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RESUMO

AGREGACAO PLAQUETARIA NA FASE CRONICA DA DOENCA DE
CHAGAS E SUA RELEVANCIA EM SAUDE PUBLICA

O objetivo deste estudo foi avaliar o comportamento da agregagdo
plaquetéria na fase cronica da doencga de Chagas e sua relevincia em Satde
Publica.

Foram analisados 75 chagasicos cronicos, jovens (39 + 6,78 anos), 48%
de masculinos, 81,30% brancos, 18,70% negros. Em 61,34% ndo havia
cardiopatia, 37,33% eram cardiopatas e 1,33% apresentavam a forma
cardio-digestiva. Todos eram assintomaticos, sem fatores de riscos
aterosclerdtico, exceto tabagismo, presente em 20%.

O indice de agrega¢do plaquetaria médio (iapm) (Manrique 1980: 50 -
140 = normoagregante; 141 — 240 = hiperagregante moderado; 241 — 400 =
hiperagregante severo) era 221 + 65,65, sendo aumentado em 88% dos
casos e acima de 241 em 30% deles.

Em 28 pacientes hiperagregantes (236,85 +61,46), usou-se aspirina
(100mg/dia); durante seu uso, o iapm foi 139,57+38,72 (p= 0,000).
Suspensa medicagdo este indice voltou aos valores prévios.

Utilizou-se Benzonidazol, 5mg/Kg/dia por 60 dias em 32
hiperagregantes, com iapm de 211,84 + 53,41, que, apos 6,78 + 4,20 meses
da suspensdo da droga, foi de 163,87+61,81 (p= 0,004). Foram obtidas as
seguintes conclusdes: 1.Na doenga de Chagas crénica ha alta prevaléncia de
hiperagregacdo plaquetaria. 2.Com Benznidazol, o iapm diminui
significativa e permanentemente, até 6 meses depois de sua suspensio.



ABSTRACT

PLATELET AGGREGATION ON CHRONIC CHAGAS’ DISEASE AND
IT’S RELEVANCE ON PUBLIC HEALTH

This study was made to evaluate the platelet aggregation behavior on
chronic Chagas’ disease and it’s relevance on Public Health.

We observed 75 young patients (39 * 6,78 years) with chronic
Chagas’disease, 48% male, 81,30% white, 18,70 black. There were 61,34%
without cardiopathy, 37,33% with heart disease and 1,33% with cardio and
digestive condition. All were asymptomatic and there were no risk factors to
atherosclerosis, except cigarette smoking (20%).

The platelet aggregation rate average (P.A.R.A.) (Manrique 1980: 50 —
140 = normal; 141 — 240 = moderate hyperaggregation; 241 — 400 = severe
hyperaggregation) were 221+65,65. It was high in 88% of patients and over
241 in 30% of them.

Twenty-eight patients presenting hyperaggregation (236,85 + 61,46)
used acetylsalicylic acid (A.S.A.) (100mg/day) and the P.A.R.A. became
139,57 £ 38,72 (p = 0.000). When they stopped the drug, the index returned to
former baseline.

Thirty-two patients presenting hyperaggregation (211,84+53,41) used
Benzonidazole (5mg/Kg/day/60 days). After 6,78 + 4,20 months without drug
the P.A.R.A. were 163,87+61,81 (p = 0.004). Conclusion: 1. On chronic
Chagas’ disease there is high prevalence of platelet’s hyperaggregation. 2.
With Benzonidazole the P.A.R.A. decreases significantly and permanently, till
6 months it was stopped.



INTRODUCAO

“ O desejo de ser medicado é, talvez,
a grande caracteristica que distingue
o homem dos animais”.

(Willian Osler)



INTRODUCAO
A — Aspectos gerais

A Doenga de Chagas é uma enfermidade endémica, de evolugdo
crénica, causada por um parasita protozodario flagelado, o Trypanosoma cruzi
e transmitida ao homem e outros animais, geralmente, através de um vetor, um
inseto hemat6fago da familia Reduviidae e subfamilia Triatomiae (Chagas ').

Foi descrita em 1909 por Carlos Justiniano Ribeiro Chagas, ao
examinar uma menina de dois anos de idade (Berenice), com suspeita clinica
de maléria. Pesquisando parasitas no sangue periférico desta menina, Carlos
Chagas encontrou o Trypanosoma cruzi, identificado por ele, pouco tempo
antes, no inseto vetor. Descreveu a fase aguda da doenca e posteriormente a
crOnica, com suas manifestagdes. Tornou-se, assim, o Unico pesquisador na
histéria da medicina a descrever a doenga, seu agente etiologico e o
mecanismo de transmissdo, com apenas 29 anos de idade (Fragata *).

Trata-se de uma doenca com alto grau de cdmprometimento social,
conseqiiéncia de desorganizada invasdo dos ecdtopos primitivos dos
triatomineos (Foratini et al. 2%) ( Foratini ).

Estende-se da latitude 42 norte & 46 sul. Estima-se que haja 16 a 18
milhdes de seres humanos comprometidos pela doenga na América Latina,
coldcando em risco de contaminagdo uma populagdo de 90 milhGes de
pessoas, do sul dos Estados Unidos da América do Norte a provincia de
Chubut, na Argentina (Dias '*).

A doenga de Chagas representa a terceira doenga tropical mais

prevalente, sé perdendo para a maléria e para a esquistossomose. Sob o ponto

de vista econdmico, a perda de recursos ocasionada pela morte precoce, ou



pela improdutividade, por acometer populagdes jovens da América Latina, é
estimada em cerca de 8 bilhGes de doblares, eqiiivalendo a 2,5% da divida

externa de todo o continente latino-americano em 1995 (Moncayo *2).
B — Mecanismos de Transmissdo
B1. Transmissdo Vetorial:

A forma de transmissdo mais freqiientemente encontrada é a natural
(70%), em que o inseto, apos alimentar-se de sangue, elimina fezes que
contém as formas metaciclicas infectantes do ITrypanosoma cruzi. Estas
penetram na corrente sanguinea, dando origem as manifestagdes da fase aguda
(Pereira et al. *®). A decisdo politica de combater eficazmente o inseto vetor,
fez com que o mais importante mecanismo de transmissdo da doenga,
perdesse sua grande importancia epidemioldgica. No Estado de S&do Paulo, a
erradicacdo do Triatoma infestans, o mais importante vetor desta parasitose,
foi conseguida ja nos anos 70, sendo que, no restante do Brasil, na década de
80, os principais “focos” deste triatomineo foram controlados, diminuindo
significativamente a incidéncia da doenga (Dias ') (Dias et al. ') (Moncayo

52y (Wanderley 76).

B2 . Transmissdo Transfusional.:

A transmissdo transfusional foi aventada inicialmente por Salvador

Mazza, na Argentina em 1936, sendo que os primeiros casos foram descritos



na cidade de Sdo Paulo, por Pedreira de Freitas em 1952 (apud Wendel 7).
Atualmente, gracas a campanhas severas junto aos servigos de hemoterapia,
com legislacdo especifica ( portaria 1376 — Ministério da Saude — 19/11/93 ),
que determina a realizagdo de duas técnicas soroldgicas para o diagnéstico da
doenga de Chagas, este mecanismo tornou-se pouco expressivo, sob o ponto
de vista epidemioldgico. A simples existéncia de legislacdo ndo significa o
abandono a vigilancia, que deve permanecer indefinidamente, uma vez que
estudos estimam entre 0,01 a 60% (Bolivia) de doadores infectados.
(Wanderley ’® ) (Wendel et al. 77) ( Wendel 7).

B3 . Transmissdo Congénita:

A transmiss@o congeénita ja fora suspeitada por Carlos Chagas em 1911,
porém, sé foi confirmada de maneira inconteste por Dao em 1949. Sua
incidéncia varia de acordo com inumeros fatores relacionados a regido
considerada, a prevaléncia de gestantes infectadas (ao redor de 50% em certas
cidades da Bolivia); admite-se, no Brasil, cifras variando entre 0,5 ¢ 3,5%
(Moya et al. >).

A maioria das gestantes chagasicas encontra-se na forma indeterminada,
ou com discreto comprometimento de orgdos-alvo, ndo parecendo existir
relagdo entre o grau de parasitemia da mée e a “passagem” transplacentaria do
parasita. Em ndo existindo contaminacéo fetal, ndo parece haver modifica¢des
na evolugdo da gravidez.

Os recém-nascidos podem ser assintomaticos, ou apresentarem hepato-
esplenomegalia, taquicardia com ou sem insuficiéncia cardiaca e alteragdes
eletrocardiograficas, sendo as alteragcdes inespecificas da repolarizagdo

ventricular, as mais freqiientes. (Bittencourt °) (Bittencourt et al. 7).



A identifica¢do do parasita no exame direto do sangue periférico, ou a
presenca de IgM, confirmam o diagndstico de infec¢do aguda. A IgG positiva
ao nascimento, pode significar infec¢do cronica (J& ao nascer), ou
“contaminagdo” materna, sem infecg@o da crianga. Repetindo-se o exame apos

6 meses, a manutengio da positividade identifica a doenga (Moya et al. *).

B4 . Outros Mecanismos:

A possibilidade de se transmitir a doenga de Chagas por transplante de
orgdos tem aumentado, com o crescente numero destes procedimentos
(principalmente nos paises endémicos), necessitando rigorosa vigildncia na
seleciio dos doadores (Dias '¥) ( Dias et al. '®)(M.S. *°) (Wanderley 7).

Outras formas de menor importdncia podem ser citadas, como:

a) acidental, principalmente em funciondrios de laboratdrios que trabalham
com sangue contaminado ou culturas de 7. cruzi.

b) oral, com casos esparsos descritos no Brasil (Rio Grande do Sul, Paraiba e
possivelmente na Amazonia Brasileira) e no México.

c) leite materno (questionavel).

d) coito (em humanos, ha apenas quatro relatos discutiveis, na Argentina, de
homens que poderiam ter sido contaminados por relagdes sexuais com
muiheres chagasicas, na fase aguda da doenga, durante o periodo menstrual )
(Dias '*) (Dias et al. '®).



C — Histoéria Natural

A doencga de Chagas apresenta duas fases de evolugdo: a aguda e a

crénica, com mecanismos etiopatogénicos distintos.
C1. Fase Aguda

Na a forma mais freqiiente de contaminag@o (vetorial), apés a
penetracdo do parasita na corrente sanguinea do homem, ha um periodo de
incubagdo que varia de 4 a 10 dias, surgindo assim uma série de manifestac¢des
inflamatdrias caracteristicas desta fase. A precocidade e intensidade do
aparecimento destas altera¢Ges relacionam-se & quantidade de parasitas que’
alcangaram a corrente sanguinea, tendo-se em mente que a multiplicagdo
destes se da em progressdo logaritmica, razdo pela qual eles podem ser
facilmente identificados em exame “a fresco” do sangue periférico (Fragata
24y,

A grande maioria dos pacientes apresenta discretas alteragGes nesta
fase, podendo mesmo passar totalmente despercebidas; em criangas com
menos de cinco anos de idade, o quadro clinico costuma ser exuberante,
revestindo-se de maior gravidade.

Entre as manifestagGes clinicas desta fase, sdo mais freqlientes, a febre,
mal estar, astenia, perda do apetite, edema subcutdneo ndo relacionado a
insuficiéncia cardiaca, enfartamento ganglionar, hepato-esplenomegalia sem
ictericia. Importante, porém mais raro, é o quadro neurolégico de
meningoencefalite, com convulsdes generalizadas ou ndo.

A miocardite é freqiiente; as formas amastigotas do parasita se alojam

em “ninhos” no interior das células miocardicas, multiplicando-se. Entre elas



ha intenso infiltrado mononuclear, que ¢ desproporcional & intensidade das
alteragdes clinicas, radiologicas ou eletrocardiograficas.

A radiografia de térax pode ser normal, ou mostrar graus variados de
cardiomegalia.

O eletrocardiograma pode igualmente apresentar-se normal, com
bloqueio atrio-ventricular do primeiro grau, distirbio de condugédo ou bloqueio
completo de ramo direito do feixe de His, baixa voltagem dos acidentes
eletrocardiograficos ou alteragdes difusas da repolarizagdo ventricular. As
extrassistoles s@o raras, diferentemente do que se encontra na cardiopatia
cronica.

A presenca de insuficiéncia cardiaca representa pior prognostico,
principalmente em criangas.

As manifestagdes da fase aguda desaparecem em dois ou trés meses,
havendo uma “cura aparente”. O paciente passa entdo para a fase cronica
(Dias ") (Fragata 2*) (Laranja et al. *°).

C2 . Fase Croénica

Nesta fase a parasitemia € escassa, sendo necessaria a utilizagcdo de
métodos de “enriquecimento” para identifica-la no sangue periférico. Os mais
utilizados s3o, o xenodiagnéstico, realizado da forma natural, ou
artiﬁcialmente, com resultados semelhantes (Pereira-Chioccola et al. *%)
(Pineda *’) e a hemocultura para tripanosoma. Todos estes métodos tém baixa
sensibilidade (< 50%), s6 tendo valor os resultados positivos (Pereira-

Chioccola et al. *').



Identifica-se as formas clinicas:
- Forma Indeterminada

E hoje caracterizada pela presenca de sorologia positiva para doenca de
Chagas ( usa-se, geralmente, as reagdes de Guerreiro e Machado,
imunofluorescéncia, hemoaglutinagdo e/ ou ELISA ), auséncia de sintomas,
radiografia de térax normal, eletrocardiograma convencional normal e estudo
contrastado de esdfago e célon normais (Fragata 4).

Os pacientes podem permanecer nesta fase por tempo indefinido,
havendo evidéncias que 50 a 70% dos individuos soro-positivos assim se
mantenham para sempre. O restante ird apresentar sinais e sintomas de

comprometimento de 6rgdos alvo, geralmente apds algumas décadas. Quanto

mais precoces forem estas alteragdes, pior sera o progndstico (Dias ).
— Forma Cardiaca

A cardiopatia Chagdasica cronica se apresenta com diferentes graus de
comprometimento. No Estado de Séo Paulo, as formas graves, que requerem
tratamento mais especializado e sofisticado, chegando até ao transplante de
coragdo somam 10% do total dos casos (Wanderley ).

O envolvimento do coragcdo segue curso lento e progressivo,
permanecendo por longos periodos sem ocasionar sintomas. Sob o ponto de
vista didatico pode-se classifica-lo em:

a) cardiopatia dilatada

b) cardiopatia arritmogénica

¢) cardiopatia mista



Todas estas formas podem se apresentar com fendémenos trombo-

embolicos associados e em todas pode ocorrer morte stbita (Fragata 2*).

a) Cardiopatia dilatada: a manifestacio mais importante € a
insuficiéncia cardiaca, que € sempre global, porém,nas fases mais avangadas,
tem como peculiaridade, o acometimento principal do ventriculo direito,
sendo classico o encontro de insuficiéncia cardiaca direita, com auséncia de
congestdo pulmonar. O eletrocardiograma € alterado, podendo ser encontrado
o padrdo classico de bloqueio de ramo direito, associado ou nédo a bloqueio do
fasciculo antero-superior esquerdo do feixe de His, sobrecarga de cdmaras ou
bloqueios atrio-ventriulares de primeiro, segundo ou terceiro graus; arritmia
ventricular extrassistolica pode ocorrer, porém, predominam os sintomas e

sinais congestivos (Dias ).

b) Cardiopatia arritmogénica: ocorre sem a concomitancia obrigatdria
de cardiomegalia, sendo freqiiente o achado de bloqueio de ramo direito,
isolado ou associado a bloqueio do fasciculo antero-superior esquerdo do feixe
de His, bloqueios atrio-ventriculares dos diversos graus. O bloqueio atrio-
ventricular total € evento grave, principalmente se coexiste cardiomegalia e
insuficiéncia cardiaca, sendo uma das causas de morte subita nos chagasicos.
A arritmia mais frequente € a extrassistolia ventricular, que pode se apresentar
monomorfa, com polimorfismo, isolada ou como taquicardia ventricular,
sustentada ou ndo. A evolugdo para a fibrilagdo ventricular representa outra

causa de morte subita destes pacientes (Dias °) (Fragata *%).



c) Cardiopatia mista: ha igual comprometimento, tanto de
cardiomegalia como de arritmia, com somatéria de gravidade (Dias ')

(Wanderley 7).

— Forma Digestiva

Esta forma ¢ devida a destruicdo dos plexos intramurais do tubo
digestivo, produzindo os “megas”. Pode comprometer qualquer das estruturas,
do eso6fago ao reto, com maior prevaléncia nas extremidades: es6fago e colon.
Tem distribuicdo geografica preferencial, sendo rara acima da linha do
Equador. No Brasil, predomina na regido central, em certas areas dos estados

de Goids, Minas Gerais, Sdo Paulo e Bahia (Vasconcelos ") (Wanderley ).
— Qutras Formas

Sdo raras e carecem de importancia clinica e epidemioldgica, todavia, a
associagdo desta enfermidade com qualquer tipo de imunodepressdo pode
trazer manifestagdes para o sistema nervoso central (principalmente as
meningoencefalites, com formag¢do de abcessos cerebrais), ndo observadas em
chagasicos nfio imunodeprimidos (Ferreira et al '°) (Gallo et al. *') (Glukstein

1. ®"). Com o crescente niimero

et ai. 32y (Monteverde et al. >*) (Rosemberg et a
de transplantes de orgdos (coracdo e rim), realizados em paises endémicos e
com o numero cada vez maior de individuos comprometidos pelo virus da
imunodeficiéncia adquirida, este tipo de manifestacdo merece ser lembrado

(Fragata %) (Stolf et al. ).
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D — Tratamento Etiologico

O tratamento etiolégico da doenca de Chagas reveste-se de
controvérsias quanto a indicagdes, resultados ( face a opinides divergentes) e
no que diz respeito & importdncia do parasita no desenvolvimento das
alteragdes observadas nas fases aguda e cronica.

Os esquemas tripanossomicidas de longa duragdo (60 dias) foram
adotados no inicio da década de 60 (Brener 9), todavia, os critérios de
indicacdo s6 foram normatizados em 1986, pelo GRUPO DE ESTUDO E
TRATAMENTO DA DOENCA DE CHAGAS, reunido em Araxa (MG)

1. ), a saber:

(Fragata et a

1) fase aguda (por qualquer mecanismo de transmissdo)

2) infecgdo recente, principalmente em criangas

3) forma indeterminada (indicagdo ndo consensual)

4) formas clinicas leves (indicagdo ndo consensual)

5) situac¢des de imunodepressao

A indicagdo para o tratamento etioldgico na fase aguda é aceita por
todos os pesquisadores (Cancado et al. ') (Fragata et al. »); também ha
concordancia quando se indica droga parasiticida em criangas, face aos bons
resultados (Andrade et al. ') (M.S. *°).

Na fase cronica, na forma indeterminada, ou com comprometimento
levé de orgdos alvo, a orientagdo terapéutica é controversa (Boainain °)
(Ferreira '®) (Cancado et al. '°) (Fragata et al. 2 ?°) (Fragata ).

Recentes estudos tém valorizado a presenca de Trypanosoma cruzi no
miocardio, na fase crénica, como fator importante na perpetuagéo do quadro

de agressdo ao 6rgdo (Bellotti et al. *°) (Kalil et al. **) (Higuchi **) (Higuchi et

al. °) (Rossi et al. °% ).
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A literatura ndo é concordante quanto aos resultados obtidos na
evolucdo dos pacientes tratados. Embora estudos experimentais tenham
demonstrado beneficios (Andrade et al. %), as séries estudadas por alguns
autores ndo mostraram diferengas na evolugdo apds o tratamento (Ianni et al.
%) (Macedo et al. *»), enquanto outras publicagdes evidenciam melhor

evolugdo entre os tratados (Miranda et al. °!) (Viotti et al. ”° 1.3

) (Fragata et a
%) (Fragata ***). Ndo h4, contudo, nenhuma publicagdo demonstrando a piora
dos pacientes que receberam droga tripanossomicida.

A tnica medicagdo disponivel no Brasil, com ag¢fo parasiticida, é o
Benzonidazol, apresentado em comprimidos de 100 mg, com dose
recomendada de 10 a 15 mg/Kg/dia por 60 dias, em criangas e casos agudos e
de 5 mg/Kg/dia por 60 dias, em pacientes cronicos. Seus principais efeitos
colaterais sdo dermatite, polineurite e dispepsia, geralmente bem tolerados,
sendo pouco frequente a leucopenia e rara a agranulocitose (Boainain *)
(Ferreira '%) (Fragata et al. 22> ?") (Fragata 22> %) (Rassi et al. ®) (Viotti et
al. ") (lanni et al. *®) (Macedo et al. **). Teixeira et al. ("°) descreveram o

aparecimento de linfomas em coelhos infectados e tratados com Benzonidazol,

porém, estes achados ndo sdo descritos, usualmente, em humanos.
E — Doenga de Chagas e Agrega¢do Plaquetaria

As plaquetas podem alterar suas caracteristicas, produzindo trombos.
Sua fun¢do depende da sua interagdo com as paredes dos vasos sanguineos, da
interagdo entre si e de sua relagdo com a coagulagdo sanguinea. A formagéo
do trombo plaquetirio é desencadeada pela aderéncia das plaquetas ao

colageno e das forgas interplaquetarias mediadas pela trombina, pela liberagdo

EEBU(‘ETEGA I CIR
FACLDADE LUF SAUCE PU?UG_A
LIIVERSESALE DE SAC FAULO
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de difosfato de adenosina (ADP) e produtos do metabolismo do &cido
aracdénico ( Zucker ).

O controle da hiperagregacdo plaquetdria representa mecanismo
preventivo dos acidentes coronarianos agudos, quer quando se analisa
populagdes que vivem ao nivel do mar ou a grandes altitudes ( Manrique *). O
estado normoagregante € ideal no pré e pés operatério, tanto em cirurgias ndo
cardiacas, como nas do coragio (Manrique *°).

A agregacdo plaquetdria pode ser quantificada através de ensaios
laboratoriais, podendo ser reconhecidos estados hipoagregantes,
normoagregantes, hiperagregantes moderados e hiperagregantes intensos
(Manrique *).

As alteragbes da microcirculacdo nas fases aguda e cronica da doenga
de Chagas ainda permanecem com mecanismos fisiopatolégicos ndo
esclarecidos, porém, ndo deixando duvidas de sua importdncia (Rossi et al.
63.64)

A acfio das plaquetas em modelos experimentais desta doenga foi
demonstrada, quer como participante dos imunocomplexos -circulantes
(Takehara et al. ®), quer com atividade hiperagregante na fase aguda

(Tanowitz et al. %)

, respondendo & terapéutica com salicilatos, com
diminuigfio da formag#o de pseudocistos intra-miocardicos (Duncanson 7).

A importancia da hiperagregacdo plaquetéria (observada em modelos
expérimentais agudos), para as alteragdes encontradas na fase cronica da
doenca, ainda permanecem sem conclusdes difinitivas.

Em pacientes chagasicos cronicos a hiperagregacdo plaquetaria foi
demonstrada, em estudo piloto, (Fragata et al %), sendo que, apés a terapéutica
com droga parasiticida houve normalizagdo desta agregagdo, sugerindo a

importancia do parasita na disfungdo das plaquetas (Fragata et al %), Ha



OBJETIVO
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II- OBJETIVO

a. Geral:

Identificar a presenca de hiperagregacdo plaquetaria em pacientes na

fase cronica da doenga de Chagas.

b. Especifico:

Analisar o comportamento do indice de agregagdo plaquetaria, apds uso

de droga parasiticida (Benzonidazol).



MATERIAL

METODO
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III - MATERIAL E METODO

O presente trabalho foi realizado no Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia de Sdo Paulo, situado & Av. Dante Pazzanese 500, Ibirapuera,
Sdo Paulo, Capital, na Se¢do de Miocardiopatias, Laboratério de
Xenodiagnostico, com o apoio do Departamento de Medicina da
Universidade de Taubaté, situado & Av. Tiradentes 500, Taubaté (SP),
durante o periodo de 1994 a 1997.

Foram analisados 75 pacientes jovens, de ambos os sexos, portadores de
doenca de Chagas, seguramente na fase cronica, comprovada por longos
periodos de tempo de afastamento da zona end€émica (Anexo I), confirmada
por, no minimo, duas técnicas sorologicas (Imunofluorescéncia,
Hemoaglutina¢do, ou ELISA) realizadas no Laboratdrio dé Patologia Clinica
deste Instituto, sob a responsabilidade do Dr. Roberto D’ Alessandro.

Todos os pacientes foram examinados pelo mesmo pesquisador, sendo
realizado:

- exame clinico completo:

1° anamnese

2° avaliagdo antropomeétrica utilizando-se balanga especifica Filizola

3° pressdo arterial aferida com paciente em dectbito dorsal, em membro

superior direito, com esfigmomandmetro anerdide Tycos
- analise de radiografia de térax em posicdo postero-anterior.

- andlise de tracado eletrocardiografico de 12 derivagdes, obtido em repouso,

com eletrocardiégrafo Funbec III.
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- analise da determinag¢do da dosagem sérica de glicemia, colesterol total e

triglicérides, realizada no Laboratdrio de Patologia Clinica deste Instituto.

- analise da determinac¢do do indice de agregagdo plaquetaria, realizada no
Laboratodrio do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia de Sdo Paulo, sob a
responsabilidade do Dr. Ricardo Manrique, com técnica prépria, (Manrique
), utilizada neste Instituto desde a década de 80, no acompanhamento de
pacientes portadores de coronariopatias. Foi realizada coleta de sangue,
sempre pela manh4, em jejum, sem o conhecimento por parte da Equipe deste
Laboratdrio, dos dados clinicos e laboratoriais dos pacientes, se estavam ou
ndo em uso de droga parasiticida ou que interferisse na agregacdo plaquetaria.
Em 10% dos casos (aleatoriamente), o indice de agregacdo plaquetaria foi
determinado mais que uma vez, com intervalo de uma semana, para observar a

constancia dos resultados

Os valores de referéncia do método sdo:
50 a 140 : normoagregante
141 a 240 : hiperagregante moderado
241 a 400 : hiperagregante intenso

Os pacientes foram caracterizados segundo:
idade: em anos
sexo: masculino e feminino
raga: branca, negra, amarela
naturalidade

tempo de afastamento da drea endémica: em anos

S N

tabagismo: sim, nfo
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7. forma clinica:
forma ndo cardiaca assintomadtica: quando ndo havia evidéncias
clinicas ou de exames complementares, de lesdo de orgdos (evitamos a
denominagédo “forma indeterminada” por ndo dispormos de exame contrastado
do tubo digestivo em todos os pacientes).
forma cardiaca: quando havia sinais de comprometimento
cardiaco.
forma digestiva: quando havia clinica compativel com megas.
8. grau funcional: classificagdo da New York Heart Association (NYHA)
0 — sem cardiopatia
I — com cardiopatia, sem sintomas
IT — com cardiopatia e sintomas aos maiores esforcos
III - com cardiopatia e sintomas aos pequenos esforgos
IV — com cardiopatia e sintomas aos minimos esforgos ou repouso
9. padrdo eletrocardiografico:
- normal
- bloqueio de ramo direito
- bloqueio do fasciculo antero-superior esquerdo
- bloqueio de ramo direito e bloqueio do fasciculo antero-superior esquerdo
- outros diagnosticos
10. padrdo radiolégico de térax: normal ou alterado
11.frequéncia cardiaca: batimentos por minuto
12.glicemia: mg%
13.colesterolemia: mg%
14.trigliceridemia: mg%

15.indice de agregacdo plaquetaria: medida continua com 2 casas decimais
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Para a metade dos pacientes hiperagregantes foram administrados
100mg/dia de acido acetil salicilico (AAS), por periodo de tempo ndo inferior
a 1 meés, repetindo-se a determinagdo do indice de agregagdo plaquetaria
durante o uso desta droga. Suspendeu-se a medica¢do e em 20% destes
pacientes, obteve-se novamente o indice de agregacdo das plaquetas (sem
AAS).

A seguir, todos os 75 pacientes receberam Benzonidazol (via oral),
5mg/Kg/dia por 60 dias, sendo acompanhados pelo pesquisador em consultas
quinzenais, ou se algum efeito colateral assim determinasse.

Ap6s um periodo médio de 6 meses do término da droga parasiticida,
metade dos pacientes (aleatoriamente), previamente hiperagregantes, foi
submetida a nova determinagdo do indice de agregac¢do plaquetaria.

Os dados foram analisados no Laboratério de Epidemiologia e
Estatistica do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia de Sdo Paulo, sob a
responsabilidade do Dr. Julio Cesar Rodrigues Pereira, com o “software SPSS
for Windows — versdo 6.0”.

As variaveis continuas tiveram suas médias comparadas por “intervalos
de confianga” e teste “t Student” para as diferengas. As varidveis discretas
foram comparadas pelo “Qui quadrado” ou pelo teste exato de “Fisher”,
quando aplicavel.

Houve, por parte dos pacientes, consentimento voluntario, por escrito,
em participar deste estudo (Anexo II).

O fluxograma da pesquisa encontra-se no Anexo III.



RESULTADOS
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IV - RESULTADOS

A — Analise das caracteristicas dos pacientes observados no estudo.

1. Idade: a idade variou de 22 a 51 anos, com média de 39 (+ 6,78) anos e sua

distribuigdo é demonstrada no grafico 1.

Grafico 1. Distribuigdo dos pacientes segundo a idade em anos:

pacientes

25

20

15

Std. Dev = 6,78
Mean = 39
N = 75,00

21-26 26 - 31 31-36 36-41 41-46 46 - 51

idade (anos)

2. Sexo: a distribuicdo de acordo com o sexo mostra a presenga do sexo
masculino em 36 pacientes (48%) e do feminino em 39 (52%) e encontra-

se demonstrada no grafico 2.

Grafico 2. Distribuigdo dos pacientes segundo o sexo:

39p 36p
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3. Raga: dos 75 pacientes, 61 eram brancos (81,30%) e 14 negros (18,70%),

dados demonstrados no grafico 3.

Grafico 3. Distribuig@o dos pacientes segundo a raga:

14p

Negro
18,7%

6l p

Branco
81,3%

4. Naturalidade: todos os pacientes procediam de S3o Paulo, Capital, porém

nenhum era natural desta cidade. O grafico 4 mostra os valores percentuais

das diferentes localidades onde os pacientes nasceram e abaixo estio os

valores absolutos e relativos.

Grafico 4: Distribuicdo percentual dos pacientes, segundo os locais de nascimento:

Pl
2,7%
PE
6,7%

BOL,
1,3%
GO
1,3%
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Minas Gerais: 23 p (30,72%) Bahia: 20 p (29,32%)

Parana: 10 p (13,31%) Sdo Paulo: 9 p (9,31%)
Pernambuco: 5 p (6,71%) Piaui: 2 p (2,71%)

Alagoas: 1 p (1,32%) Goias: 1 p(1,32%)

Paraiba: 1 p (1,32%) Rio Grande do Norte: 1 p (1,32%)
Rio Grande do Sul: 1 p (1,32%) Bolivia: 1 p (1,32%)

5. Tempo de afastamento da area endémica (obtido em 73 casos): nenhum
paciente vivia atualmente em regido endémica para doenga de Chagas e o
tempo, em anos, de afastamento destas areas, variou de 5 a 40 anos (média
25 + 8,34) e sua distribuigdo encontra-se demonstrada no grafico 5.

Grafico 5: Distribuigdo dos pacientes de acordo com o tempo em anos de afastamento
das areas endémicas:
pacientes

25

4-10 10-16 16-23 23-29 29-35 35-41

tempo (anos)

6. Tabagismo: 60 pacientes (80%) ndo eram tabagistas e entre os 15 (20%)
que apresentavam o habito de fumar, a média de cigarros por dia era de 12

+6,54, sendo que estes dados estdo demonstrados nos graficos 6 e 6a.
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Grafico 6: Distribui¢do dos pacientes segundo o habito de fumar:

15p

Onao
Hsim

60 p

Grafico 6 a: Distribui¢gdo do nimero de cigarros por dia, entre os 15 pacientes fumantes
(média: 12 +6,54)

pacientes

cigarros/dia

7. Forma clinica: todos os pacientes se encontravam na fase cronica da
doenga: na forma ndo cardiaca, 45 pacientes (60,00%), na forma cardiaca,
29 pacientes (38,70%) na forma cardio-digestiva 1 paciente (1,30%). Estes

dados estdo demonstrados no grafico 7.
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Grafico 7: Distribuig¢@o dos pacientes segundo a forma clinica da doenga de Chagas:

Ip

Cardio-digestiva
1.3%

Cardiaca
38,7%

Nao cardiaca

60,0% 45p

29p

8. Grau funcional : de acordo com a classificagdo da New York Heart
Association (NYHA), 45 pacientes (60%) se encontravam em grau
funcional “0”” e 30 em grau funcional “I . Estes dados estdo demonstrados

no grafico 8.

Grafico 8: Distribui¢do dos pacientes de acordo com o grau funcional (NYHA):

30p

Hdgrau 0
Bgrau |

45p
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9. Padrio eletrocardiografico: os valores absolutos e relativos dos diversos

padrdes eletrocardiograficos sdo descritos abaixo € mostrados no grafico 9.
Grafico 9: Distribui¢do absoluta e percentual dos padrdes eletrocardiograficos dos
pacientes do estudo:

normal: 45 pacientes (60,00%)

bloqueio do ramo direito do feixe de His (BRD): 6 pacientes (8,00%)

bloqueio do fasciculo antero-superior do ramo esquerdo (BFASE): 4 pacientes (5,34%)
BRD + BFASE: 7 pacientes (9,33%)

outros: 13 pacientes (17,33%)

17,33%
N

O normal

i EBRD
COBFASE

X 34% COBRDBFASE

ey H outros
8,00%

10.Padrio radiologico de torax (PA): em 70 (95,90%) pacientes a radiografia
de torax em pdstero-anterior mostrava-se normal ¢ em 3 (4,10%) havia
aumento discreto da area cardiaca (+) e estes dados estdo demonstrados no

grafico 10.
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Grafico 10: Distribui¢do dos pacientes de acordo com o padrio radiologico de torax em

PA.

Aumentado 3 P
4,1%

Normal
95,9%

11.Frequéncia cardiaca: a frequéncia cardiaca medida no primeiro exame dos
pacientes estudados, variou de 50 a 100 batimentos por minuto (média: 70

+ 10,58). Sua distribuigdo esta demonstrada no grafico 11.

Grafico 11. Distribui¢do dos pacientes de acordo com a frequéncia cardiaca em

batimentos por minuto.

pacientes

40

30 1

20 14

10 1

Std. Dev = 10,58
Mean =70
N = 75,00

80-90 90-100

frequéncia cardiaca (bat/min.)



12.Glicemia de jejum:

e variou de 62 a
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a glicemia de jejum foi avaliada em todos os pacientes

108 mg% (média: 84 + 9,21). Sua distribuigdo esta

demonstrada no grafico 12.

Grafico 12: Distribuig¢@o dos pacientes segundo a glicemia de jejum.

pacientes

35

Std. Dev =9,21
Mean = 84
N = 75,00

-90 90 - 100 100- 110

glicemia (mg%)

13.Colesterolemia: a colesterolemia foi avaliada em 74 pacientes e variou de

32 a 254 mg% (média: 173 £ 36,53), sendo sua distribui¢do mostrada no

grafico 13.

Grafico 13: Distribui¢do dos pacientes de acordo com a colesterolemia.

pacientes

40

30 1

201

Std. Dev = 36,53
Mean =173
N = 74,00

30 - 57 57 - 83 83-110 110-137 137-183 163 -190 190 -217 217 - 243 243 - 270

colesterolemia (mg%)
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14 . Trigliceridemia: a trigliceridemia foi avaliada em 72 pacientes, variando de
30 a 249 mg% (média: 88 + 44,95), sendo sua distribui¢do demonstrada no
grafico 14.

Grafico 14: Distribuig¢do dos pacientes segundo a trigliceridemia.

pacientes

Std. Dev = 44,95
Mean = 88
N = 72,00

30-80 80 -130 130-180 180-230 230-280

trigliceridemia (mg%)

15. Indice de agregagdo plaquetaria (iap): o indice de agregagdo plaquetaria
foi obtido em todos os pacientes, variando de 82 a 356 (média: 221 +
65,65). Nos casos 26, 27, 30,-34, 36, 38 e 55 (Anexo I) foi obtida mais de

uma determinagdo deste indice, mostrando a constancia dos resultados:

Caso 1ap média
26 (237) (225) (179) 213
27 (329) (353) 341
30 (292) (313) (151) 252
32 (282) (183) (254) 239
34 (320) (298) 309
36 (178) (244) (215) 712
38 (295) (217) (304) 272

55 (151) (196) 173
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De acordo com os valores de referéncia do método, os resultados encontram-
se abaixo, sendo mostrados no Anexo I:
50 a 140: 9 pacientes (12%) - normoagregantes
141 a 240: 44 pacientes (58%) - hiperagregantes moderados
241 a 400: 22 pacientes (30%) — hiperagregantes intensos
A distribuigdo dos pacientes de acordo com o indice de agregagdo

plaquetaria esta demonstrada no grafico 15.

Grafico 15: Distribuigdo dos pacientes de acordo com o indice de agregagdo plaquetaria.

pacientes

140 240

O = N W & 0O N ® ©

indice de agregagio plaquetaria
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B — Analise das varidveis estudadas.
(optamos por colocar os valores de desvio padrdo, ao invés do erro padrio
médio, para darmos idéia da dispersdo da amostra, haja vista ja existir o valor
de “p”)

B. 1. Tabagismo e indice de agregagdo plaquetéria (iap):
Entre os 60 pacientes ndo fumantes o 1ap médio era de 224,10 (x 63,46)
e entre os fumantes era de 207,93 (= 74,75) (p = 0,397).

B.II. Agregagdo plaquetaria e AAS: (previsto para 50% dos casos: perdidos 5
casos)

Analisou-se o comportamento do iap em 28 pacientes hiperagregantes,
sem a preocupa¢do de dividi-los em moderados ou intensos (casos n® 2, 13,
19, 20, 21, 22, 25, 27, 29, 39, 40, 42, 45, 47, 48, 49, 55, 56, 57, 58, 60, 61, 63,
65, 67, 68, 69, 71, Anexo I), com valor médio de 236,85 + 61,46, que durante
o uso de AAS 100 mg/dia adquiriu valor médio de 139,57 + 38,72 (t=- 6,49 ,
p = 0,000) e esta demonstrado o grafico B. IL.1.
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Grafico B.IL 1. Indice de agregagio plaquetaria antes e durante o uso de AAS (intervalo de

23685 | P

t=-6,49
p = 0,000

139,57 {

confianga 95%):

A 28

G | 260

R

E | 240

G
220

P

L 200

A

Q 180

U

E 160

T

A 140

R

;| 120

A |10 ;
N =

28
Agregacao pré-

28
Agregacao com

AAS

pacientes

Em 5 pacientes (15,15%: o previsto era de 20%) deste grupo de 28

(casos n° 21,27,45,47 e 58, Anexo I) foi avaliado o iap apds a suspensdo do

AAS por periodo maior que uma semana e seus valores retornaram aos

padrdes basais (grafico B.I1.2.)
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Grafico B.I1.2. Indice de agregagdo plaquetaria antes do AAS, durante o uso do AAS e ap6s

sua suspensdo:

400

300 ¢+

3

@

= 200 1

5

o

Q

g- EHl Antes do AAS
w100 5

w2 I Com AAS

(=)}

o [ Apés retirada
o

< 0| do AAS

27 45

Identificagdo do Caso

B.III. Agregagdo plaquetaria ¢ uso de Benzonidazol (previsto de 50% dos
casos: perdido 1 caso):

B.III.1. Analisou-se o comportamento do iap em 32 pacientes hiperagregantes
(sem a preocupagdo de dividi-los em moderados ou intensos), casos n° 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9,10,11, 12, 14, 15, 16, 18, 23, 24, 26, 28, 33, 35, 36, 37, 41, 43,
44, 45,46, 48, 51, 66, Anexo I), cujo valor médio era de 211,84 + 53,41 e que
apés 6,78 = 4,20 meses do término do esquema terapéutico com
Benzonidazol 5mg/Kg/dia por 60 dias passou para 163,87 + 61,81 ( t = 3,07,
p = 0,004).

Estes dados estdo demonstrados no grafico B.III.1.
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Grafico B.IIL 1. Indice de agregagdo plaquetaria pré e pos Benzonidazol (BZ):

=
3 24
3
8 iy T t= 3,07
£ 220 p = 0,004
o
§ 211,84 | 9
2 200
=
‘q" | R LTI IR SIS R
.E | ORI ALY ARamiaia s AT
5 180f
O
E
- 163,87
£ 160) !
=
©
Q.
8 140 e
©
g
< 120 ]

N = 32 32

pré BZ pos BZ

Apos 6,78 + 4,20 meses do uso de Benzonidazol, 5 mg/Kg/dia por 60
dias, foram analisados 32 pacientes hiperagregantes;, 13 deles tiveram os
valores de agregacdo plaquetaria normalizados (casos n° 4, 5, 6, 7, 11, 12, 16,
23, 24, 26, 33, 35, 37), e 19 ainda permaneceram com valores acima do
normal, muito embora, a maioria deles tivesse apresentado diminui¢do dos
valores prévios (casos n° 1, 2, 3, 8,9, 10, 14, 15, 18, 28, 36, 41, 43, 44, 45, 46,
48, 51, 66).



B.IIL.2 Agregagdo plaquetaria pds Benzonidazol e sua relagdo com a idade:

idade média
agrega¢do plaquetaria anormal (19)...... 41,36 + 4,58 anos
agregacdo plaquetaria normal (13) ...... 41,15 + 4,52 anos
p = 0,879

B.II1.3 Agregacdo plaquetaria pés Benzonidazol e sua relagdo com o sexo:

sexo agreg. anormal agreg. normal total
masculino 12 9 21 (65,6%)
feminino 7 4 11 (34,4%)
total 19 (59,4%) 13(40,6%) 32 (100%)
p=0,722

B.II1.4 agregagdo plaquetaria p6s Benzonidazol e sua relagdo com a raga:

raga agreg. anormal agreg. normal total
branca 13 10 23 (71,9%)
negra 6 3 9(28,1%)
total 19 (59,4%) 13 (40,6%) 32 (100%)
p = 0,455
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B.IIL.5 agregacdo plaquetaria pés Benzonidazol e sua relagdo com a forma

clinica:

f. clinica

agreg. anormal

agreg. normal

total

n3o cardiaca 15 8 23 (71,9%)
cardiaca 3 5 8 (25,0%)
cardio/digestiva 1 0 1(3,1%)
total 19 (59,4%) 13 (40,6%) 32 (100%)

p = 0,272

B.III. 6 agregagdo plaquetaria pés Benzonidazol e

funcional (NYHA):

grau funcional

agreg. anormal

agreg. normal

sua relagcdo com o grau

total

0 15 8 23 (71,9%)
I 4 5 9 (28,1%)
Total 19 (59,4%) 13 (40,6%) 32 (100%)

p = 0,248
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B.IIL.7 agregacdo plaquetaria pés Benzonidazol e sua relagdo com o padrio

eletrocardiografico (ECG):

ECG agreg. anormal agreg. normal total

normal 15 8 23 (71,9%)

BFASE 1 2 3 (9,4%)

BRD+BFASE 1 1 2 (6,3%)

outros 2 2 4 (12,5%)

total 19 (59,4%) 13 (40,6%) 32 (100%)
p=10,708

B.III.8 agregacdo plaquetaria pos Benzonidazol e sua relagdo com o

tabagismo:

agregagdo plaquetaria
ndo fumantes 22 pacientes 170,18 £ 68,56
fumantes 10 pacientes 150,00 + 43,35

p = 0,323



DISCUSSAO

“Eu prefiro ser

esta metamorfose ambulante,
do que ter aquela velha opinido
formada sobre tudo”.

(Raul Seixas)
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V — DISCUSSAO

A doenca de Chagas ¢ uma das moléstias endémicas mais importantes
em Sadide Publica, particularmente no Brasil, onde compromete varios
milhdes de individuos. O controle de sua transmissdo depende de
modificages estruturais e comportamentais, envolvendo a melhoria das
condi¢des de vida.

No que tange aos mecanismos envolvidos no desenvolvimento das
alteragGes da fase cronica, ha muitas questdes a serem respondidas.

O papel das plaquetas, nesta fase, ainda ndo estd bem estabelecido e foi
com esta intencdo que o avaliamos neste estudo.

As plaquetas sdo células sangiiineas anucleadas, que se destinam as
atividades de hemostasia, mas também participam na inflamagéo, na resposta
imunolégica e na hipersensibilidade (Sousa et al. %).

A alteragdo da fungdo plaquetdria ja foi demonstrada em varias doengas
infecto-parasitarias, como parte da reagdo imunolégica dos organismos.

A contribuigé@o das plaquetas humanas contra o crescimento intracelular
do Toxoplasma gondii “in vitro”, em fibroblastos pulmonares, foi estudada
por Chumpitazi et al. ¥ . Eles observaram que as formas taquizéides deste
parasita induziam a ativag@o das plaquetas humanas. Demonstraram, também,
que as plaquetas mediavam a inibi¢do do crescimento intracelular de cepas
virulentas do Toxoplasma gondii. Esta inibi¢do poderia ser neutralizada pelo
acido acetil salicilico e pela indometacina.

Matowicka-Karna et al.*” analisaram 35 pacientes infectados por
Giardia intestinalis, encontrando alguma diminui¢do no nimero das plaquetas
e aumento da sua atividade fagocitaria. Em outra observa¢do, dos mesmos

autores “®, 30 pacientes infestados por Giardia intestinalis foram estudados,



37

antes e apos tratamento especifico. Concluiram que o parasita era capaz de
ativar as plaquetas e que o tratamento anti-parasitario normalizava esta
alteragdo. Avaliando 30 pacientes infestados por Entamoeba histolytica, sem
tratamento e comparando-os com 23 igualmente infestados, porém, com
tratamento parasiticida ha duas semanas, o mesmo grupo de pesquisadores “®
observou, nos pacientes ndo tratados, que havia ativagdo das plaquetas, com
modificagdo de sua forma. Estas alteragdes desapareciam com o tratamento
especifico.

Liu et al. “Y analisando casos de microfilariose notaram que as
plaquetas ndo aderiam 4as larvas sangliineas e a formacdo de trombos
intravasculares nio ocorria; em observagées “in vitro” constataram uma
diminuicdo da agregacdo plaquetaria e isto se devia a liberagdo parasitaria, de
substancias antiagregantes.

Em modelo murino da doenga de Chagas, Umekita et al. " observaram
uma diminui¢gdo do numero de plaquetas circulantes durante o “clearance”
parasitario, sendo este retardado em animais trombocitopénicos.

As alteragdes circulatérias, principalmente em pequenos ramos
coronarianos, tiveram descri¢des controvertidas (Vianna ’*), admitindo-se a
existéncia de coronarite chagasica, que poderia explicar a patogénese das
lesdes cardiacas (Torres ''). Estudos posteriores sugeriram tratar-se somente
de lesdes secundarias a processos inflamatdrios (Andrade et al. %) (Laranja et
al. *), iguais as encontradas na rede capilar do miocardio, onde havia extensas
areas de descapilarizag¢do, com miocitélise e infiltrado linfo-mono-histiocitario

e posterior fibrose (Jorg *7* N,

) (Suarez
A cardiomiopatia chagasica crOnica se caracteriza por hipertrofia
miocardica, dilatagdo ventricular e adelgagamento da ponta do ventriculo

esquerdo, com focos de miocitolise, degeneracdo de fibras e processo
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inflamatério, preferencialmente por macrofagos e linfocitos, com fibrose
intersticial e pseudocistos (Morris et al. ). Rossi et al.®%%% analisando
modelos experimentais, observaram a presenga de trombos plaquetérios
ocluindo pequenos vasos epicardicos e intramusculares. Associaram estes
achados a injuria miocardica, que poderia justificar, em parte, as alteragdes
observadas neste 6rgdo, ressaltando assim a importancia da microcirculagdo
no desenvolvimento da miocardiopatia chagasica.

Nio ha referéncias, em suas publicagdes, da importincia da presenga do
parasita na perpetuagdo destas alteragdes, mas somente como agente
desencadeador do processo inflamatério, ativando macrofagos e estes
induzindo ao aumento da agregacdo plaquetaria. _

Para Takehara et al. ®® haveria uma interagfio entre o parasita e a IgG
anti-T. cruzi , com formag¢do de microagregados, ativacdo de C3 e aderéncia
das plaquetas a estes compostos, sendo estes retirados da circulagdo pelos
mononucleares.

Em estudos “in vitro” Tanowitz et al. ® demonstraram aumento na
aderéncia das plaquetas as células endoteliais infectadas por T. cruzi,
sugerindo que este aumento estivesse relacionado a lesdo do endotélio e ndo a
acdo direta do parasita sobre as plaquetas. Estas interagiam com as células
endoteliais, aumentando a producdo de Tromboxane A,, que por sua vez
aumentava a aderéncia. Observaram também, que a presengca de
neufaminidase, enzima produzida pelas formas tripomastigotas do parasita,
poderia remover o 4cido sialico da superficie das células endoteliais,
diminuindo sua resisténcia a fixacdo da trombina e destruir receptores de
prostaciclina existentes nas plaquetas, tornando-as hiperativas. Estes achados
poderiam explicar as alterages observadas na microcirculagdo na doenga de

Chagas.
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Duncanson et al. !? investigaram a agéo do salicilato no tratamento da
miocardite chagéisica aguda experimental. Analisaram quatro grupos de
camundongos, o primeiro infectado com T. cruzi e recebendo salicilato, o
segundo, apenas infectado, o terceiro, sem infeccdo porém recebendo
salicilato e o quarto, como controle; concluiram entdo, que os animais
infectados e que receberam salicilatos apresentavam diminuicdo da
parasitemia e da formagdo de pseudocistos, bem como diminui¢do da
inflamagdo e da necrose, mas, sem interferéncia na mortalidade.

Os salicilatos, especificamente o acido acetil salicilico, tém agdo
antiagregante plaquetdria ja exaustivamente demonstrada, sendo medicagédo
presente no tratamento da coronariopatia aterosclerética (Hennekens et al. **).

Todos estes estudos que analisam o comportamento das plaquetas nas
fases aguda e cronica da doenga de Chagas, nio mencionam o uso de drogas
tripanossomicidas.

Fragata et al. @

em estudo piloto, analisando a agregacdo plaquetaria
de 25 pacientes chagéasicos cronicos, masculinos, jovens, sem lesdes
importantes de 6rgdos alvo, encontraram 96% de hiperagregantes, sendo 32%
hiperagregantes intensos. Em 12 destes pacientes foi instituido tratamento
especifico, com Benzonidazol 5mg/Kg/dia por 60 dias, observando-se uma
redugdo do indice de agregacdo plaquetaria de 226,00 + 23,73 para 153,17 %
55,13 (p=0,000), sugerindo a importéncia do parasita no aumento da atividade
agregante das plaquetas, na fase cronica da doenga de Chagas (Fragata et
al. %).

Com base nestes resultados, desenvolvemos este estudo, com 75
pacientes na fase cronica da doenca de Chagas, jovens, de ambos os sexos,

com o objetivo inicial de verificar a presenga de hiperagrega¢do plaquetéria e

posteriormente, seu comportamento apos o uso de Benzonidazol. Esta droga,
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segundo Boainain ® , diminui a parasitemia, ou mesmo a elimina em um
namero consideravel de pacientes.

No grupo estudado, os valores médios de glicemia (84 £ 9,21 mg%),
colesterolemia (173 + 36,53 mg%) e trigliceridemia (88 + 44,95 mg%) nio
expressavam fatores de risco aterosclerdtico que pudessem justificar aumento
na agregag¢do plaquetaria.

Em nosso estudo, havia 20% de pacientes fumantes, com média de 12 %
6,54 cigarros por dia, o que poderia interferir na agregacdo das plaquetas.
Todavia, isso ndo foi comprovado pelo estudo estatistico, ndo havendo, em
nosso material, relagdo entre o tabagismo e a hiperagregacdo plaquetaria

Analisamos pacientes com o minimo comprometimento sistémico,
sendo que 60% deles se apresentava em forma ndo cardiaca assintomadtica
(ndo utilizamos a denominag¢do “forma indeterminada”, por ndo dispormos de
estudo contrastado de tubo digestivo proximal e distal) e aqueles com lesGes
de orgdos alvo estavam em grau funcional “I” (NYHA).

Em todos foi determinado o indice de agregacdo plaquetaria, sem o
conhecimento pelos membros do Laboratorio do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia do Estado de Sdo Paulo, se estavam ou nio em uso de droga
antiagregante ou parasiticida.

Os resultados mostraram indice de agregacdo plaquetaria de 82 a 356,
com média de 221 £ 65,65. Em 88% dos casos (66 pacientes) havia
hiperagregacdo plaquetaria, sendo que em 30% deles, este indice era maior
que 240, evidenciando hiperagregacdo intensa. Ndo nos foi possivel valorizar
a diferenca evolutiva destes pacientes, face ao tempo de estudo.

Para observar o comportamento das plaquetas sob a agdo do 4cido acetil

salicilico, em 28 pacientes hiperagregantes (a previsdo inicial era de 33
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pacientes, 50% dos casos), com indice de agrega¢do plaquetaria de 236,85 +
61,46, esta droga foi usada, na dose de 100 mg/dia, durante um periodo ndo
inferior a 30 dias; novamente foi determinado o indice de agregacgéo
plaquetaria (durante o uso dessa droga), passando a valores de 139,57 + 38,72,
comprovando a ac¢do do 4cido acetil salicilico sobre a agregagéo das plaquetas
(p = 0,000).

Deste grupo de 28 pacientes, em 5 casos (15,15% dos 20% previstos)
obteve-se o indice de agregagdo plaquetdria apds a suspensdo do AAS, com
retorno aos valores prévios, evidenciando que esta droga era efetiva somente
durante sua utilizacdo, dados estes concordantes com a literatura (Hennekens
3),

Buscando analisar a relacdo da hiperagregagdo plaquetiria com a
presenga do Trypanosoma cruzi, em 32 pacientes hiperagregantes (o previsto
era de 33 pacientes, 50% dos casos), com indice de agregacdo plaquetéria de
211,84 + 53,41, repetiu-se esse exame, ndo durante o uso de Benzonidazol
(5 mg/Kg/dia por 60 dias), mas apés periodo médio de 6,78 + 4,20 meses do
término do esquema terapéutico parasiticida. Esta nova determinagdo mostrou
valores de 163,87 £ 61,81 (p = 0,004).

Ndo se pode justificar a diminui¢cdo da agregacdo das plaquetas por
possivel ag@o antiagregante do Benzonidazol, haja vista,que a obtengdo do
indice de agrega¢do plaquetaria deu-se com intervalo de tempo que permitia
garantir a total eliminagdo desta droga do organismo.

Para excluir outros fatores que pudessem ter interferido na diferenca
entre o comportamento das plaquetas pré e pos Benzonidazol, analisamos

entre os 32 pacientes deste grupo, aqueles em que a fun¢do agregante se
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normalizou e os que permaneceram ainda com valores acima do normal,
porém inferiores aos iniciais.

As variantes observadas foram: idade, sexo, raga, forma clinica, grau
funcional, padrdo eletrocardiografico e tabagismo, sendo que nenhuma delas
mostrou diferenga estatisticamente significativa que pudesse explicar a
reducdo do indice de agrega¢do plaquetaria.

Estes resultados, concordantes com o estudo “piloto” que realizamos

anteriormente %29

, nos mostram a relevancia do parasita na fase cronica da
doenga de Chagas, ndo somente como desencadeador das alteragdes
endoteliais que justificariam o aumento da atividade agregante das plaquetas,
mas também, com a sua presen¢a, manteria esta hiperagregacgio.

Estes dados poderiam acrescentar argumentos para a indicagdo do
tratamento parasiticida nesta fase.

Nos faltam elementos para justificar de maneira cabal, o mecanismo
envolvido para o aumento da agregagdo das plaquetas na fase cronica da
doenga de Chagas.

A agdo da neuraminidase, produzida pelas formas circulantes do T.
cruzi , destruindo receptores de prostaciclina existentes nas plaquetas,
tornando-as hiperreativas (Tanowitz et al. ®), poderia explicar os resultados
obtidos.

O tempo de observagdo de 4 anos, ndo nos permite concluir a respeito
da evolugédo destes pacientes. Ndo podemos, igualmente, responder se havera
maior gravidade nos hiperagregantes intensos, quando comparados aos
moderados ou aos normoagregantes,

A tendéncia & normalizagfo da hiperagregagdo plaquetaria, ap6s uso do

Benzonidazol, assegurara melhor evolugdo a esses pacientes?
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Muito embora nfo fizesse parte dos objetivos do nosso estudo, achamos
importante salientar a agfo antiagregante do acido acetil salicilico, j4 bem
estudada, mas, ndo agindo na causa da hiperagregacdo destes pacientes

Ha necessidade de maior tempo de observagdo para definirmos se a
normalizagdo desta fungdo das plaquetas ird ou ndo alterar a histéria natural da
doenca e podera ter repercussdo em Saudde Publica.

O controle da transmissdo natural e pela transfusdo de sangue fez com
que a incidéncia da doenga de Chagas diminuisse significativamente, porém,
os individuos ja comprometidos terdo que merecer a atengdo das autoridades,
com providéncias que lhes possam oferecer melhores condi¢cdes de vida e de
sobrevida.

Uma endemia tdo importante para a Saude Publica, ndo pode prescindir
dos cuidados dispensados a outros grandes problemas no Brasil.

A meta desta nossa pesquisa esteve voltada para a atencdo individual e
coletiva desta populagéo carente, discriminada e infectada pelo Trypanosoma

cruzi.



CONCLUSOES

“Se nao houver frutos,

valeu a beleza das flores.

Se nédo houver flores,

valeu a sombra das folhas.

Se nao houver folhas,

valeu a inten¢iio da semente”.

(Henfil)



VI - CONCLUSOES

1. Pacientes jovens, portadores da doenca de Chagas, fase cronica, sem
lesGes de 6rgdos alvo, ou com discreto comprometimento sistémico,
tém alta prevaléncia de hiperagregacdo plaquetaria, que independe

do sexo, raga e forma clinica.

2. O Benzonidazol, droga tripanossomicida, tende a manter
normalizado o indice de agregacdo plaquetaria, mesmo quando se

analisa este indice, meses apos a suspensdo da droga.
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ANEXO I

DADOS RELATIVOS AOS PACIENTES

ESTUDADOS



LEGENDA:

Sexo: mas = masculino

fem = feminino

id/a: idade em anos

cor: b = branca

p =negra

proc: procedéncia

Al = Alagoas

BA = Bahia

Bol = Bolivia

GO = Goias

MG = Minas Gerais
PB = Paraiba

PE = Pernambuco
PI = Piaui

PR = Parana

RN = Rio Grande do Norte
RS = Rio Grande do Sul
SP = Sao Paulo

S/cont/a : tempo, em anos. sem contagio com triatomineos



Tab.: tabagismo
Patol.assoc.: doengas associadas a doenca de Chagas

f.cl.: forma clinica da doenga de Chagas
nc = ndo cardiaca

¢ = cardiaca
peso/altura : peso em quilogramas e altura em centimetros
pressio art. : pressdo arterial em mmHg

clas.: classificagdo funcional de acordo com a NEW YORK HEART
ASSOCIATION

O = classificagdo zero (sem cardiopatia)

| = classificagdo I (cardiopatia assintomatica)

ECG/FC: eletrocardiograma e frequéncia cardiaca em batimentos por minuto
nl = normal
BRD = bloqueio completo de ramo direito do feixe de His
BFASE = bloqueio do fasciculo antero-superior do ramo esquerdo do
Feixe de His
alt. STT = alteragdes da repolarizagdo ventricular
V1,V2,V3 = derivagdes do plano horizontal
BAV 1 = bloqueio atrio-ventricular do primeiro grau
SVE = sobrecarga ventricular esquerda

SSVE = sugestiva sobrecarga ventricular esquerda



Zona inat.ant. = zona eletricamente inativa em parede anterior
Rx Torax : radiografia de térax em posi¢do postero-anterior
nl = normal
global + = aumento discreto de todas as cadmaras
agreg.pré : agregacdo plaquetaria antes do uso de droga
os pacientes de numero 26, 27, 30, 32, 34, 36, 38 € 55 fizeram mais de
uma medida da agregacdo plaquetaria antes do uso de droga, sendo
colocados os valores e a média
col.pré: dosagem de colesterolemia antes do uso de drogas, em mg%
trig.pré : dosagem de trigliceridemia antes do uso de drogas, em mg%
glicemia : dosagem de glicemia antes do uso de drogas, em mg%
tto/Bz/data: uso de Benzonidazol, 5 mg/Kg/dia por 60 dias, més e ano

ttoAAS/data : uso de Acido Acetil Salicilico 100mg/dia, més e ano

ign = dado ndo obtido



Registro |iniciaigsexo |id/a |cor |proc. s/cont/a |tablcig/d |patol.assoc. |f. cl. |peso/altura |press&o articlas. [ECG
- 1] 346413jrp  |mas | 45b |BOL.25a  |ndo  |ndn  |nc |87/170 120/80 |0 |nl,fc=58 S
2| 382538/hsm (fem | 35b |RS [30a _ (ndo [ndn nc_ 62/160 110/70 |0 p_l fc=60 R o
3| 396555|cbs |mas | 51|b |BA [36a _ |20cig/dia [ndn  [nc |79/165  |140/80 |0 |nl,fc=90 |
4] 397649ijgc  |mas | 41lb |BA [22a nao ndn nc _{78/180  1120/80 o nlyfesbO
5| 402143|jprm |mas | 50(b  |PB_|ign néo ndn nc |68/177  1130/80 o |nl, fc=60 o
6] 402378|ast |mas | 43/b |PR |38a  |ndo ndn c_|67166  |120/80 ||  |BFASE, fc=80 .
_ 7] 402848/sms |mas| 40b PR 133a  |ndo ndn c 821178 120/80 |l BRD+BFASE fc=60
8| 404558|jcs |mas | 48/p |BA 128a 8cig/dia  |ndn nc |76/178 120/80 o |nife=t5 |
9] 405313/ogp |mas | 38p MG |23a  |ndo  |ndn nc |60/160 1120/80 o |nl,fe=90 b
__ 10| 407476|jmo  mas | 47/b |PR |29a néao ndn nc_ 75170  1130/70 |o ni;fc=60 o
11} 407879/mbs |mas | 45b |AL |35a  |10cig/dia |ndn nc  |64/170  1130/80 o |nl fc=60 ) 1
_ 12| 410103jatb |mas | 42/b |BA |28a  |ndo ndn c 100/189 140/80 | BFASE, fc=60 0
_ 13| 411572|adf |fem | 30b |BA |18a ndo  [ndn nc (45/160  (110/80 |0 nl fc=75 L
14| 411903|jmgs |mas | 36]p |MG [25a  |nfo ndn nc |67/165 110/70 o Inlfc=6Q e
15| 411963|fgo |mas | 39b |BA [31a ndo  |ndn c |59/1155  |140/80 | BFASE, fc= %
16| 413207|bpo  mas | 43lb |MG |36a ndo ndn nc |70/165  |140/80 o |inl, fc=60 - L
17| 413572)lal  |mas | 41b |SP |22a néo ndn c 153160  |130/80 |I  |BRD+BFASEfc=76 |
18] 416609|acs |mas | 45)p |BA [34a n&o ndn nc (63160  1110/7/0 o Inlfes70 |
19] 418959 mesc |fem 33b MG |21a ndo  Indn c (501150  1110/70 I BRD/altSTTV2v3 fc=60 |
20| 419994laac mas | 28b |BA |13a néo ndn c |63/160 130/60 | BRD,fc=756 |
21| 420149/mves |fem | 23b MG |19a nao  |ndn c 531160  [110/70 I ﬂBAV1 fc=72 R
22| 425936jacs |fem | 37 b MG |21a ndo  |ndn nc_ |73/165  [130/80 |o  |nl, fc=70 R
23| 431084|sms |fem | 35/b |MG [16a 0O8cig/dia |ndn nc |62/155  1120/80 o |nl; fc=75 B
24| 431100 mr}si! fem | 36jp |BA [18a ndo  [ndn nc (64/165  [130/80 |0  |nlfc=58 -
25| 432320|mbr _ifem | 25/b MG [17a  |ndo  |ndn nc_ |55/150  [130/80 0 |nlffc=80o ‘
26| 432597|bs |mas | 47|p |BA |37a nd  |ndn c [61/165  (130/80 i BAV1 fc=60
27| 4339%05|vas  |mas | 43b PR |39a néo ndn nc [98/176  [130/80 |0 [nl, fc=50 o
28| 434457\mo  |mas | 38/b |BA |21a n&o _|ndn nc |70/175  [140/80 |0 |nl fc=75 o
29| 434616jres  |fem | 37)p MG |21a  |n&o  |ndn c_|60/155 ~ |140/80  |I _ lalt STT, fc=75
30| 437383|jbn  |mas | 35b MG |26a n&o ndn c__|60M165  |130/80 I BAV 1, alt.STT fe=60 |
31| 437878lego |fem | 38b |BA |33a néo ndn c |62/165  1120/80 I BRD, fc=60
32| 437958/mgs mas | 33)p ISP lign  |20cig/dia |ndn nc |76/169  1120/80 o nlfc=75 o
33| 438376|sfs |mas | 40ip |PE [24a Q7cig/dia |ndn c |75178  |140/80 ) SVE, alt. STT, fc=75
34| 438448|lebp (fem | 46/b |SP |30a  |02cig/dia |ndn nc 64/160  1110/80 0o |nlfc=68
35| 438508|gasb |fem 36b MG |35a n&o ndn nc  150/160 ,V‘,___J110/80 o |nkfc=76
36| 438516|jss |mas | 43|b |SP |35a  |O6cig/dia [megacolofopidc [71/175  [140/80  |I BRD+BFASE+altSTTfc=75
| 37| 439004|mtp ifem | 37|b |PR |27a  [20cig/dia |ndn nc |60/164 100770 o |nlfe=65
38| 439005/ato  |mas | 32|b PR |22a nao ndn nc_ |67/173 110/70 o |nl fc=60




__|Registro |iniciaigsexo |id/a |cor |proc. s/cont/a |tab/cig/d |patol.assoc. |f. cl. |peso/altura |presséo art/clas. [ ECG
39| 439661|fon  |mas| 33b |PE (278 ndo  |ndn ¢ |73/170 130/80 || |alt.STT lat/lat alta;fc=80
40| 440003|cts |fem | 40/b |SP |07a  |n&o  |ndn _inc 170/165 140/80 o |nl, fc=75
41| 440266/m|] |fem | 41]p |MG |29a ndo  |ndn  |nc  |65/150 140/80 |0 |nl, fe=72
42| 441225|sna |fem | 22|b |MG |11a__ |ndo ndn  |nc_[56/160  |110/70 _lo |nlfc=90
43| 441332|mls  |fem 42 P BA |24a O4cig/dia Indn ~ |nc  |51/160 1130/80 |0 EL[C:ZQ L
_ 44| 441852/cs  |fem | 39b |BA |26a indo  |ndn _ |c  |72/155 120/80 |t |alt. STT fe=75
45| 442774|troc |fem | 36b |MG [19a  [ndo __ [ndn nc _(71/160 130/80 o |nlfc=60
46| 442820|sol |mas | 44/b [SP_|28a 20cig/dia |ndn _ nc_ |64/170 11070 o | nl, fc=60
47 442834 dpv |mas 38ib MG [22a nao ndn c 169/182 100/60 |I  |BRD+BFASE, fc— 55
48| 443752/crs _ |fem | 39b |PR |14a  |20cig/dia |ndn jnc (57186 |120/80  |o _nl fe=75
49 444735 amra fem | 28|b MG 052  |ndo ndn e 471150 130/860 I SS\_IEE:-_ZQ
_ 50| 444832/easp |fem | 46lb [SP [22a  |ndo  |ndn |nc |65/152 140/80 o |nlfc-52
_ 51| 444915|asa _|fem | 44ib |PR |28a nao ndn  |nc_ |59/150 120/80 o |nl fc=80
52 445008 ims {fem 49b MG |35a 10cig/dia Indn~ |c  158/180 7 12_(}/79 N ,‘QRQ@EASE fc 60
53] 445207 Ibs fem 31lp |[MG |23a  Indo ndn  Ic 65/150 ~|120/80 |l BFASE,; fc=7 70
54| 445788(fas_ |mas | 45|b |BA |40a ndo  |ndn_ |c_|s1/165  |120/80 ]I _|BRD, fc= 50
55| 445830|mar |fem | 45p |BA |35a  |ndo  |ndn  |c  |63/155 140/80 |l |alt STT.DCRD,fc=75
__ 56| 445841]lbs _|fem | 43b GO |36a  |ndo  |ndn  nc |58/160 120/80 |o |ni, fc=80
_ 571 448077|]d  |mas | 39b RN 120a  |ndo  |ndn  |nc_ |83/170 120/80 |0 |nl, fe= 100
58| 446423lifpo |fem | 44]b  |MG |28a ndo  [ndn  Inc |47/150 130/75 |o  |nl,fc=73
59| 446775/grv  |mas | 33b |PE_|11a__ |nao ndn _|nc |72/165 112080 |0 |nlfc=76
60| 447184 maso |fem 27\b MG |5a ndg  |ndn  |c  |48/150 110/70 I BRD+BFASE qu76‘
_ 61| 447298|rs  |fem | 40[b MG |21a  |ndo  |ndn  c  |55(165 _ [130/80 |l _|BRD;fc=75 ;
_ 62| 44760(fps  |fem | 45\b |BA |37a  |10cig/dia ndn |nc_ |85/160 11070~ o |nl; fc=72
_ 63| 447719ems |mas | 23b |BA |15a  ndo _ |ndn  Inc 60/169 11070 o |nl; fc=70
64| 447811imgvs |fem | 46b PR [21a  [ndo _ |ndn_ |nc_ |52/167 120/80 |0 |l fc=68 L
65| 447980|dfs |mas | 40|p |BA 122a = ndo  |ndn inc |71/170 140/80 jo _|nlfc=64
_ 66| 449023|lgs |mas | 36b |BA |15a  |ndo ndn |e_ _|70MM6e5  |130/80 ||  |EV.fc=35
67| 449235/ep fem | 41b PR 23a ndo  |ndn _|nc _56/150 120/80 o |nl fc=88 o
68/ 450066 bgs mas | 37b PE 23a néo ndn ¢ |60/168 130/80_ I |BRD; ch80
69 450218|mtl fem 41b MG 29@_ B 16cig/dia ndn ¢ 62/160 1130/70 | BAV 1, amp"R"v1v2 fc 75
701 452114 abp fem | 46b |BA |16a ndo  |ndn nc 64/160  |130/80 o _,‘nl fc 90
__ 71| 452854/mmg |fem | 44]b  [BA [29a ndo __ |ndn c |50/155  [120/80 |l _ |zonainatantEVfc=60 |
72 ,453238 mat fem | 48/b |PE |26a  |ndo  |ndn nc |80M162  1130/80 o nl fc— 84 -
73| 454389)aeao |fem 24\b MG |8a Indo  |ndn nc |58/170  |110/70 |o ;n! .fc =4
74 455341 |fmm _ |fem 39b Pl 1242  |ndo  |ndn nc 51/155 1110/70 o 1nl, fc=65 o
75| 457881lecc  |mas 461b PI 22a nao ndn c 87/178 120/80 | BRD+BFASE; fc=72




_|Rx Térax |agreg.pré _|colpré  |trigpre  glicemia |tto/Bz/data |efeitos colater|toAAS/data  |agreg.posBz  |agreg posAAS
1ni - 203 184 79 93 Ago/95|polineurite |ign 8m/182 ign
2|nl o et 18s) 123 o 81 Fev/96lalergia discretign e |3mi31Y 2m/185
3in! : 188) 166|160, 83| _ Sel93jalergia discretiign - . |Imi84 - |ign
~4nl 247 205lign 84 Out/93|ndn ign 118m/80 lign -
5(nl 190 166| 78 85 Mar/96indn ~  lign _|6m/115 ign
_8n 266 254 78 78 Fev/94|ndn ign _|10mi72 ign
_Tn | 1%2 160| © 39| 81| Mar®4ndn  lign _ |8mA16  lign
8ini 210 201 36 87 Mar/94|ndn __lign 15m/152 ign
9|nl 233 177] 30 70 Jan/94indn Jign 8m/148 “lign
10|nl 197 178 A 82 Jan/94indn  |ign B __|8m/216 _olign
_11nl B 240 127] 36 90|  Set/93|ndn ign 13m/131 lign
12inl 240 189, 126 62 Mar/94/ndn lign _ 12m/126  tfign
13|nl 304 124 51 65 Dez/9%|ndn | Set/96lign  ~ 2m/157
~_14inl 3 217 121 49 78 Mar/94/ndn ign 1m/172  jign
15|nl 236 183 61 95 Abr/94/ndn _lign 2m/282  |ign
16|nl 229 207 65 75/fev/96(6m?) Indn  lign im122  jign
17|ni 336 169 82 78 Jun/97Indn ign ign ~lign
__18nl 318 182 194 80 Fev/96 |ndn o jign 5m/203  Jign
19|nl 312 205 30 94 Mar/97 |ndn | Out96lign |2m/108
20|n! 157 159 81 86 Jan/97|ndn e _Nov/96jign _|{1m/163
21|nl - 314 170 99 98 Jan/97|ndn . Set/96|ign 2m/80
22|nl 164 156 76 87 Mar/97 alergia discretf Out/96|ign ~|im/130
23|nl 82 160 137] 86 Mar/96|ndn ign ~ |5mn21 ign
_24nl N 229 179] 116 74 Jul/96|ndn ign  15m/119 Clign
25(nl 157 177 78 80 Dez/96|ndn s _Set/96|ign 12m/ 120
__26|nl _ |237/225/179=213 226 57 84| Nov/95|ndn __lign ~__|5m/84 lign
27nl 329/353=341 191 175 94 Mar/97|ndn Nov/96lign  1m/1&7
28|nl 159 164 - 104 81 Mar/96indn | Nov/96|5m/ 225 o lign
__29|global+ 225|166 84 87|  Dezl%|ndn SetSlign  |1m/205
30|nl 292/313/151= 252 212 8 = 96 Mar/96 alergia intensgign ign ~lign 3
31inl 125 143 43 74 Mar/96 alergia discret ign ign ign
32inl 282/183/254=239 160 143 73 Mar/96|ndn ign ign ign
~ 33/nl 222 182{ 92 80 Fev/96|alergia discretign _|16m/72 ign
34inl 320/298= 309 190[ign | 74 Fev/96/ndn ign ign ign
35inl 224 143 70 108 Mar/96|ndn ~_lign 10m/128 ign
~36lign 178/244/215=212 232 123 105 Fev/96|alergia discretjign m/161 ign
37/nl o 353ign ign | 77 Fev/96 distdnicos  |ign m/106  Jign
38inl 295/217/304= 272 188 56 76 Jan/96|distonicos |ign ign ign




Rx Térax |agreg.pré col.pré |trigpré |glicemia |tto/Bz/data |efeitos colater|ttoAAS/data agreg.posBz  |agreg.posAAS
39)n o 56|  131] 108 87| Mar/97|ndn Nov/%6|ign 1m/192
40l B <1 I 14 I K 88| Jan/s7|ndn Set/96|ign 2m/75
41|nl 229 139) 91 99 Mai/96|ndn lign 1m/ 163 ign
42|nl 326 170 59 87 Jan/97 |alergia intensg Out/96lign 1m /100
43|nl 167 190| 75 77| Jun/96|alergia discret] Nov/96|3m /169  lign
44nl 161 175 89 83 Out/g6 |alergia discret|ign 2m/232  Jign
45|nl 244 203| 55 77 Fev/97|ndn ~_ Nov/96|1m/287  1m /127

__4e|nl 132 223|  249| 90|agos/96/3m?ndn lign 2m/184 _lign

_ 47|nl 217 179| 53 84  Fev/97indn Out/96lign  |1m/160

_48]ni i 285|  180| 68 83 Set/g6|polineurite levi  Jun/96|7m/220 ~ |2m/123
49/nl - 248 150 86 92 Jan/97|ndn | Nov/96|ign 1m /160
50|nl 221 194 149 96 Jun/97 |ndn _ lign gn  lign

__51jign 156 209 46 83  Out/96|ndn lign Im/212  Jign
52|nl 126 21| 65 86 ~_Set/96|ndn ~lign ign  lign
53nl 127 164 53 76 Jun/97|ndn lign ign  lign
54/ni 145 180 106] 78| Jan/S7|ndn lign lien gn
55nl 151/ 196= 173 252 80 106 Jan/97 |distonicos Set/96jlign  |1m/M196
56|nl 339 169 154 86 Dez/96|ndn B Ago/96|ign __|2m/101
57|nl 224 211 127 92 Nov/96|ndn Jul/96|ign 1Bm/126

__58nl 266 173 - 59 84 Fev/97 dispepsia | Set/96jign 12m/168
59|nl 115 202f 51 77 Mar/97 ndn ign ign o lign
60|nl 164 120 36 74 Mar/97 |ndn 1B Nov/96|ign 1m/106
61|nl 299 155 77 89 Abr/97|mialgia Out/96|ign o Im/127
62|ni 120 204) 156 100 Jan/97|ndn lign  lign ~ lign
83nl 222| 174, 48 82 Jun/97|ndn ~_ Ouv9glign 1M/ 125
64|ni 122 199| 60 72 Mar/97 |adenomegalialign jign ign
65|nl 235| 166 45 89| Jan/97|ndn Nov/96 |ign i _|1m /238
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ANEXO II

MODELO DE DECLARACAO DE

CONSENTIMENTO PARA LIVRE

PARTICIPACAO EM ESTUDO CLINICO



DECLARACAO DE CONSENTIMENTOPARA LIVRE
PARTICIPACAO EM ESTUDO CLINICO

O objetivo do presente estudo ¢ avaliar a eficacia clinica e laboratorial da
medicacio BENZONIDAZOL, no indice de agregacdo plaquetaria de
pacientes portadores da fase cronica da doenca de Chagas.

Enquanto vocé€ permanecer neste estudo, serda acompanhado por seu
médico, em consultas regulares, analisando sua resposta ao tratamento, através
de exames laboratoriais, com coleta de sangue em jejum, antes durante e apos o
término da medicag3o.

Também sera utilizado por um periodo, o Acido Acetil Salicilico, um
medicamento com agdo na agrega¢do plaquetaria. O Benzonidazol ¢
medicagdo tripanossomicida.

Nenhum destes medicamentos podera ser utilizado durante a gravidez.

O Acido Acetil Salicilico pode causar efeitos colaterais, principalmente
para o aparelho digestivo, podendo causar “queimagdo no estdbmago” e mais
raramente ulcera gastrica com hemorragias digestivas.

O Benzonidazol pode causar erup¢des na pele, dores musculares nos
membros inferiores € mais raramente alteragdes nos globulos brancos e na
medula 6ssea.

Se durante o seu tratamento ocorrer algum destas reagdes, vocé recebera
o tratamento adequado.

Sua participagdo no estudo sera voluntdria, podendo ser interrompida a
qualquer momento, sob sua vontade, sem que isto lhe acarrete qualquer
represalia ou prejuizo no restante do tratamento.

Qualquer tratamento concomitante devera ser comunicado previamente
ao seu médico, ndo sendo este responsavel por efeitos de associagdo de
medicamentos que por ventura ocorrerem.

Seus dados meédicos permanecerdo sob sigilo e apenas poderdo ter
acesso a eles, vocé, autoridades sanitarias ou legais.



DECLARACAQ DE CONSENTIMENTO PARA LIVRE PARTICIPACAO
EM ESTUDO CLINICO

Fui informado pelo médico abaixo-assinado do tipo e curso do estudo
com ACIDO ACETIL SALICILICO e BENZONIDAZOL, bem conio dos efeitos,
das possiveis vantagens e das possiveis reagdes colaterais que se pode
esperar. Tive suficiente oportunidade de fazer perguntas e ndao tenho mais
nenhuma a fazer no momento.

Minha participagcdo no estudo é voluntaria. Posso interrompé-la a
qualquer momento, sem sofrer nenhuma desvantagem. Nao sou obrigado a
dar motivos para minha decisdo. Enquanto estiver participando, vou seguir
as instrugdes dos médicos ndao devendo engravidar e caso isto acontega,
deverei comunicar meu médico imediatamente.

Fui informado que prejudico minha protegao legal, caso faca uso de
qualquer outro medicamento, sem discuti-lo com o médico responsavel pelo
estudo e também, caso nao informe imediatamente, qualquer alteragdo na
minha saude que venha ocorrer.

Estou de acordo que meus dados médicos sejam revisados por
autoridades sanitarias ou legais. Estes dados deverdao ser mantidos em
sigilo.

Sob as condigdes mencionadas acima, concordo em participar deste
estudo.

Sao Paulo, ........... de e de 19........
PACIENTE:
[\ Lo ¢ 3 U=
2
03 2 O
PESQUISADOR:
RG: e



FLUXOGRAMA DA PESQUISA (Anexo II)

forma clinica
paciente chagasico |glicemia
l lipides sanguineos

ind. agreg. plaquetaria

«—

grupo hiperagreg.

Ac. Acetil Salicilico (AAS)
v

ind. agreg. plaquetaria

{

sem AAS

ind. agreg. plaquetaria

\ 4
Benzonidazol (Smg/Kg/dia/60 dias)

!

grupo hiperagregante

ind. agreg. plaquetaria





