, os quais foram avaliados durante um
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periodo médio de 5 anos. Contudo, os resultados ndo mostraram efeito significativo
(MORILLO et al., 2015; PECOUL et al., 2016).

Atualmente, novas drogas estdo em desenvolvimento, assim como, estudos
com resultados satisfatérios nos quais o Benzonidazol esta sendo associado a outras
drogas (RIBEIRO et al., 2020).

1.7 Diagnostico da doenga de Chagas

O diagnéstico da doenca de Chagas na fase aguda é realizado pela detecgao
de Trypanosoma cruzi (T. cruzi) no sangue periférico por meio de métodos
parasitologicos diretos, tais como a pesquisa a fresco ou os métodos de concentragao
(microhematécrito ou Strout). Nessa fase também sdo realizados exames
parasitologicos indiretos como a hemocultura, além de técnicas moleculares como a
PCR (polimerase chain reaction), que detecta o DNA do parasito (ALVES et al., 2018).

Os testes de concentracido sao recomendados em casos de suspeita de doencga
de Chagas aguda ou reativacéo e negatividade no teste direto a fresco, em pacientes
sintomaticos com mais de 30 dias de evolugéo. Estes apresentam de 80% a 90% de
positividade (DIAS et al., 2016), contudo, dados na literatura mostram menor
sensibilidade (61,8%) do método de Strout (FLORES et al., 1996).

Os métodos parasitoldgicos indiretos como a hemocultura e o xenodiagnéstico
sao laboriosos, apresentam baixa sensibilidade na fase crénica da infecgao, na qual
a parasitemia € baixa, e demandam mais tempo para processamento e leitura e por
isso, sdo pouco utilizados em rotinas laboratoriais (GILBER et al., 2013).

Entre esses, a hemocultura € a melhor alternativa em decorréncia de
modificagdes que aumentaram a sensibilidade do método, como a utilizagdo de maior
numero de amostras, aumento de volume de sangue para 30 ml, maior tempo de
observagédo, emprego do meio Liver Infusion Tryptose (LIT) e menor intervalo de
tempo entre coleta e processamento da amostra (CHIARI et al., 1989).

Porém, sua sensibilidade ainda é variavel, 0% a 94% de positividade,
especialmente em pacientes na fase crbnica, o que constitui uma limitagdo para sua
aplicacdo na rotina diagnodstica. Contudo, a hemocultura desempenha fungéo
importante na detecgédo e isolamento de cepas de T. cruzi (CASTRO et al., 2002;
FERRER et al., 2012).
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A confirmagao da doenga de Chagas na fase crénica é realizada pela deteccao
de anticorpos anti T. cruzi no soro dos individuos por meio de dois testes sorologicos
com principios metodolégicos diferentes: um teste de elevada sensibilidade (ELISA
ou IFI - imunofluorescéncia indireta) e outro de alta especificidade (ELISA, utilizando
antigenos recombinantes especificos de T. cruzi. Também podem ser utilizados dois
testes sorolégicos com diferentes preparagdes antigénicas, os quais devem ser
realizados concomitantemente. A confirmacéo ocorre quando pelo menos dois testes
(distintos) sao reagentes, sendo o ensaio de imunoabsor¢cdo enzimatica (ELISA),
preferencialmente recomendado (RASSI JR; RASSI; RASSI, 2001).

A PCR é um meétodo molecular que visa amplificar fragmentos de DNA e foi
introduzido para o diagndstico das infecgdes por T. cruzi em 1989, como alternativa
aos métodos parasitolégicos. Em geral, apresenta boa concordancia com os
resultados dos métodos sorologicos, porém sua sensibilidade é variavel de acordo
com a regido do DNA analisada, com a DTU do parasito, volume de sangue coletado,
presenca de inibidores, método de extracdo do DNA utilizado, entre outros (RAMIREZ
et al., 2009). Essa técnica tem sido indicada para confirmar casos de sorologia
duvidosa, avaliar a parasitemia ap6s tratamento, detectar precocemente a reativagao
apos transplantes e terapias imunossupressoras (SCHIJMAN et al., 2011).

A PCR em tempo real (QRT-PCR) permite um monitoramento quantitativo e
progressivo da carga parasitaria e tem sido usada para detec¢cdo de casos de
reativagao da doencga de Chagas no sistema nervoso central e sangue. Contudo, seu
elevado custo e a necessidade de acompanhamento repetitivo para acompanhar o
aumento progressivo da carga parasitaria tem limitado seu uso (FREITAS et al., 2011;
FICA et al., 2017).

Dados recentes como o sequenciamento do gene 28S rRNA constitui uma
abordagem diferencial e promissora no diagnostico da encefalite chagasica do
paciente reativado (MULTANI et al., 2019).

Um novo método de diagndstico de T. cruzi recentemente proposto para
detecgao de T. cruzi em casos de reativacao da infecgao, se refere ao exame direto a
fresco de fragmentos de biopsia e no liquido de preservagao do tecido apds
centrifugacéo (LOPEZ-ALBIZU et al., 2021).
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1.8 Infecgao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida / SIDA ou Acquired Immune
Deficiency Syndrome / AIDS é uma infecgao crénica degenerativa que afeta o sistema
imunoldgico, sexualmente transmissivel, e que tem como agente etioldgico os virus
da imunodeficiéncia humana 1 (HIV-1) e 2 (HIV-2), que pertencem a familia
Retroviridae, subfamilia Lentiviridae e género Lentivirus (NYAMWEYA et al., 2013).

O virus da imunodeficiéncia humana 1 (HIV-1) foi identificado em 1983 e o HIV-
2 em 1986 (SAVI; SOUZA, 1999). Estes transcrevem o RNA (acido ribonucleico) do
genoma viral em DNA, o qual passa a ser incorporado ao genoma da célula
hospedeira. Causam a mesma doenca e sao transmitidos da mesma forma, porém
apresentam diferencas importantes, sobretudo, na taxa de transmissao e evolugao da
infeccao: o HIV-1 é frequente em qualquer parte do mundo, enquanto o HIV-2 é
detectado principalmente na Africa Ocidental e se caracteriza por apresentar menor
viruléncia, menor risco de transmissao e evolucdo mais lenta para AIDS que o HIV-1
(NYAMWEYA et al., 2013).

Outros lentivirus sao associados com a infecgdo em animais, tais como o SIV /
Simian Immunodeficiency Virus e o FIV / Feline Immunodeficiency Virus, em macacos
e gatos, respectivamente (SAVI; SOUZA, 1999)

Segundo dados da UNAIDS (2021) atualmente 38 milhdes de pessoas no
mundo vivem com o virus HIV e cerca de 1,7 milhdes de pessoas foram infectadas
em 2019, ocorrendo 690.000 mortes relacionadas a AIDS no mundo. Porém devido a
terapia antirretroviral (TARV) a mortalidade diminuiu 39% desde 2010.

No Brasil, de 1980 a 2020, foram notificados 1.011.617 de casos de Aids, em
média, 39 mil casos novos anualmente. As regides Sudeste (51%) e Sul (19,9%)
apresentam a maior concentragao de casos (BRASIL, 2020).

As principais vias de transmissao sdo a sexual, a parenteral e o aleitamento
materno e o principal receptor para a entrada do HIV-1 na célula hospedeira é o
linfécito T CD4+. Diversos fatores podem influenciar a progressao da infec¢gao, como
diferengas genéticas entre os individuos, carga e replicagdo viral, causando ao
organismo imunodepressao e susceptibilidade a doengas infecciosas oportunistas
(SAVI; SOUZA, 1999; UNAIDS, 2021).

O HIV-1 apresenta trés fases da infecgéo: fase aguda, fase de laténcia clinica

e fase sintomatica. Na fase aguda ocorre a incubacao do HIV, alta viremia, liberacao
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de citocinas inflamatérias e diminuicao nos niveis de células T CD4+ circulantes. Em
50% a 90% dos individuos pode ocorrer manifestagdes clinicas e apresentar um
quadro clinico denominado Sindrome Retroviral Aguda (SRA), com sintomas
semelhantes a uma gripe, tais como febre, cefaleia, astenia, adenopatia, faringite,
exantema, mialgia ou o individuo pode permanecer assintomatico. Essa fase pode
durar de duas a quatro semanas e o diagndstico é realizado por métodos moleculares
(UNAIDS, 2021).

Apos essa fase inicia-se a fase crbnica, caracterizada por um periodo de
laténcia clinica, ou seja, assintomatica, na qual o virus HIV se reproduz em niveis
baixos devido a interacdo entre as células de defesa e as constantes e rapidas
mutacgdes do virus. As contagens de linfécitos T CD4+ podem permanecem acima de
350 células/ml e ocorrer diminuigao da viremia. Essa fase pode durar anos, em torno
de seis a dez anos em individuos infectados pelo HIV sem tratamento (UNAIDS,
2021).

Ao final da fase crénica ocorre progressao da infecgao pelo HIV para AIDS, a
qual é caracterizada pelo aumento da carga viral e redugédo de linfocitos T CD4+.
Individuos saudaveis apresentam de 500 a 1600 células/mm?3. Nessa fase os linfécitos
T CD4+ reduzem abaixo de 200 células/mm? de sangue, caracterizando a fase de
AIDS. Também ocorre diminuigdo da producéo de IL-12 (Interleucina 12) e IFN-y
(Interferon-gama) que pode preceder a deplecdo das células T-CD4+. Essas
alteragdes imunolégicas contribuem para o surgimento das infecgdes oportunistas
(SOUZA-JUNIOR; SZWARCWALD; CASTILHO, 2007; UNAIDS, 2021; VAIDIAN;
WEISS; TANOWITZ, 2004).

Os sintomas na fase sintomatica se caracterizam por febre baixa, diarreia
cronica, cefaleias, fadiga, sudorese noturna, perda de peso, alteragdes
gastrointestinais e infecgdes oportunistas decorrentes da baixa imunidade tais como
as causadas por Trypanosoma cruzi, Toxoplasma, Citomegalovirus, Pneumocystis
jirovecii, Cryptococcus, Histoplasma, Mycobacterium, Candida albicans, Herpes
Zoster, hepatite viral entre outras. As quais sem intervencao terapéutica pode levar o
individuo a ébito (FERREIRA et al., 1997).

O ministério da Saude disponibiliza antirretrovirais (ARV) gratuitamente pelo
Sistema Unico de Satde (SUS) e também oferece duas modalidades de prevencdo a
infeccao pelo virus HIV, a Profilaxia Pré-Exposicdao (PrEP) e a Profilaxia Pds-

Exposicdao (PEP). A PrEP, disponivel desde 2018, é indicada as pessoas nao
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infectadas, com o objetivo de reduzir o risco de infecgdo nas relagdes sexuais e a PEP
aos individuos que apresentam risco de infec¢ao, a qual deve ser iniciada até 72 horas
apos a exposicao ao virus HIV, sendo prescrito por 28 dias consecutivos (BRASIL,
2017).

1.9 Coinfecgao Trypanosoma cruzi/ HIV e reativagdo da doencga de Chagas

Na fase crénica da doenca de Chagas existe um equilibrio entre o parasito e o
hospedeiro no qual a resposta imune é responsavel pela baixa taxa de multiplicagcéo
do parasito e sua persisténcia em alguns tecidos especificos durante toda a vida do
individuo infectado (PRATA, 2001; RASSI JR; RASSI; MARIN-NETO, 2010), sendo
que os linfécitos T CD4+ Th1 parecem ser as principais células responsaveis pela
indugao de imunidade protetora (BRENER; GAZZINELLI, 1997). Porém, em situacdes
de desequilibrio ou deplegédo do sistema imunolégico o parasito pode se comportar
como micro-organismo oportunista de modo semelhante ao que ocorre em diversas
doencas infecciosas e desse modo induzir quadros de reativagdo da doenca de
Chagas crbnica (SANTOS et al., 2002; HARMS; FELDMEIER, 2005)

O primeiro caso de reativagdo da doenga de Chagas foi associado com a
invasdo do sistema nervoso central e foi descrito em um paciente com leucemia
linfocitica cronica em 1969 (MATTOSINHO-FRANCA; SANVITO, 1969) entretanto,
existem inumeros relatos associados com quadros de imunodepressiao ou
imunossupressao associados a tratamento de doengas hematoldgicas e autoimunes,
neoplasias, transplantes de 6rgéos ou células e AIDS (GUIANG et al., 2013;
GUIDETTO et al., 2019). Contudo, apesar da reativagdo da doenca de Chagas ser
mais comum em pacientes imunodeprimidos ou imunossuprimidos existem relatos da
mesma em individuos imunocompetentes (SICA; GARGIULLO; PAPAYANIS, 2008;
FERNANDES et al., 2017).

O quadro clinico em pacientes chagasicos cronicos com reativagdo é
semelhante ao de uma infecgdo aguda por Trypanosoma cruzi, ocorrendo, em geral,
o aumento da parasitemia (CZECH et al., 2021; DIAZGRANADOS et al., 2009;
SARTORI et al., 2007), meningoencefalite e miocardite isoladas ou associadas
(SARTORI et al., 1998). Também sao relatados sindrome febril, lesées cutédneas
(nédulos cutaneos e subcutaneos, papulas, ulceras ou paniculite), anemia, perda de

peso, mal-estar, ictericia, hepatite, peritonite, cervicite e envolvimento gastrointestinal



31

(BURGOS et al., 2012; CHALELA; MELO, 2020; CZECH et al., 2021; MOTTA et al.,
2017).

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA/AIDS) surgiu em meados de
1981, nos EUA, e rapidamente disseminou-se para todos os continentes, incluindo as
zonas endémicas de Trypanosoma cruzi nas Américas Central e do Sul assim como
no México (DIAS et al., 2016). Essa sobreposigao deu origem aos casos da coinfecgao
T. cruzi | HIV em diferentes paises, principalmente no Brasil e Argentina, sendo o
primeiro caso documentado em um paciente com AIDS nos Estados Unidos em 1990
por Del Castilho (GLUCKSTEIN; CIFERRI; RUSKIN, 1992).

Dados na literatura mostram que no Brasil, em 2015, existiam
aproximadamente 7.500 individuos portadores da coinfecg¢ao T. cruzi/ HIV (ALMEIDA,
2015) na qual o carater oportunista de Trypanosoma cruzi € decorrente, na maioria
dos casos relatados, da baixa de linfocitos T CD4+, menor que 200 células/mm3
(ALMEIDA, 2015; BERN, 2012; DIAS et al., 2016; DIAZGRANADOS et al., 2009;
SARTORI et al., 2007). Nesta condigcéo, apesar da carga viral do HIV elevada, os
dados na literatura ndo corroboram sua importancia como fator prognéstico para a
reativagdo da doenga de Chagas ou gravidade dos casos (ALMEIDA, 2015; BRASIL,
2018).

A frequéncia da reativacédo da doenca de Chagas nao é totalmente conhecida,
porém estima-se que ocorra em aproximadamente 20% dos individuos coinfectados
T. cruzi/ HIV (SARTORI et al., 2007; BRASIL, 2018).

Os individuos T. cruzi/ HIV reativados, quando comparados a outros individuos
com outras causas de imunodepressao, geralmente apresentam maior frequéncia de
comprometimento do SNC, sendo observado meningoencefalite em 75% a 80% dos
casos e miocardite em 25% a 44% (ALMEIDA, 2015; DIAZGRANADOS et al., 2009;
FERREIRA; BORGES, 2002; PEREZ; LYMBERY; THOMPSON, 2015).

Em alguns individuos portadores da doengca de Chagas a encefalite por
Trypanosoma cruzi pode ser a primeira manifestacédo de SIDA/AIDS (COHEN et al.,
1998; MADALOSSO et al., 2004; PAGANO et al., 1999) a qual pode estar relacionada
a populacdes especificas do T. cuzi da DTU Tcl (BURGOS et al., 2008) ou Tcll
(LAGES-SILVA et al., 2002). No Brasil a reativagdo da doenga de Chagas,
reconhecida oficialmente em 2004 e em 2005 pela Organizagdo Mundial da Saude,
estd incluida na lista de doencgas indicativas de AIDS pelo SUS (DIAS et al., 2016;
RAMOS JUNIOR, 2004; SANTOS et al., 2002).
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A reativacdo da doenga de Chagas é comumente diagnosticada pela elevada
parasitemia e/ou pela presenca de formas tripomastigotas de T. cruzi no sangue
periférico, liquor ou fluidos biolégicos e também em material obtido de biopsia
(LOPEZ-ALBIZU et al., 2021), a reativagao pode ser detectada por microscopia direta
em exame a fresco ou microconcentragdo, como em microconcentracdo em capilar,
ou ainda, pela presenca de formas amastigotas em infiltrado inflamatorio, sendo
observada nas formas indeterminada e cardiaca da fase crénica da doenga de Chagas
(DIAS et al., 2016).

Os individuos com a forma indeterminada correm maior risco de reativagao
porque devido a falta de sintomas pode nao haver medidas preventivas de
monitoramento da doenca e os individuos com a forma cardiaca estdo em risco de
reativacao devido a tratamento imunossupressor ou infec¢gées (PEREZ; LYMBERY;
THOMPSON, 2015). Em geral, a mortalidade relacionada as reativagdes € maior que
70% (ALMEIDA, 2015; CORDOVA et al., 2008; SARTORI et al., 2007). Estima-se que
para cada caso de reativacdo exista aproximadamente 2,6 casos de coinfeccdo
(ALMEIDA et al., 2009).

A elevada letalidade registrada na literatura € decorrente de quadros de
meningoencefalite e tem sido evidenciada em individuos que ndo foram tratados ou
tratados tardiamente (ALMEIDA, 2015). A letalidade diminui nos individuos que
completam mais de 30 dias de tratamento (FREITAS et al., 2011).

O tratamento combinado, parasitolégico e TARV, reduz a parasitemia, o dano
tecidual e estabiliza o quadro clinico (GUIDETTO et al., 2019). O tratamento
recomendado para a reativagdo da doenga de Chagas em individuos infectados pelo
HIV é o Benzonidazol (BZN) 5mg / kg / dia dividido em duas doses por 60-90 dias, o
qual é capaz de extinguir os parasitos circulantes em até 2 semanas, sendo a profilaxia
secundaria recomendada com BZN 5 mg / kg / trés vezes por semana
(DIAZGRANADOS et al., 2009; RODRIGUES et al., 2020). O inicio ou otimizagédo dos
ART pode ser util na prevencgao da reativagdo da doenga de Chagas, uma vez que a
maioria dos casos relatados, se referem a individuos que nao estavam fazendo seu
uso (DIAZGRANADOS et al., 2009).

No entanto, Trypanosoma cruzié capaz de persistir apos tratamento
medicamentoso. No estudo de FERNANDEZ et al. (2021) 50% dos individuos
apresentaram taxas indetectaveis de BZN no LCR e 79% no plasma demonstrando

pouca agao do medicamento no SNC. Além disso, a presencga de formas amastigotas
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nao proliferativas ou dormentes resistentes ao tratamento com BZN poderia explicar
0s quadros de reativacdo e a letalidade em situacbes de imunodepressao /
imunossupressao (SANCHEZ-VALDEZ et al., 2018; WARD et al., 2020).

1.10 Terapia antirretroviral

A terapia antirretroviral (TARV) teve inicio em 1987 com o uso da Zidovudina
ou AZT (Azidotimidina) que apesar de ter sido desenvolvido para tratamento do
cancer, demonstrou habilidade em controlar o HIV, sendo considerado o primeiro
medicamento antirretroviral (ARV) empregado no tratamento de HIV/AIDS (NUNES
JUNIOR; CIOSAK, 2018)

Em 1996 foi desenvolvida a terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) com
combinagdes de trés medicamentos, sendo obrigatoria sua distribuicdo pelo sistema
publico de saude (SUS) do Brasil com a aprovagéo da Lei n°® 9.313/1996. Com essa
medida, a mortalidade e as infec¢gdes oportunistas reduziram mais de 72%, tornando
possivel viver mais de 25 anos com HIV sem apresentar nenhum sintoma ou efeito
colateral (LIMA; PEDRO, 2008).

Dados na literatura mostram que as expectativas de sobrevivéncia foram
melhores para individuos infectados com HIV-1 no periodo HAART (DIAZGRANADOS
et al., 2009) do que no periodo pré-HAART, onde a sobrevida média era estimada em
apenas 10 dias e a mortalidade entre 6-8 messes apdés o diagndstico do HIV
(PORTER, 2000).

Atualmente encontram-se disponiveis 21 medicamentos, em 37 apresentacdes
farmacéuticas e cinco classes terapéuticas de antirretrovirais: Inibidores Nucleosideos
da Transcriptase Reversa (ITRN); Inibidores ndo Nucleosideos da Transcriptase
Reversa (ITRNN); Inibidores de Protease (IP); Inibidor de Fus&o e Inibidor da
Integrasse. O Ministério da Saude oferece o esquema terapéutico de primeira linha
para tratamento do HIV composto por um comprimido, 2 em 1, contendo TDF
(Tenofovir) + 3TC (Lamiduvida) e outro com um inibidor de protease, 3 em 1, contendo
TDF +3TC + EFV (Efavirez), os quais sao administrados em uma unica dose diaria
(NUNES JUNIOR; CIOSAK, 2018).

Em 2013 o Ministério da Saude modificou o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) no manejo da infecgao HIV/AIDS em adultos e alterou o critério

para iniciar o tratamento com TARV, o qual passou a ser recomendado para todas as
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pessoas com sorologia positiva para o HIV, independente da contagem de linfocitos T
CD4+. Além do Brasil, apenas Franga e Estados Unidos ofertam medicamento
antirretroviral aos pacientes soropositivos, independentemente do estagio da doencga
(BRASIL, 2018).

De acordo com a OMS (2021) uma em cada trés (1/3) pessoas vivendo com o
HIV (PVHIV) precisam de tratamento para HIV avangado (contagem de linfocitos T
CD4+ < 200 células/mm3). Em torno de 50% a 60% das pessoas que vivem em paises
de baixa e média renda procuram o servico de saude somente quando se encontram
debilitados (LT-CD4+ <200 células/mm?3) e apresentam maior taxa de mortalidade nos
primeiros meses de terapia. No entanto, nos paises de alta renda essa procura é
realizada por apenas 30%. (BRAITSTEIN et al., 2006; MARTINS-MELO et al., 2012).
Esse comportamento é decorrente da imunodepressao dos infectados e da procura
tardia aos servicos de saude (SOUZA-JUNIOR; SZWARCWALD; CASTILHO, 2007).

O tratamento apresenta efeitos colaterais como erupgao cutanea, desconforto
ou dor gastrointestinal, cefaleia, vertigem, diarreia, vémito, ndusea, insénia, problemas
hepaticos e renais, diabetes, anemia, hepatite e disturbios neuropsiquiatricos
podendo levar os individuos a uma baixa adesdo ao tratamento, a troca de
medicamentos ou interrupgdo do mesmo (HAN et al., 2013; KIM et al., 2015).

O objetivo do tratamento antirretroviral € suprimir ou controlar a replicagdo viral
no organismo (abaixo de 50 ou 80 cdpias/ml — carga viral indetectavel), mas nao
elimina o virus, tendo como consequéncia o aumento de células T CD4+ (NUNES
JUNIOR; CIOSAK, 2018).

A presencga de HIV latente em linfocitos T CD4+ de memdria constitui um
obstaculo a erradicagdo do virus no organismo (GOES et al., 2020), o qual pode
sobreviver em outros reservatérios como macréfagos, células dendriticas, medula
ossea, microglias (SNC). A cura do HIV durante o tempo de vida de um individuo é
impossivel, considerando para erradicar o virus de seus compartimentos seriam
necessarios, em média 60,8 anos de tratamento (FINZI et al., 1999). No entanto,
perspectivas recentes, ainda em andamento, relacionadas com uma vacina para o
HIV podera modificar a evolugdo dessa infeccdo (KALLAS; DONINI, 2016).
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2 JUSTIFICATIVA

O primeiro caso documentado da coinfecgdo Trypanosoma cruzi / HIV ocorreu
em 1990, ou seja, nove anos apds o surgimento da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA / AIDS) e foi associado a um caso fatal de reativagcao da doencga de
Chagas no sistema nervoso central.

Apos quase 31 anos da coinfec¢do T. cruzi / HIV a maioria das publicagdes
referentes a reativacdo da doenga de Chagas se limita a relatos isolados ou com
pequena casuistica. Pouco se sabe sobre a real incidéncia dessa coinfeccgao, perfil
clinico e laboratorial dos individuos coinfectados, fatores determinantes da reativacéao,
taxa de mortalidade, eficacia terapéutica entre outros.

Tem sido demonstrado que a reativagéo da doenga de Chagas é decorrente do
comportamento oportunista de T. cruzi associado com a baixa de linfocitos T CD4+,
menor que 200 células/mm3. Porém existem alguns relatos de reativagdo dessa
infeccdo nos quais a imunodepressao / imunodepressao nao foi evidenciada.

Apesar da parasitemia patente por T. cruzi ser o fator mais representativo da
reativacdo da doenca de Chagas existem casos de reativacdo no sistema nervoso
central sem a detecgéo do parasito no sangue. A detecgao precoce de T. cruzi pela
visualizagao direta do mesmo, no sangue ou fluidos corporais, € dicifil em decorréncia
da baixa sensibilidade dos métodos utilizados, e em geral, esta ocorre em processos
de reativacao intensos e tardios, contribuindo para um péssimo progndstico e elevada
mortalidade.

E importante considerar que algumas populagdes do parasito apresentam
maior capacidade de sobreviver no sangue, as quais em condigdes de
imunodepressao / imunossupressao poderiam induzir quadros graves de reativagao
pela elevada invaséo tecidual. Essa capacidade de sobreviver no sangue evadindo a
resposta imune do hospedeiro favorece sua detecgao por meio da hemocultura em
condicbes nao associadas a imunodepressao / imunossupressdo. Desse modo,
também ¢é importante avaliar se o perfil de hemocultura positiva do individuo
coinfectado em periodos anteriores ao quadro de imunodepressao poderia ser um
fator de alerta associado a reativagao, indicativo de profilaxia anti T. cruzi.

A amostragem a ser analisada é expressiva e corresponde a uma coorte obtida
no decorrer de 24 anos em uma importante area endémica com controle vetorial para

doencga de Chagas. Um diferencial dessa pesquisa é que os individuos analisados
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foram acompanhados durante varios anos nos Ambulatérios de doenca de Chagas e
de Doengas Infecciosas e Parasitarias (DIP) do Hospital de Clinicas da UFTM,
referéncia regional no estudo da coinfec¢ao T. cruzi / HIV. Desse modo, os dados
encontrados contribuirdo para o maior entendimento da reativagdo da doenca de
Chagas além de gerar condutas clinicas que poderao favorecer um melhor
prognoéstico para os individuos infectados por Trypanosoma cruzi em condi¢cdo de

imunodepressao.
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3 OBJETIVOS

3.1 Obijetivo geral

Determinar o perfil da reativagao da doenca de Chagas em individuos com a
coinfecc¢ao T. cruzi /HIV e com avaliagéo parasitologica, atendidos e acompanhados
no Ambulatério de doenga de Chagas ou de Doengas Infecciosas e Parasitarias do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro entre 1995 e 2019,
identificando as caracteristicas demograficas e os determinantes parasitolégicos e de

imunodepressdo em individuos reativados e n&o reativados.

3.2 Objetivos especificos

e Identificar a ocorréncia da coinfecgao T. cruzi /| HIV entre os individuos
chagasicos encaminhados para avaliagao parasitologica no Laboratorio de
Tripanossomatideos do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Triangulo Mineiro entre 1995 e 2019.

e Avaliar a taxa de reativagcdo da doenca de Chagas associada a coinfecgéo
com o HIV entre os individuos chagasicos encaminhados para avaliagao da
parasitemia no Laboratério de Tripanossomatideos da UFTM.

e Comparar a distribuicdo dos individuos com a coinfecgao T. cruzi /| HIV
reativados e néo reativados em relagdo ao género, idade e procedéncia.

o Determinar as taxas de distribuicdo dos casos de reativacdo de acordo com
o tipo de amostra avaliada, ou seja, sangue, liquor ou ambos.

e Comparar os perfis quantitativos de linfécitos T CD4+ e carga viral nos
grupos de individuos reativados e n&o reativados.

e Correlacionar o perfil de positividade da hemocultura com a carga viral e
linfécitos T CD4+ nos grupos de individuos reativados e n&o reativados em

periodos anteriores ao quadro de imunodepressao.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo e coleta de dados

Este € um estudo documental, retrospectivo transversal realizado em uma
coorte de individuos portadores da coinfeccdo T. cruzi / HIV, atendidos e
acompanhados no Ambulatério de doenca de Chagas ou de Doengas Infecciosas e
Parasitarias do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro no
periodo de janeiro de 1995 a outubro de 2019.

Esses individuos foram encaminhados ao Laboratério de Tripanossomatideos
da disciplina de Parasitologia da UFTM para a avaliagdo da parasitemia por meio da
hemocultura e/ou detecgao de reativagdo da doenga de Chagas pela identificagao de
formas tripomastigotas de Trypanosoma cruzi no sangue periférico e/ou liquor por
meio da concentragdo em microcapilar.

A amostragem de individuos portadores da coinfec¢do T cruzi / HIV analisada
foi obtida a partir do banco de dados do Laboratério de Tripanossomatideos no qual
foram identificados 3135 exames parasitologicos (hemocultura e/ou
microconcentragdo em capilar) correspondentes a 1501 individuos portadores da
doenga de Chagas. A partir dessa amostragem foram identificados os individuos
chagasicos portadores da coinfeccdo com o HIV e de acordo com os resultados dos
exames de microconcentracdo em capilar estes individuos foram distribuidos em
grupos com reativacédo e sem reativagdo da doenga de Chagas.

Nos casos de reativagdo da doenga de Chagas no sangue e/ou liquor foram
excluidas da amostragem resultados de microconcentragdo em capilar realizadas
para acompanhamento do tratamento e redugao da carga parasitaria até 60 dias apos
a deteccdo da reativacdo e as hemoculturas realizadas até 60 dias meses apos a
deteccédo da reativagao.

Os dados referentes ao género, idade, estado de procedéncia, resultados de
hemocultura e microhematdcrito de cada individuo selecionado foram copilados do
banco de dados do Laboratério de Tripanossomatideos. A forma clinica da doencga de
Chagas apresentada pelos pacientes, foram obtidas a partir dos respectivos
prontuarios fisicos.

Os dados da quantificagdo da carga viral e de linfocitos T CD4+ dos individuos

com a coinfecgao T. cruzi / HIV foram obtidos por meio de busca manual em cépias
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de planilhas eletrénicas arquivadas na Disciplina de Doencas Infecciosas e

Parasitarias da UFTM sob a responsabilidade do Prof. Dr. Dalmo Correia Filho.

4.2 Analise estatistica

A analise descritiva foi realizada a partir das porcentagens e valores absolutos
apresentados em tabelas e figuras.

A avaliagao das variaveis numeéricas foi realizada pelo céalculo das medidas
descritivas: medidas de centralidade (média), medidas de dispersao (minimo e
maximo, desvio padréo) e coeficiente de correlacdo de Spearman.

Para comparacdes entre dois grupos, foram utilizados o teste de diferencas de
proporgdes e de T-Student (distribuicdo normal e homogénea dos dados) ou Mann-
Whitney (quando os dados nao apresentam distribuicdo normal e homogénea).

Para todos os testes foi considerado um nivel de significancia de 5%. Os dados
foram organizados e analisados no Programa Microsoft Excel 2013 e as analises
estatisticas foram realizadas no programa GraphPadPrism 7, com nivel de

significancia fixado em p < 0,05.

4.3 Aspectos éticos

O presente trabalho é parte de um projeto mais abrangente o qual foi submetido
e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa para Seres Humanos da Universidade
Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM) com aprovagcdo CAAE de numero
04508818.7.0000.5154. Por se tratar de um estudo documental retrospectivo em uma
coorte do banco de dados do Laboratério de Tripanossomatideos da Disciplina de
Parasitologia da UFTM e baseado em revisdo de prontuarios, houve dispensa da
obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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5 RESULTADOS

5.1 Ocorréncia da coinfecgado Trypanosoma cruzi | HIV e dados demograficos da

amostra analisada

Na amostragem de individuos portadores da coinfecgao T. cruzi / HIV obtida a
partir do banco de dados do Laboratério de Tripanossomatideos, no periodo entre
1995 a 2019, foram identificados trés mil cento e trinta e cinco (3135) exames
parasitologicos (hemocultura e/ou microconcentragdo em capilar), correspondentes a
mil quinhentos e um (1501) individuos portadores da doenca de Chagas
(FLUXOGRAMA 1).

No grupo de individuos portadores da doenca de Chagas 6,6% (99/1501),
apresentaram a coinfecg¢ao T. cruzi / HIV. Nos quais foram realizados 503 exames
parasitologicos correspondendo a 16,04% (503/3135) da amostragem total do banco
de dados analisado (FLUXOGRAMA 1). Foram identificadas 387 solicitagdes de
hemocultura para acompanhamento da parasitemia e para o diagnéstico de reativagao
da doencga de Chagas 116 solicitagbes de microhematdcrito, respectivamente, 76,9 %
(387/503) e 23,1% (116/503) dos exames parasitologicos realizados no grupo dos
individuos chagasicos coinfectados com o HIV.

Entre os individuos coinfectados 49,5% (49/99) eram do género masculino e
50,5% (50/99) do feminino, ndo ocorrendo diferenga significativa entre os géneros (p
> 0,05), (FLUXOGRAMA 1). A média de idade nesse grupo foi de 51,6 £ 10,5 anos,
sendo 50,7 £ 10,5 detectada no género masculino e 52,6 £ 10,3 no feminino, n&o
ocorrendo diferenga significativa (p > 0,05), (FIGURA 1).

De acordo com a procedéncia foi encontrado que 64,6% (64/99) dos individuos
eram do Estado de Minas Gerais, 24,2% (24/99) de S&o Paulo, 3,0% (3/99) da Bahia,
1,0% (1/99) do Piaui, 3,0% (3/99) de Goias, 1,1% (1/99) do Rio Grande do Sul e 3,0%
(3/99) néo declarado (FIGURA 2).
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Lab. Tripanossomatideos Coinfecgao
(1995 e 2019)
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A=3135 Ind=99/1501 (6,6%)

Ind = 1501 Masculino

Ind = 49/99 (49.5%

Hemocultura k Hemocultura
A= 276/387 A= 1117387

Ind = 76/99 Nao Reativados Reativados Ind = 23/99
A = 323/503 | A = 180/503
MCC - Suspeita RE Ind = 76/99 (76,8%) Ind = 23/99 (23,2%) MCC

A = 869/116 (39,5%)
Ind = 23/99

A=471116
Ind = 24/76 (31.6%)
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Ind = 38/76 (50%) Ind = 38/76 (50%) Ind = 12/23 (52,2%) Ind = 11/23 (47,8%)

Fluxograma 1 — Seleg¢do de individuos portadores da doenga Chagas e com a
coinfecgéo Trypanosoma cruzi / HIV identificados no banco de dados do Laboratério
de Tripanosomatideos do Hospital de Clinicas da UFTM entre 1995 e 2019.

A, Amostra; Ind, Individuo.
Fonte: Elaborado pela Autora, 2021.
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Figura 1 - Distribuicdo da média de idade entre os individuos coinfectados

Trypanosoma cruzi | HIV de acordo com o género (p > 0,05).
Fonte: Elaborado pela Autora, 2021
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Figura 2 - Distribuicao dos individuos coinfectados Trypanosoma cruzi/ HIV de acordo

com o Estado de sua procedéncia.

MG, Minas Gerais; SP, Sado Paulo; BA, Bahia; Pl Piaui; GO, Goias; RS, Rio Grande do Sul; ND, ndo
determinado.

Fonte: Elaborado pela Autora, 2021

5.2 Identificacdo dos grupos de individuos com a coinfec¢ao Trypanosoma cruzi /
HIV reativados e ndo reativados e distribuicdo dos mesmos de acordo com a faixa

etaria, género e formas clinicas

Os grupos de individuos reativados (23/99) e néao reativados (76/99) foram
identificados de acordo com o resultado do exame de microcentragdo do sangue e/ou
liquor em tudo capilar, sendo os individuos que apresentaram Trypanosoma cruzi
neste exame considerados com reativagao da doenga de Chagas.

O microhematécrito foi realizado em quarenta e sete (47/99) individuos
coinfectados T. cruzi / HIV que realizaram cento e dezesseis (116/503) exames, dos
quais noventa e um (91/116) de sangue e vinte e cinco (25/116) de liquor
(FLUXOGRAMA 2).
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5.2.1 Grupo dos individuos reativados e distribuigdo de acordo com o género e faixa

etaria

No grupo de individuos reativados (23/99) foram realizados 59,5% (69/116) dos
exames de microconcentragdo em capilar dos quais 44,9% (31/69) foram positivos
(FLUXOGRAMA 2).

Trypanosoma cruzi foi identificado em 26,7% (31/116) dos exames de
microconcentragdo em capilar, dos quais 35,5% (11/31) foram positivos no liquor e
64,5% (20/31) no sangue, as quais corresponderam aos 23 individuos que
constituiram o grupo reativado (FLUXOGRAMA 2).

No total de amostras de sangue e liquor analisadas, T. cruzi foi identificado pela
microconcentragédo em 22,0% (20/91) das amostras de sangue e em 44,0% (11/25)
nas amostras de liquor (FLUXOGRAMA 2), sendo esta diferenca significativa
(p=0,027). Esse dado demostra que as amostras do liquor apesar de terem sido
analisadas em menor quantidade apresentaram maior parasitismo por T. cruzi.

Considerando que o local de reativagao é definido pela origem das amostras
positivas, podemos inferir que nas 31 amostras positivas para Trypanosoma cruzi, a
reativacao ocorreu em 64,5% (20/31) das amostras no SG e 35,5% (11/31) no LCR,
demonstrando que nos casos aqui avaliados a maioria apresentou a reativagao no
sangue (FLUXOGRAMA 2).

A reativagéo da doenca de Chagas em foi detectada em 23,2% (23/99) dos
individuos coinfectados T. cruzi / HIV (FIGURA 3). No entanto, a taxa de reativagao
da doenca de Chagas entre os individuos coinfectados com o HIV foi de 24,2%
(24/99), em decorrente de duas reativagdbes em um mesmo individuo do género
feminino em anos subsequentes, em 2010 no liquido cefalorraquidiano (LCR) e em
2011 no sangue e LCR.

Entre as 24 amostras dos individuos com a coinfeccédo T. cruzi / HIV a
reativagdo da doenga de Chagas ocorreu em 45,8% (11/24) dos casos no género
masculino em 54,2% (13/24) no feminino.

A distribuicdo dos 13 casos de reativagao no sangue (SG), 04 no liquido
cefalorraquidiano (LCR) e 07 no SG/LCR de acordo com o género masculino e
feminino, correspondeu respectivamente a reativagdo no SG: 54,5% (6/11) e 53,8%
(7/13); no LCR: 18,2% (2/11) e 15,4% (2/13); SG/LCR: 27,3% (3/11) e 30,8% (4/13).
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Nao ocorrendo diferenga significativa (p > 0,05) na distribuigcdo do local de reativagao

em relacdo aos géneros (FIGURA 4).

A reativacdo (FIGURA 5) foi detectada isoladamente no sangue em 54,2%

(13/24) das amostras, no sangue e liquor cefalorraquidiano em 29,1% (7/24) ou

apenas no liquor cefalorraquidiano em 16,7% (4/24) dos casos (QUADRO1).
Entre os individuos reativados 47,8% (11/23) e 52,2% (12/23) corresponderam,

respectivamente, aos géneros masculino e feminino (p > 0,05), (FIGURA 6).
A média de idade no grupo de individuos reativados (FIGURA 7) foi 54,0 £ 9,9

anos, sendo 50,9 *+ 9,5 anos no género masculino € 56,4 + 8,0 anos no feminino, sem

diferenca significativa entre os géneros (p > 0,05).

Pesquisa T. cruzi
Ind =99

l[dentificacdo T. cruzi
A= 20/91 (22%)

MCC - NEG
A= 38169 (55,1%)

i

Sangue
A= 91/116 (78.4%)

Reativados
A= 69116 (59,5%)

Sangue - POS
A= 20131 (64,5%)

MCC - POSITIVO

Ind = 23/47

MCC
A=116

Ind = 47/99

Liquor
A= 25/116 (21,6%)

}

Identificagdo T cruzi
A= 11125 (44%)

A= 31/69 (44.9%)

Ind = 24/47

Supeita de Retivagao
M A= A7/116 (40,5%)

Sangue - NEG
A=42/47 (89.4%)

Liquor - NEG
A= 5/47 (10,6%)

™~

Liquor - POS
A= 11131 (35,5%)

Fluxograma 2 — Identificacdo de Trypanosoma cruzi em amostras de sangue e liquor.
A, Amostra; Ind, Individuo; MCC, microcentragao em capilar; Hemoc, hemocultura; POS, positivo; NEG,

negativo.

Fonte: Elaborado pela Autora, 2021
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Figura 3 - Distribuigao dos individuos coinfectados Trypanosoma cruzi/ HIV de acordo

com a ocorréncia de reativagdo no grupo.
Fonte: Elaborado pela Autora, 2021
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Figura 4 - Distribuicdo das 24 amostras de reativacédo da doenca de Chagas em
individuos coinfectados Trypanosoma cruzi /| HIV em relag&o ao local de reativagao e
género (p > 0,05).

SG, sangue; LCR, liquido cefalorraquidiano; SG/LCR, sangue / liquido cefalorraquidiano
Fonte: Elaborado pela Autora, 2021
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Figura 5 - Distribuicdo da ocorréncia de reativagao doenga de Chagas de acordo com
o local de detecgéo de Trypanosoma cruzi em 24 amostras de individuos coinfectados

Trypanosoma cruzi [ HIV.
SG, sangue; LCR, liquido cefalorraquidiano; SG/LCR, sangue / liquido cefalorraquidiano).
Fonte: Elaborado pela Autora, 2021

2 80
K
5 52,2%
8. 60 8% S0.0% (12/23) 20:0%
ST (11/23) ( ) (38/76)
o
o3
85 40
38
s
2 20
R
0

Masculino Feminino

® % Reativados ®% Nao reativados

Figura 6 - Distribuicdo dos individuos coinfectados Trypanosoma cruzi | HIV por

género de acordo com ocorréncia de reativagéo (p > 0,05).
Fonte: Elaborado pela Autora, 2021
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Figura 7 - Distribuicdo da média de idade entre os individuos coinfectados
Trypanosoma cruzi | HIV com reativagdo da doenga de Chagas de acordo com o
género (p > 0,05).

Fonte: Elaborado pela Autora, 2021

Quadro 1 - Distribuigdo da ocorréncia de reativacéo da doenga de Chagas no decorrer
de 24 anos de avaliagao de acordo com o ano e local de detec¢cédo de Trypanosoma
cruzi.

Local de detecgao
Ano Total
SG LCR SG/LCR
1995 1
1996
1998
1999
2003
2004
2005
2006
2007 2 2
2008 2
2009 1
2010 1
2011 1
2012
2013
2014
2015
2016 - - -
2017 1
2018-19 - - -
Total 13 4 7

SG, sangue; LCR, liquido cefalorraquidiano.
Fonte: Elaborado pela Autora, 2021
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5.2.2 Grupo dos individuos nao reativados e distribuicdo de acordo com o género e

faixa etaria

O grupo dos individuos ndo reativados foi composto por 76,8% (76/99) dos
individuos coinfectados T. cruzi/ HIV (FIGURA 3), dos quais em 31,6% (24/76) houve
suspeita da reativagdo da doenga de Chagas (FLUXOGRAMA 1). Nesses foram
solicitados 47 exames pela microconcentracdo em capilar, correspondente a amostras
de sangue e liquor respectivamente em 89,4% (42/47) e 10,6% (5/47),
(FLUXOGRAMA 2). O grupo nao reativado foi composto por 50% (38/76) de individuos
de cada género, masculino e feminino (FIGURA 6), sem diferenca estatistica entre os
géneros (p > 0,05). A média de idade neste grupo (FIGURA 8) foi de 50,2 £ 11,1 anos,
sem diferenca (p > 0,05) entre os géneros masculino e feminino, os quais
apresentaram 50,7 + 10,8 anos e 49,9 + 10,9 anos, respectivamente.

A analise entre os individuos reativados e nao reativados, mostrou diferenca
significativa (p=0,0240) em relagdo a média de idade nos grupos, a qual foi maior entre

os individuos reativados (54,0 £ 9,9 anos).
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Figura 8 - Distribuicdo da média de idade entre os individuos coinfectados

Trypanosoma cruzi |/ HIV ndo reativados de acordo com o género (p > 0,05).
Fonte: Elaborado pela Autora, 2021
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5.2.3 ldentificacdo das formas clinicas nos grupos reativados e nao reativados

A identificagdo das formas clinicas da doenca de Chagas foi realizada em
66,7% (66/99) dos individuos coinfectados, dos quais 69,6% (16/23) pertenciam ao
grupo com reativagado (RE) da doenca de Chagas e 65,8% (50/76) ao grupo nao
reativado (NR). Nesses, a forma cardiaca da doenga de Chagas foi identificada,
respectivamente, em 68,7% (11/16) e 46% (23/50), a indeterminada em 25% (4/16) e
40% (20/50), a forma mista (cardiodigestiva) em 6,3%(1/16) e 10% (5/50), sendo a
forma digestiva isolada detectada em 4,0% (2/50) apenas no grupo nao reativado
(TABELA 1). Nao ocorreu diferenca significativa entre a distribuicdo das formas

clinicas nos grupos reativados e ndo reativados, p= 0,2503.

Tabela 1 - Distribuicdo das formas clinicas da doenga de Chagas entre os individuos
coinfectados Trypanosoma cruzi | HIV reativados (RE) e n&o reativados (NR).

FORMA CLINICA DA DOENGA RE NR
DE CHAGAS 69,6% (16/23) 65,8% (50/76)
CARDIACA 68,7 (11/16) 46 (23/50)
INDETERMINADA 25,0 (4/16) 40 (20/50)
CARDIODIGESTIVA 6,3 (1/16) 10 (5/50)
DIGESTIVA - 4 (2/50)

Fonte: Elaborado pela Autora, 2021

5.3 Distribuicdo dos casos de reativagdo da doencga de Chagas em relagdo ao ano

de ocorréncia e local de detecgao de Trypanosoma cruzi

A distribuicdo das 24 ocorréncias de reativacdo da doenga de Chagas (um
individuo reativou duas vezes) no decorrer dos 24 anos de avaliagdo desse estudo,
evidenciou em média 1 caso/ano (FIGURA 9), sendo o primeiro registrado em 1995
no liquido cefalorraquidiano (LCR) e o ultimo em 2017 no sangue (SG). A maioria dos
casos, 54,2% (13/24), foi detectada no sangue entre 2003 e 2008 (QUADRO 1).
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No periodo de 2009-2019 (FIGURA 9) observamos uma redugao dos casos de
reativagao, 33,3% (8/24), e curiosamente, os 5 casos que ocorreram a partir de 2012

corresponderam, exclusivamente, a casos de reativagdo no sangue (QUADRO 1).
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reativagao
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Ano de ocorréncia da reativacao

Figura 9 - Distribuicdo anual das ocorréncias de reativagdo da doenga de Chagas

detectadas entre 1995 e 2019.
Fonte: Elaborado pela Autora, 2021

5.4 Perfis clinicos e laboratoriais dos individuos reativados e nao reativados que

foram ao 6bito

Entre os vinte e trés individuos coinfectados T. cruzi / HIV com reativacédo da
doenga de Chagas, 30,4% (7/23) foram ao ébito entre 2003 e 2015, desses 71,4%
(5/7) eram do género feminino e 28,6% (2/7) do masculino e apresentaram média de
idade de 57,7 + 11,2 anos.

O o6bito no grupo dos individuos reativados foi relacionado com a invasao do
SNC em 71,4% (5/7), sendo Trypanosoma cruzi detectado na maioria dos casos 80%
(4/5) no sangue e liquor, e nos demais casos apenas no sangue. Apesar de a maioria
dos individuos que foram ao 6bito terem sido tratados com a TARV, 71,4% (5/7),
apenas dois estavam em uso da mesma antes da reativacao e trés em uso pelo menos

30 dias antes da reativacao. O 6bito foi associado com valores de LT-CD4+ < 200



51

células/mm? (81 + 73 células/mm3) e carga viral muito elevada (427616 + 456036
copias/ml), (TABELA 2).

Entre os individuos coinfectados T. cruzi / HIV sem reativacdo da doenca de
Chagas (76/99), o 6bito ocorreu em 7,9% (6/76) entre 2001 e 2019, sendo que 33,3%
(2/6) eram do género feminino e 66,7% (4/6) do masculino. Estes apresentaram meédia
de idade de 40,0 + 10,3 anos e contagem de células T CD4+ 352 + 349 células/mm3
e carga viral 218162 + 438048 copias/ml (TABELA 3).

A comparagado entre os grupos evidenciou que os individuos reativados
apresentaram diferengas significativas (p < 0.05) relacionadas a maior taxa de
mortalidade (p= 0,0050), maior ocorréncia no género feminino (p= 0,0017), LT-CD4+
< 200 células/mm?3 e CV elevada em relagdo ao grupo ndo reativado. Apesar de a

maioria ter feito uso da TARV e BZ.

Tabela 2 - Dados de mortalidade associados a reativacdo da doenga de Chagas na
coinfec¢ao Trypanosoma cruzi/ HIV.

Ano Idade Gen Ano Local LT- CcVv Trat TARV
obito Reat Reat CD4+
12/2003 56 F 2003 LCR/SG - - BZN -
05/2003 61 F 2003 SG 8 LMax NT 4/2003

10/2005 62 F 2005 LCR/SG 74 46932 BZN  9/2005

08/2007 40 F 2007 LCR 55 LMax NT  07/2007

09/2007 53 M 2007 LCR/SG 100 248386 BZN -

11/2007 55 F 2007 LCR/SG 31 270326 BZN 07/2002

09/ 2015 7 M 2015 SG 215 50 NT  06/2003

Gen, género; Reat, reativacao; LT-CD4+, linfocitos T CD4+; CV, carga viral; Trat, Tratamento; TARV,
terapia antirretroviral; F, feminino; M, masculino; SG, sangue, LCR, liquido cefalorraquidiano; LMax,
limite maximo; BZN, Benzonidazol; NT, nao tratado.

Fonte: Elaborado pela Autora, 2021
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Tabela 3 - Dados de mortalidade em individuos coinfectados Trypanosoma cruzi /| HIV
sem reativagdo da doenga de Chagas.

Obito Idade Género LT-CD4+ Carga Viral TARV
2001 41 M 247 1000000 -
2004 29 F 38 72595 07/2003
2008 36 M 190 15589 01/2008
2013 41 F 1019 - 12/2012
2016 59 M 420 <LMin 11/2005
2019 22 M 197 2578 -

LT-CD4+, linfocitos T CD4+; TARV, terapia antirretroviral; F, feminino; M, masculino; LMin, limite
minimo.
Fonte: Elaborado pela Autora, 2021

5.5 Analise da quantificagdo de linfocitos T CD4+ e de carga viral na amostragem
total de individuos coinfectados e entre os grupos de individuos reativados e néo

reativados

Os dados referentes a analise da quantificagao de linfécitos T CD4+ e da carga
viral foram copilados de copias de planilhas eletrénicas, disponibilizadas pela
Disciplina de Doengas Infeciosas e Parasitarias (DIP) da UFTM. Foram encontrados
dados referentes a 55,3% (214/387) das amostras, as quais foram correspondentes a
59,6% (59/99) dos individuos coinfectados T. cruzi/ HIV (FLUXOGRAMA 3).

5.5.1 Analise quantitativa dos linfocitos T CD4+ e da carga viral na amostragem total
(214/387) de individuos coinfectados T. cruzi/ HIV (59/99)

A média total de linfocitos T CD4+ dos individuos coinfectados T. cruzi / HIV,
incluindo os que reativaram e nao reativaram, foi 419 + 286 células/mm?3 e carga viral
88862 + 232900 cdpias/ml, apresentando uma correlagao inversa fraca (coeficiente
de correlagao de Spearman (r) = - 0,5355 e p < 0,0001), (FIGURA 10).
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Os individuos coinfectados com contagem de LT-CD4+ e CV foram separados
por género, sendo o masculino composto por 118 amostras de 29 individuos e o
feminino com 96 amostras de 30 individuos (FLUXOGRAMA 3).

No género masculino e feminino a média de linfécitos T CD4+ correspondeu
respectivamente a 380 *+ 253 células/mm?3 e 447 + 322 células/mm3, sem diferenca
significativa entre os grupos (p=0,17). A carga viral entre os individuos do género
masculino foi 71217 £ 203899 cépias/ml e no feminino 127975 + 278758 copias/ml,

apresentando diferencga significativa entre os grupos (p=0,0208).

Feminino
A=96/214
Ind = 30/59
COINFECTADOS Coinf. ¢/ CD4+ e CV
A= 387 A= 2141387 (55,3%)
Ind =99 Ind = 59/99 (59,6%)
Masculino
A=116/214
Ind = 29/59
Nao Reativados Reativados
A=134/214 #] A=B80/214
Ind = 41/59 Ind = 18/59
L J v ¥
Masculino Feminino Masculino Feminino
A=8TM134 A=471134 A=31/80 A= 49/80
Ind = 21/41 Ind = 20/41 Ind = 8/18 Ind = 10/18

Fluxograma 3 — Selec¢ao de individuos coinfectados Trypanosoma cruzi | HIV com

contagem de linfocitos T CD4+ e carga viral.
A, Amostra; Ind, Individuo
Fonte: Elaborado pela Autora, 2021
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Figura 10 - Correlagdo entre carga viral e linfécitos T CD4+ na populagéo total
analisada correspondente a 214 amostras de 59 individuos coinfectados

Trypanosoma cruzi | HIV.
Coeficiente de correlagdo de Spearman (r) =- 0,5355 e p < 0,0001.
Fonte: Elaborado pela Autora, 2021

5.5.2 Analise quantitativa dos linfécitos T CD4+ e da carga viral entre os grupos de

individuos reativados (18/59) e nao reativados (41/59)

O grupo de individuos coinfectados (59/99) com contagem de LT-CD4+ e CV
foi constituido por 80 amostras correspondentes a 18 individuos reativados e 134
amostras de 41 individuos nao reativados (FLUXOGRAMA 3).

A contagem de linfécitos T CD4+ entre os individuos reativados (360 + 304
células/mm3) e n&o reativados (437 + 273 células/mm?3) apresentou diferenca
significativa (p= 0,0186) entre os grupos. A carga viral no grupo de individuos com
reativacao (160629 + 326761 cdpias/ml) e sem reativagao (56462 £ 161348 copias/ml)
nao apresentou diferencga significativa entre os grupos (p= 0,0510), contudo o valor de
p ficou no limiar da significancia (TABELA 4)

A distribuigdo dos linfécitos T CD4+ de acordo com o género no grupo de
individuos reativados apresentou diferencga significativa (p=0,0109), sendo observada
uma menor média entre os individuos do género masculino (252 + 201 células/mm3)
em relagédo aos do feminino (428 + 338 células/ mm?3), (TABELA 4). No grupo dos
individuos nao reativados essa média de correspondeu a 422 + 255 células/mm?3e 466
+ 307 células/mm3 respectivamente nos géneros masculino e feminino, sem diferenga

estatistica entre os grupos (p=0,4480).
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A distribuicdo da carga viral de acordo com o género no grupo de individuos
reativados ndo apresentou diferenga significativa (p=0,3488), com média de 141687
+ 285354 copias/ml e de 171287 + 352498 cépias/ml, respectivamente, no género
masculino e no feminino. No grupo de individuos nao reativados houve diferenca da
carga viral média entre os géneros (p=0,0462), sendo detectada menor média no
género masculino (39315 + 159313 copias/ml) que no feminino (84918 + 165183
copias/ml), (TABELA 4).

Tabela 4 - Comparagao da quantificacdo de LT-CD4+ e carga viral no total de
individuos com reativacédo e sem reativagdo da doenca de Chagas e de acordo com o
género em cada grupo (*p= 0,0186; **p=0,0109; ***p=0,0462)

REATIVADOS (18/59) NAO REATIVADOS (41/59)
LT-CD4+ cv LT-CD4+ cv
360 + 304" 160629 * 326761 437 + 273" 56462 + 161348
Masc 252 £+ 201** 141687 + 285354 422 + 255 39315 + 159313***
Fem 428 + 338** 171287 + 352498 466 + 307 84918 + 165183***

Ind, individuo; LT-CD4+, linfécitos T CD4+; CV, carga viral; Masc, masculino; Fem, feminino
Fonte: Elaborado pela Autora, 2021

5.5.3 Distribuicdo dos individuos coinfectados Trypanosoma cruzi | HIV reativados
em grupos associados a individuos sem imunodepressao e carga viral
baixa/moderada, com imunodepressao e carga viral elevada e com imunodepressao

e carga viral baixa/moderada

Em 18 individuos coinfectados T. cruzi / HIV com reativagcao da doenca de
Chagas (Grupo Total) foi possivel avaliar dados referente a idade, género, local de
reativagao, LT-CD4+, CV e tratamento antiviral. Esse grupo apresentou média de
LT-CD4+ igual a 159 + 179 células/mm? e carga viral elevada 382917 + 422635
copias/ ml (coeficiente de correlagdo de Spearman (r) = - 0,4295 e p=0,0753). Dados
referentes ao tratamento foram identificados em 15 casos: TARV: 53,3% (8/15); BZ:
60% (9/15); TARV/BZ: 33,3% (5/15); NT: 20,0% (3/15). O &bito ocorreu em 33,3%
(6/18). (QUADRO 2; FIGURA 11).
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Estes individuos foram distribuidos em trés grupos de acordo com os valores
de LT-CD4+ e carga viral: sem imunodepressdo (LT-CD4+ > 200 células/mm?) e carga
viral baixa/moderada (Grupo A); individuos com imunodepressédo associados LT-
CD4+ < 215 células/mm® e carga viral elevada (Grupo B) e individuos com
imunodepressao e carga viral baixa/moderada (Grupo C), (QUADRO 2; FIGURA 11).

GRUPO A: composto por 27,8% (5/18) da amostragem, 80% (4/5) do género
feminino. Este grupo apresentou carga viral baixa a moderada menor que 100.000
copias/ml (24106 + 33694 copias/ml), sem imunodepressao com LT-CD4+ > 204
células/mm?® (390 = 170 células/mm?3) e foi associado a 33,3% (4/12) dos casos
reativagdo no sangue e 25% (1/4) dos casos de SG/LCR. Foi detectada uma
correlacao fraca, r= 0,23, entre essas variaveis. Dados referentes ao tratamento foram
identificados em quatro casos: TARV: 75% (3/4); BZ: 25% (1/4); TARV/BZ: 25% (1/4);
NT: 25% (1/4). O 6bito ocorreu em 20% (1/5).

GRUPO B: constituido pela maioria das amostras, 55,6% (10/18) das quais
60% (6/10) proveniente de individuos do género masculino. Este grupo foi associado
a quadros indicativos de imunodepressao, apresentando quantificacdo de LTCD4+
com valor maximo de 215 células/ mm? (média de 67 * 69 células/mm3) e carga viral
elevada (671442 + 358656 copias/ml). Estas variaveis apresentaram uma correlagéo
moderada com tendéncia a forte (r= 0,66). Esse comportamento foi associado a 50%
(6/12) dos casos de reativagao no sangue, 50% (2/4) no SG/LCR e em 100% (2/2) no
LCR. Dados referentes ao tratamento foram identificados em 8 casos: TARV: 50,0%
(4/8); BZ: 75,0% (6/8); TARV/BZ: 37,5 % (3/8); NT: 12,5% (1/8). O ébito ocorreu em
40,0 % (4/10).

GRUPO C: constituido por trés individuos, 16,6% (3/18), que apresentaram
imunodepressdo com niveis de LT-CD4+ < 200 células/ mm? (83 + 84 células/mm3)
fracamente associados (r=0,30) com niveis de carga viral baixos ou moderados
(19183 £ 24434 copias/ml), identificada em 25% (1/4) dos casos de reativagdo no
SG/LCR e 16,7% (2/12) no SG. Dados referentes ao tratamento foram identificados
em 3 casos: TARV: 33,3% (1/3); BZ: 66,6 % ( 2/3); TARV/BZ: 33,3%(1/3); NT: 33,3%
(1/3). O 6bito ocorreu em 33,3 % (1/3).
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Quadro 2 — Dados referentes ao local de deteccédo da reativacdo da doenga de

Chagas,

LT-CD4+,

carga viral,

Trypanosoma cruzi | HIV.

idade e género de

individuos coinfectados

Grupo | N° |idade|Género| 0% | LT.cD4+ | (2192 | Ano TRAT
1164 | F SG 624 | 50166 | 2017 NT
A 2 [ 63 | F SG 496 | 70213 | 2008 |TARV/BZ
3] 50 | F SG 355 | <Lmin | 2006 TARV
2 |77t M SG 271 50 2015 | TARV
5 | 45 | F | SGICR| 204 | <Lmin | 2011 NE
6 [ 611 F SG 8 >Lmax | 2003 NT
752 | M SG 20 SLmax | 2005 | TARV/BZ
8 |40t | F LCR 55 SLmax | 2007 | TARV
B o | 41 | M SG 153 | >Lmax | 2012 | TARV/BZ
101 55 | F SG 215 | sLmax | 2005 BZ
11 62 | M SG 47 | 563237 | 2014 NE
120 33 | M LCR 9 400.000 | 1995 BZ
130550 | F | SGICR| 31 | 270326 | 2007 | TARV/BZ
141531t | M |SGILCR| 100 | 248386 | 2007 BZ
5] 48 | M SG 28 | 232470 | 2009 NE
6] 51 | M SG 171 891 2013 NT
c 771621t | F | SGILCR| 74 46932 | 2005 | TARV/BZ
18] 42 | F SG 4 9.726 | 2004 BZ

CV, carga viral/ml; SG, sangue; LCR, liquido cefalorraquidiano; TRAT, tratamento; NT, ndo tratado; NE, nao
encontrado; TARV, terapia antirretroviral; BZ, Benzonidazol; >Lmax, maior que 1.000.000 cépias/ml; < Lmin,
menor que limite minimo (40-50 cépias/ml); t obito
Fonte: Elaborado pela Autora, 2021.
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Figura 11 — Correlagdo entre os valores de linfocitos T CD4+ e carga viral em individuos
coinfectados Trypanosoma cruzi/ HIV com reativagao da doenca de Chagas e o respectivo local
de deteccédo da reativacgao.

Grupo total: n= 18 individuos; LT-CD4+ e CV; Grupo A: LT-CD4+ > 204 células/mm?3 e carga viral
baixa / moderada (r=0,23); Grupo B: LT-CD4+ < 215 células/mm? e carga viral elevada (r=0,66);
Grupo C: LT- CD4+ < 200 células/mm? e carga viral baixa / moderada (r=0,30).

Coeficiente de correlagdo de Spearman (r) = - 0,4295 e p=0,0753; sangue (SG), liquido cefalorraquidiano (LCR) ou
em ambos (SG/LCR).

Fonte: Elaborado pela Autora, 2021
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5.6 Hemocultura em individuos coinfectados Trypanosoma cruzi | HIV

No total foram realizados 387 exames de hemocultura em 99 individuos
coinfectados T. cruzi /| HIV (FLUXOGRAMA 4) que apresentaram niveis de LT-CD4
de 413 + 294 células/mm? e carga viral 83582 + 233514copias/ml.

Do total de hemoculturas realizadas 28,7% (111/387) foram provenientes de
23 individuos reativados e as demais 71,3% (276/387) de 76 individuos nao reativados
(FLUXOGRAMA 4; TABELA 5).

As hemoculturas foram positivas em 47,3% (183/387) das amostras e foram
significativamente associadas a maior carga viral, 136530 + 351362 copias/ ml
(p<0,0001) e menor contagem de LT-CD4+, 327 + 233 células/ mm?3 (p < 0,0001), em
relacdo as hemoculturas negativas, nas quais ocorreu maior contagem de células T
CD4+ (505 + 327 células/ mm?3) e menor carga viral (27185 + 120095 copias/ ml),
(TABELA 6). Contudo nado foi detectada diferenca significativa em relacdo a
distribuicdo da positividade da hemocultura em relagdo ao género (p=0,100),
(TABELA 6).

Entre as amostras de hemocultura positivas 38,3% (70/183) eram do grupo de
reativados e 61,7% (113/183) dos n&o reativados (FLUXOGRAMA 4; TABELA 6).

O grupo dos individuos reativados apresentou menor contagem de LT-CD4+
(370 % 327 células/ mm?3) e maior carga viral (155034 + 321958 copias/ ml) em relagéo
ao grupo dos individuos nao reativados que apresentaram contagem de LT-CD4+,
439 + 273 células/ mm3 (p=0,0186), e carga viral 37362 * 138799 copias/ml,
(p=0,0510), (TABELA 5).

A positividade da hemocultura no grupo reativado foi de 63,1% (70/111) e no
grupo nao reativado 40,9% (113/276), (FLUXOGRAMA 4; TABELA 5), sendo
significativamente mais elevada no grupo reativado (p=0,0008).
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Hem. Negativa

Hem. Positiva
A=163/276 (59,1%)

A= 1137276 (40,9%)

Nao Reativados .
Reativados
A= 2T6/387T (71,3%) — Ty g
ind = 76/99 A=T0/183 (38,3%)
Positiva Nao Reativados

A= 183/387 (47.3%) | A= 113/183 (61,7%)

Hemocultura
A=387
Ind =99
Negativa Reativados
A= 2047387 (52,7%) A= 41204 (20,1%)
Reativados Nao Reativados
A= 111/387 (28,7%) A=163/204 (79.9%)
Ind =23/99
Hem. Positiva Hem. Negativa
A=T0/M111(63,1%) A= 411111 (36,9%)

Fluxograma 4 — Hemoculturas realizadas em individuos coinfectados Trypanosoma

cruzi | HIV, reativados e ndo reativados.
A, amostra; Ind, individuo.
Fonte: Elaborado pela Autora, 2021
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Tabela 5 — Comportamento da hemocultura entre os individuos coinfectados
Trypanosoma cruzi | HIV reativados (n=23/99) e nao reativados (n=76/99) e sua
relacdo com carga viral e linfécitos T CD4+ (*p=0,0186; **p=0,0510)

Reativados (A=111/387) Nao reativados (A=276/387)

LT-CD4+ 370 £+ 327* 439 + 273*
Ccv 155034 + 321958** 37362 + 138799**
ldade 54 +9 50 £ 11
HEM + 63,1% (70/111) 40,9% (113/276)
HEM — 36,9% (41/111) 59,1% (163/276)

LT-CD4+, linfécito T CD4+; CV, carga viral; HEM +, hemocultura positiva; HEM -, hemocultura
negativa; A, Amostras de hemocultura.
Fonte: Elaborado pela Autora, 2021

Tabela 6 - Distribuicdo de 387 amostras de 99 individuos coinfectados Trypanosoma
cruzi /| HIV de acordo com a resultado de hemocultura em positiva ou negativa
(*p < 0,0001)

Hemocultura positiva Hemocultura negativa

(A=183/387) (A=204/387)
Idade 52+ 9 51+ 11
LT-CD4+ 327 £ 233* 505 + 327*
CV 136530 + 351362* 27185 + 120095*
Masculino 57,4% (105/183) 49% (100/204)
Feminino 42,6% (78/183) 51% (104/204)
Reativados (23/99) 38,3 % (70/183) 20,1% (41/204)
N&o reativados (76/99)  61,7% (113/183) 79,9% (163/204)

LT-CD4+, linfécito T CD4+; CV, carga viral; A, Amostras de hemocultura.
Fonte: Elaborado pela Autora, 2021
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6 DISCUSSAO

O crescimento exponencial na incidéncia dos casos de AIDS a partir da década
de 80 deu origem a coinfecgao T. cruzi / HIV em areas endémicas e ndo endémicas
da doenca de Chagas (GASCON; BERN; PINAZO, 2010). Apesar dos primeiros
relatos desta coinfecgéo terem ocorrido entre 1989 e 1992, sua real prevaléncia ainda
€ desconhecida e dificil de ser determinada uma vez que a maioria dos casos €&
identificada nos servicos hospitalares de acompanhamento clinico onde é sub
diagnosticada e relatada (ALMEIDA, 2015; GUIDETTO et al, 2019; LATTES;
LASALA, 2014) contudo, estima-se que esta ocorra entre 1,3% e 7,1% (PEREZ-
MOLINA, 2014).

Dados na literatura mostram que em um mesmo pais as taxas dessa coinfeccao
podem variar de acordo com o estudo realizado, sendo detectada na Argentina entre
2,9% e 4,2% (BENCHETRIT et al., 2017; DOLCINI et al., 2008) e na Bolivia em 27,6%
(REIMER-MCcATEE et al., 2021).

No Brasil existem poucos estudos relacionados com a ocorréncia dessa
coinfeccao e a estimativa de 1,3% do Ministério da Saude (DIAS, et al., 2016),
baseada em estudos realizados em 2001 no Hospital de Clinicas da UNICAMP
(JESUS-PEDRO, 2001; LIMA, 2001).

Os dados na literatura mostram que os primeiros relatos desta coinfeccao
ocorreram entre 1989 e 1992, e na casuistica avaliada esses datam de 1995. Neste
estudo a coinfecgéo T. cruzi / HIV foi detectada em 6,6% (99/1501) dos individuos
portadores da doenga de Chagas atendidos no Hospital de Clinicas da UFTM -
Uberaba - Minas Gerais e cadastrados para avaliagao parasitolégica no Laboratério
de Tripanossomatideos. Essa taxa corrobora com a obtida no estado do Rio Grande
do Sul onde sua prevaléncia foi de 5% (STAUFFERT et al.,2017), sendo cinco vezes
mais elevada que a estimativa apresentada pelo Ministério da Saude do Brasil, a qual
pode estar subestimada.

Na amostragem de individuos portadores da coinfec¢ao T. cruzi/ HIV avaliada
nao foram identificadas diferencas significativas em relagdo aos géneros masculino e
feminino 49,5% (49/99) e 50,5% (50/99) respectivamente. Esses dados diferem dos
descritos na literatura, nos quais o género masculino predomina entre os individuos
coinfectados (ALMEIDA et al, 2010; REIMER-McATEE et al., 2021; SOUZA-JUNIOR
et al., 2007), decorrente do perfil epidemioldgico da infecgao pelo HIV (ALMEIDA,
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2015) associado a maior prevaléncia entre homens na faixa etaria de 20 a 34 anos
(CARVALHO et al., 2017). Contudo, podem ocorrer variagdes regionais, considerando
que houve predominio da coinfec¢do no género feminino em um centro de referéncia
na cidade de Campinas entre individuos HIV+ sem uso de TARV (ALMEIDA et al.,
2010).

A idade média da amostragem (51,6 £ 10,5 anos) foi concordante com a
literatura decorrente da diminuigdo nas taxas de transmissédo da doenga de Chagas
pelas vias vetorial e transfusional (DIAS, 2007; MARTINS-MELO et al., 2012; RAMOS
JUNIOR et al., 2010) assim como, envelhecimento da populacdo de individuos
chagasicos, que em sua maioria encontram-se entre a segunda e quarta década de
vida (FERREIRA et al., 2015).

A maioria da populagdo com a coinfecgao T. cruzi / HIV foi procedente dos
estados de Minas Gerais e Sao Paulo, 64,6% e 24,2% respectivamente, dado
concordante com a distribuigdo de casos de AIDS no Brasil, onde nas regides Sudeste
e Sul sdo notificados 51% e 19,9% dos casos no pais, respectivamente (BRASIL,
2020).

A reativacdo da doenga de Chagas é um problema de saude publica e
apresenta importancia tanto em areas endémicas como em areas nao endémicas para
a doenga de Chagas. Os dados na literatura relatam que a reativagcado da doencga de
Chagas ocorre em aproximadamente 20% dos individuos portadores da coinfecgéo T.
cruzi/ HIV (BERN, 2012; DIAS et al., 2016; SARTORI et al., 2007), concordando com
0s 23,2% (23/99) de casos identificados na amostragem analisada. Contudo, em
decorréncia de duas reativagcbes em um mesmo individuo, a taxa de reativacédo da
doenca de Chagas correspondeu a 24,2% (24/99).

A ocorréncia de reativacdo da doenga de Chagas no decorrer de 24 anos de
avaliacao evidenciou em média 1 caso/ano, sendo a maioria 54,2% (13/24) dos casos,
identificada no sangue entre 2003 e 2008. Em 2004 o Brasil reconhece que a
reativagao da doenga de Chagas € uma condigéo definidora de AIDS, fato reafirmado
em 2005 pela OMS/OPAS. Nessa época o diagnostico de HIV era tardio, muitas vezes
realizado a partir de sintomas e o tratamento antirretroviral (TARV) era estabelecido
apenas com CD4<350 células/mm? (SILVESTRE; ALMEIDA, 2019).

Houve reducédo dos casos de reativagdo entre 2009-2019, 33,3% (8/24), o
ultimo detectado em 2017. A redugao dos casos de reativagao da doenga de Chagas

nos ultimos anos € decorrente da adesao dos pacientes vivendo com HIV/AIDS a
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terapia antirretroviral (TARV) o qual triplicou desde 2010. Em 2020, 27,4 milhées dos
37,6 milhdes de pessoas vivendo com o HIV estavam em tratamento contra apenas
7,8 milhdes em 2010 (UNAIDS, 2021). A partir de 2013 o uso da TARYV foi indicado
para qualquer individuo HIV+ independente de doenca e/ou nivel de CD4, o que
contribuiu para diminuir o diagndstico de HIV em individuos com imunidade muito
comprometida reduzindo a probabilidade de reativagao na coinfecgédo. Outro fato que
pode ter contribuido para a redugao da reativagao da doenga de Chagas se refere a
superposi¢cao do risco epidemioldgico para ambas infecgdes que pode estar
diminuindo no Brasil, ou seja, a faixa etaria mais atingida com os casos de HIV se
refere a populagdo mais jovem (20-39 anos), na qual ocorrerem menos casos de
doencga de Chagas (SILVESTRE; ALMEIDA, 2019).

Os avancos na TARV com antirretrovirais modernos induziram um aumento
progressivo nas taxas de resposta terapéutica com redugao da CV-HIV (inferior a 50
copias/ml) em 80% dos pacientes apds um ano de tratamento, com supresséao viral
nos anos seguintes. Em casos de falha no tratamento inicial, o sucesso da TARV de
resgate depende do reconhecimento precoce da falha viroldgica e da escolha da
estratégia e dos medicamentos a serem utilizados no novo esquema (SILVESTRE;
ALMEIDA, 2019).

A confirmagdo da reativagdo da doenca de Chagas na imunodepressao /
imunossupressao € realizada pela visualizagdo de formas tripomastigotas de T. cruzi
no sangue periférico, liquor ou fluidos organicos e também em material obtido de
biopsia (LOPEZ- ALBIZU et al., 2021) ou pela presenga de formas amastigotas de T.
cruzi em infiltrado inflamatdrio através de métodos parasitolégicos diretos tais como
exame a fresco ou microconcentragao (DIAS et al., 2016).

Trypanosoma cruzi foi identificado pela microconcentragcdo em capilar em
26,7% (31/116) das amostras analisadas, das quais 64,5% (20/31) e 35,5% (11/31)
correspondente ao sangue e ao liquido cefalorraquidiano evidenciando a maior
positividade de Trypanosoma cruzi no sangue. Nao observamos diferencga significativa
em relagao ao local de detecgéo do parasito e o género dos individuos coinfectados
com reativagao.

Considerando a distribuicdo das 24 amostras de individuos coinfectados T.
cruzi / HIV de acordo com o local de reativagao, essa maior localizagado no sangue se
confirma, sendo T. cruzi identificado no SG em 54,2% (13/24) das amostras; no
SG/LCR em 29,1% (7/24) e no LCR em 16,7%(4/24), e curiosamente, 0s 5 casos que
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ocorreram a partir de 2012 corresponderam, exclusivamente, a detec¢ao de T. cruzi
no sangue periférico dos individuos coinfectados T. cruzi / HIV.

Nosso resultado foi discordante da literatura onde a frequéncia de reativacao
da doencga de Chagas em individuos com coinfecc¢ao por Trypanosoma cruzi/ HIV tem
sido relatada com maior frequéncia e sob forma grave, em 79% dos casos no SNC
(ALMEIDA, 2015; CORDOVA et al., 2008; DIAZGRANADOS et al., 2009), e em menor
frequéncia, 25%, no miocardio (FICA et al., 2017; LAGES-SILVA et al., 2002;
PAGANO et al., 1999; VAIDIAN et al., 2004).

Atualmente a doenga de Chagas € considerada uma infecgdo oportunista
(MENGHI; GATTA; ARCAVI, 2010; CICORA et al., 2014) indicadora de AIDS no Brasil
e Argentina desde 2004. O risco de sua reativagcédo € dependente da intensidade da
imunodepressao do individuo infectado, associada com a contagem de LT-CD4+ <
200 células/mm?® e elevada carga viral, os quais sdo considerados como fatores
preditivos ou de risco da sua reativacdo, contudo ndo sdo essenciais para que a
mesma possa ocorrer (ALMEIDA et al., 2010; FREITAS et al., 2011). Contudo,
Fernandes et al. (2017) relata caso de individuo sem imunodepressao que apresentou
meningoencefalite causada por reativagdo da doenca de Chagas e apesar do uso
adequado de BZN, contagem de células CD4 de 480 células/mm?® e carga viral
indetectavel de HIV, o individuo foi a 6bito 50 dias apds o inicio da doenca.

Nos individuos coinfectados T. cruzi / HIV o género nado influenciou na
ocorréncia de reativacdo nem no local onde a mesma ocorreu.

Entre os grupos com reativagdo da doenga de Chagas e sem reativagdo nao
ocorreu diferenga significativa em relacdo ao género. Os individuos reativados
corresponderam a 47,8% (11/23) e 52,2% (12/23) respectivamente, masculino e
feminino. O grupo nao reativado foi constituido por 50% (38/76) dos individuos de
cada género. Nossos dados discordam da literatura onde a maior ocorréncia do HIV
€ no género masculino. Em 2019, a deteccao de Aids entre homens foi de 25,2 casos
a cada 100 mil habitantes, enquanto que entre as mulheres foi de 10,5 (BRASIL,
2020).

Contudo, a idade média no grupo de individuos com reativagao (54,0 = 9,9
anos) foi significativamente maior (p=0,0240) do que no grupo sem reativagao (50,2 +
11,1 anos), fato que pode se relacionar com a imunossenescéncia, tornando o
individuo mais vulneravel a infec¢gdes (EWERS; RIZZO; KALEL FILHO, 2008).
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Os mecanismos pelos quais as diferentes formas clinicas da doenca de Chagas
se estabelecem ainda néo foi esclarecido. A variabilidade genética nas populagdes de
Trypanosoma cruzi e fatores do hospedeiro influenciam a infecgao, a patogénese da
doenca e a distribuicdo de Trypanosoma cruzi nos tecidos (ANDRADE et al., 1999)

A forma clinica indeterminada apresenta maior prevaléncia entre individuos
chagasicos (DIAS et al., 2016) e também entre os coinfectados T. cruzi / HIV
(ALMEIDA, 2015).

Neste estudo, a forma clinica cardiaca que é a manifestagao clinica mais grave
da doenga de Chagas e se desenvolve em 20% a 30% dos individuos infectados
(COURA; BORGES-PEREIRA, 2010) foi predominante entre os individuos
coinfectados com o HIV, tanto no grupo de individuos reativados, 68,7% (11/16), como
no grupo de ndo reativados, 46,0% (23/50).

Dados na literatura mostram que aproximadamente, 30% a 40% nos casos de
reativagao da doenga de Chagas (DIAS et al., 2016) estdo associados com individuos
que apresentam a forma cardiaca da doenga de Chagas, contudo, sua maior
frequéncia (68,7%) detectada neste estudo, talvez seja decorrente da origem
hospitalar da coorte analisada.

Apesar do prognostico dos pacientes com a coinfecgdo T. cruzi / HIV ter
melhorado apds a introducdo da TARV, com reducdo da morbidade e mortalidade
entre os coinfectados (DIAZGRANADOS et al., 2009; GUIDETTO et al., 2019;
MARTINS-MELO et al.,, 2012), a taxa de mortalidade ainda permanece elevada
(GUIDETTO et al., 2019; LATTES; LASALLA, 2014).

Na casuistica aqui avaliada a mortalidade entre os individuos coinfectados e
reativados apresentou diferenca significativa em relagdo aos nao reativados, com
maior ocorréncia no género feminino, LT-CD4+ < 200 células/mm? e acentuada carga
viral, apesar de a maioria ter feito uso da TARV e BZ. Esses dados concordam com
aqueles da literatura, os quais associam a reativagdo da doenga de Chagas a alta
mortalidade, a qual pode ocorrer antes ou durante o tratamento especifico e TARV
(COHEN et al., 1998; FERREIRA et al., 1997; SARTORI et al., 1998; SARTORI et al.,
2007). Contudo, ndao encontramos evidéncias na literatura que justificassem maior
mortalidade no género feminino.

A mortalidade induzida pela reativagdo da doenga de Chagas na maioria dos
casos, 71,4% (5/7), foi decorrente da invasdo do SNC, nos quais 80% (4/5) também

apresentaram Trypanosoma cruzi no sangue. Esses dados corroboram com outros e
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demonstram que a reativagdo da doenca de Chagas no SNC apresenta elevada
letalidade (79-100%), particularmente na presenca de meningoencefalite, em
individuos né&o tratados ou tratados tardiamente (BERN, 2012; CORDOVA et al., 2008;
DIAZGRANADOS et al.,, 2009). Contudo, € importante ressaltar que a terapia
antirretroviral reduz a morbidade e mortalidade entre os coinfectados (GUIDETTO et
al., 2019; MARTINS-MELO et al., 2012; PALELLA JUNIOR et al., 1998).

A quantificagédo de linfécitos T CD4+ foi significativamente (p= 0,0186) menor
no grupo reativado (360 + 304 células/mm?3) e menor no género masculino (252 + 201
células/mm?3) deste grupo (p=0,0109)

A carga viral ndo apresentou diferenga significativa entre os grupos com
reativagcdo (160629 = 326761 coépias/ml) e sem reativagdo (56462 + 161348
cépias/ml), com valor de p no limiar da significancia, (p= 0,0510), o qual foi decorrente
do elevado desvio padrao no grupo nao reativado.

A distribuigdo da carga viral no grupo de individuos reativados ndo apresentou
diferenca entre os géneros (p=0,3488). Contudo, no grupo de individuos sem
reativagao a carga viral foi significativamente menor (p= 0,0462), no género masculino
(39315 + 159313 cépias/ml).

Nossos dados corroboram com estudos clinicos que mostraram uma relagéo
entre a reativacdo da doenga de Chagas e diminuigdo na contagem do LT-CD4+ no
sangue periférico. Contudo, ndo houve associagdo com o aumento da carga viral
como demonstrado na literatura (SARTORI et al., 2002; FREITAS et al.; 2011;
ALMEIDA, 2015). Na literatura, ndo encontramos relatos que expliquem porque no
género masculino, do grupo reativado, ocorreu menor contagem LT CD4+ e no grupo
sem reativagao, menor carga viral.

Observamos que o padrao de reativacdo da doenga de Chagas na coinfecgao
T. cruzi | HIV é complexo e na amostragem analisada foi possivel identificar trés perfis
distintos: A maioria (55,6%) dos individuos coinfectados com reativagéo da doenga de
Chagas (grupo B) apresentou o padréo classico de reativacao descrito na literatura,
ou seja, com imunodepressdo acentuada, LT-CD4+ < 215 células/ mm? (67 + 69
células/mm3), carga viral elevada (671442 + 358656 copias/ml) e elevada mortalidade
(40%) apesar do uso da TARV (50%) e do tratamento com Bz(75%), corroborando
com dados da literatura (FREITAS et al., 2011; ALMEIDA, 2015).

No grupo A que em 27,8% dos individuos a reativagao da doenga de Chagas

nao foi associada a imunodepressdo, LT-CD4+ > 204 células/mm?3® (390 + 170
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células/mm3), e os individuos apresentaram carga viral < 100.000 cépias/ml (24106 +
33694 copias/ml) e menor taxa de mortalidade (20%), fato que pode ser decorrente
do uso da TARV (75%). Para avaliar a eficacia da TARV e detectar precocemente a
falha virolégica o foco do monitoramento laboratorial deve ser a carga viral.

Na literatura existem relatos de reativagao com nivel de linfécitos T CD4+ de
até 382 células/ mm3 (ALMEIDA, 2015; SICA et al., 2008; NISHIOKA et al., 1993).
Isso pode se relacionar a populagdes dormentes de Trypanosoma cruzi ( SICA et al.,
2008), com cepas T. cruzi mais sensiveis a reativagdo ou populagdes especificas de
T. cruzida DTU Tcl (BURGOS et al., 2008) ou Tcll (LAGES-SILVA et al., 2002).

Um terceiro perfil, Grupo C, foi representado por individuos com
imunodepressdo, LT-CD4+ < 200 células/ mm?® (83 + 84 células/mm?), carga viral
baixa/moderada (19183 £ 24434 cépias/ml) e ocorrendo 6bito em 33,3%, apesar da
TARV (33,3%) e BZ (66,6%). E importante considerar que pode ocorrer flutuacdes
laboratoriais e fisiologicas de LT-CD4+. Estas ndo apresentam relevancia clinica e
podem induzir a erros de conduta, tais como a troca precoce de esquemas de TARV
ou manutencido de esquemas em falha virolégica decorrentes de baixa adesdo ao
tratamento ou cepas de HIV com mutagdes de resisténcia aos antirretrovirais. A carga
viral &€ considerada o padrao-ouro para monitorar a eficacia da TARV (PINTO-NETO
et al., 2021).

Nas amostras analisadas todos os individuos com reativagdo no SNC
apresentaram contagem de células T CD4+ menor que 204 células/mm?3. Nossos
dados estdo proximos a literatura, que relata, na maioria dos casos de reativacao,
contagem de LT-CD4+ abaixo de 200 célulass/mm?® (DIAS et al., 2016;
DIAZGRANADOS et al., 2009).

Nas hemoculturas positivas observamos maior carga viral (136530 + 351362
copias/ ml) e menor contagem de LT-CD4+ (327 % 233 células/ mm?3) em relagéo as
hemoculturas negativas.

Os individuos reativados apresentaram menor contagem de LT-CD4+ (370 *
327 células/ mm3), maior carga viral (155034 + 321958 copias/ ml) e maior positividade
nas hemoculturas, 63,1% (70/111), em relagao aos individuos nao reativados.

Estudos laboratoriais de acompanhamento parasitologico (hemocultura e/ou
xenodiagnodstico) tem demonstrado parasitemia mais elevada entre os pacientes
coinfectados quando estes sdo comparados a pacientes chagasicos na fase crbnica
da doenca de Chagas sem HIV (ALMEIDA, 2015; PEREZ-RAMIREZ et al.,1999;
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SARTORI et al.,2002), sendo essa uma caracteristica importancia na reativagao da
doenga de Chagas (PINAZO et al., 2013), que pode preceder as manifestagdes
clinicas ou ser detectado posteriormente (LAGES-SILVA, 2002).

A monitorizagdo da parasitemia por Trypanosoma cruzi em pacientes
coinfectados é importante porque permitiria detectar precocemente sua elevacgao,
possibilitando a tomada de decisbes com o objetivo de evitar maiores complicagdes
decorrentes da reativagdo da doenca de Chagas e a instituicdo do tratamento

adequado.
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CONCLUSOES

» Aprevaléncia de coinfecg¢ao T. cruzi/ HIV na amostragem analisada entre 1995
e 2019 foi de 6,6% (99/1501), sem diferenca (p > 0,05) entre os géneros e
média de idade (faixa de 50 anos), sendo a maioria dos casos procedente do
Estado de Minas Gerais (64,6%) e Sao Paulo (24,2%).

* A taxa de reativagdo da doenga de Chagas foi de 24,2% (24/99) ocorrendo
duas reativagbes em um mesmo individuo, sem diferenca (p > 0,05) em relagéo
ao género e média de idade.

* A reativagdo da doenca de Chagas foi mais frequente no sangue periférico
(54,2%) seguido pela invasdo no SNC (16,7%) e, SG e SNC (29,1%).

* A mortalidade foi mais elevada entre os casos de reativagao com invasao do
SNC e associada ao género feminino (71,4%).

+ Adistribuicado das formas clinicas da doenga de Chagas entre os individuos dos
grupos reativado e nao reativado foi semelhante (p > 0,05), contudo, a forma
cardiaca foi predominante no grupo dos reativados (68,7%).

* A quantificacdo de LT-CD4+ entre os individuos com a coinfecgao T. cruzi/HIV
nao apresentou diferenca (p > 0,05) em relacdo a média de idade e género,
contudo a carga viral foi menor no género masculino (p < 0,05).

* A quantificagao de LT-CD4+ foi menor (p < 0,05) entre os individuos reativados,
nao sendo observada diferenga na carga viral entre os grupos de individuos
reativados e nao reativados, (p > 0,05).

* Individuos do género masculino do grupo reativado e nado reativado
apresentaram, respectivamente, menor quantificagdo de LT-CD4+ e da carga
viral (p < 0,05).

* Os individuos coinfectados com hemoculturas positivas apresentaram maior
carga viral e menor contagem de LT-CD4+ em relacdo aqueles com as
hemoculturas negativas (p < 0,05) e ndo ocorreu diferenga significativa em
relacéo a distribuicdo da positividade na hemocultura em relagdo ao género.

* Os individuos do grupo reativados apresentaram maior positividade nas
hemoculturas, menor contagem de LT-CD4+ e maior carga viral em relagdo aos

nao reativados, (p < 0,05).
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* Na coinfeccao T. cruzi /| HIV foram identificados trés perfis de reativacéo da
doenga de Chagas de acordo com os valores de LT-CD4+ e carga viral: Grupo A -
sem imunodepresséo (LT-CD4+ > 204 células/mm?3) e carga viral baixa/moderada;
Grupo B - com imunodepressdo (LT-CD4+ < 215 células/mm3) e carga viral
elevada; Grupo C - com imunodepresséo (LT-CD4+ < 200 células/mm?®) e carga

viral baixa/moderada.
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