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INFORME TECNICO

TRATAMENTO ETIOLOGICO DA DOENCA DE CHAGAS''

Ministério da Saiide, Fundagdo Nacional de Saiide

INTRODUCAO

O manual sobre Tratamento etioldgico da doenga de Chagas é destinado
aos médicos que atendem os pacientes com essa infecgio na rede do Sistema Unico
de Saude - (SUS).

O objetivo deste documento é oferecer as mais recentes informagdes
relativas ao tratamento da enfermidade, suas indicagdes, normas para administra¢io
e restrigdes.

1. TRATAMENTO ETIOLOGICO DA DOENCA DE CHAGAS

Tratamento da fase aguda

A fase aguda ¢ a modalidade da doenga na qual, por defini¢fio, evidencia-se
0 T. cruzi pelo exame direto no sangue periférico (a fresco ou com coloragéo, com
ou sem concentrag#o).

l A primeira parte deste informe foi elaborada pelos autores assinalados a seguir, reunidos em Brasilia-
DF, em § e 6 de fevereiro de 1996 por convocagdo da Fundagdo Nacional de Satde: Abilio Augusto
Fragata Filho, Alejandro Luquetti Ostermayer, Alufzio Prata (presidente), Anis Rassi, Eliana Dias
Gontijo, Humberto de Oliveira Ferreira, Joaquim Romeu Cangado, José Rodrigues Coura, Sénia Gumes
Andrade, Vanize Macedo, Vicente Amato Neto (relator), Wilson de Oliveira Janior e Zigman Brener.
Como representantes dos promotores, compareceram: Antdnio Carlos da Silveira, Licio Flavio Castro
Nasser ¢ Mércio Costa Vinhaes. As partes seguintes foram elaboradas em dezembro de 1996, quando
também participaram Ana Licia S. S. de Andrade, Eufrozina Umezawa, José Franco da Silveira e
Octévio Fernandes.

Reproduzido com autorizagio da Coordenagdo de Comunicagio, Educagio e Documentagdio -
Comed/Asplan/FNS, Geréncia Técnica de Editoragdo, Setor de Autarquias Sul, Quadra 04, Bloco “N”,
sala 514, 70058-902 - Brasilia-DF.

Recebido para publicagdo em 27/12/96.
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A presenga de quadro clinico sugestivo e a detecgdo de anticorpos IgM anti-
tripanossoma no soro permitem diagnosticar a fase aguda.

Independentemente de qual tenha sido o mecanismo da transmissdo, os
pacientes nessa fase devem sempre ser tratados, uma vez que mais de 60% deles

podem ser curados, em termos parasitolégicos e sorolégicos.

Tratamento na infec¢fio congénita
Os critérios para o diagnéstico da fase aguda congénita sdo os mesmos

referidos no diagnéstico da fase aguda adquirida. O reconhecimento de que a mde
esta infectada pelo 7. cruzi faz pensar em transmisséo congénita.

Freqiientemente, a infec¢do € diagnosticada em sua fase cronica. A per-
sisténcia das provas sorol6gicas positivas seis meses apos o parto indica ter havido
transmissdo congénita. O T. cruzi pode ser evidenciado pelo xenodiagnéstico ou

hemocultura.
O tratamento especifico deve ser efetuado e € mais eficiente quanto mais

préximo do parto for realizado.

Tratamento na fase cronica
O tratamento est4 indicado nos casos de infecgdo recente. Na prética, em

todas as criangas com sorologia positiva.

Em termos de assisténcia individual e em carater de investigagdo, ¢ vélida a
tentativa de tratamento da forma indeterminada, da forma cardiaca incipiente e da
forma digestiva com coragdo normal ou comprometido de maneira incipiente.
Existindo megaesdfago, recomenda-se realizar tratamento sintomético do mesmo
para assegurar o livre trinsito do medicamento e, conseqiientemente, sua absorgdo.

O tratamento especifico ainda n#o é recomendével em termos de programas
de saude publica. O assunto requer pesquisas suplementares, sobretudo para avaliar
se os medicamentos antiparasitérios disponiveis cofbem a progressdo da doenga.
Como a maioria dos pacientes est4 nessa fase, o tratamento deveria ser feito em larga
escala e poderia causar problemas operacionais, ja que demanda acompanhamento
pois os formacos no momento utilizaveis, por vezes, causam importantes efeitos

adversos.

Tratamento na infecgfo acidental
A infecgdo acidental pode ocorrer nos profissionais de saide que exercem

atividades laboratoriais e o risco é concreto, suscitando necessidade de atencgio e
cuidados a fim de evitar acometimento pelo T. cruzi. Se presumivel, também
interpretada como infecgdo iminente, ou confirmada, o tratamento deve ser iniciado
ap6s o acidente. Recomenda-se coleta de sangue para realizagdo de provas
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sorolégicas antes do inicio de tr 3 i i
e atamento, que merecerdo repeticdes posteriores em

Deve-s.e usar benznidazol 7-10mg/kg, durante dez dias. E recomendavel a
execucdo, previamente, de provas sorolégicas no soro de quem vai desenvolver
tarefas em laboratérios, providenciando-se avaliagdes periédicas.

Especulativamente, pode-se mencionar que um eventual receptor de
transfusdo de sangue proveniente de doador com doenga de Chagas deve ser tratad
da forma referida para o caso de acidente laboratorial. :

Tratamento no contexto de transplantes de 6rgios
No transplante de 6érgdos sempre é necessdrio saber se o doador ou o
t;cepto'r tem doen.g:a de Chag.as. O transplante de 6rgdo de individuo infectado pelo
. cruzi pode: motivar transmissdo da parasitose ao receptor, quando utilizado orgdo
de doador vivo e com morte cerebral. Por outro lado, em receptor acometido de
<_:loen<;a de Chagas nédo raramente sucede reativagdo da tripanossomose, em virtude de
l1:11];1.11“(:dlcl:gress50. As manifestagdes clinicas da reativagio diferem das encontradas
abitualmente na fase aguda. Dai a importincia do monito i
: rament
constante e adequado. .
Em ambos os casos é recomendével i
: que recebam benznidazol, na dos
de 5 mg/kg/dia, durante 60 dias. eem

Tratamento na vigéncia da reativacio
_ A reativagdo da doenga de Chagas em imunodeprimidos de vérias

modalidades pode ocorrer em virtude de motivos diversos. Considerando a freqiiente
preyaléncia da infecgéo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), convém
venfjlcar se os infectados estdo concomitantemente acometidos pela p’arasitose
prO\.'ldencmndo exames sorolégicos diagnésticos prévios, antes de uma possl’vei
reativagdo, mormente se evidenciados componentes epidemiol6gicos sugestivos.

Sem!:)re que for reconhecida a reativagio parasitéria, comumente acompa-
nhada <'ie variados tipos de manifestagdes clinicas, é necessario instituir tratamento
por meio de benznidazol ou nifurtimox, usando as doses habitualmente tidas como
at_iequadas e especificadas nestas normas. O perfodo de emprego deve ser o sufi-
ciente para controlar o evento.

Cogita-se agora de recorrer 4 quimioprofilaxia, mas faltam estudos capazes
de apontar qual a melhor orientag#o, acatdvel em sentido pratico.

Doses

Benznidazol — Adultos: 5 mg/kg/dia, durante 60 dias i

. ' P33 H . Criangas: 5-10
mg/]fg/dla, dur::mte 60 dias. A quantidade diaria deve ser tomada em duas ou trés
ocasides, com intervalos de oito ou doze horas.
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Nifurtimox — Adultos: 8-10 mg/kg/dia, durante 60 a 90 dias. Criangas: 15
mg/kg/dia, durante 60 a 90 dias. A quantidade didria deve ser tomada em trés
ocasides, com intervalos de oito horas.

O benznidazol é o medicamento preferido.

Efeitos adversos ' . ‘
As reagdes de toxicidade e os efeitos colaterais devidos ao benznidazol e ao

nifurtimox sdo semelhantes. O nifurtimox causa mais comumente manifestagdes
pertinentes ao aparelho digestivo, tais como epigastralgia, hiporexiaz néuseasA, v§-
mitos e emagrecimento, enquanto que o benznidazol provoca, com maior freqiiéncia,
dermopatia. . .
Adiante esto relatados os principais efeitos colaterais motivados pelos dois
antiparasitarios em questdo: B .

o Alteragdes hematol6gicas, por hipersensibilidade: leucppema e
plaquetopenia, por vezes com purpura € agranulocitose. Felizmente, a
intensa depressdo da medula éssea € acontecimento raro. A t.’ebrc.a, em
geral, acompanha os danos significativos, que impedem reinicio da
administragdo dos farmacos referidos. ‘

e Dermopatia, por hipersensibilidade, de intensidade variavel, occ?nc?ndo
em cerca de 30% dos usudrios das drogas antiparasitarias, principal-
mente de benznidazol. Quando intensa, exige suspensdo do tratamento.
Tem lugar por volta do nono dia posterior ao inicio da medicagdo. A
linfadenopatia, em certas oportunidades, acompanha o processo der-
matoldgico. .

e Polineuropatia: tem relagio com a dose utilizada e, portanto,_ ¢ mais
provavel que se manifeste quando recomendadas as doses maiores. A
dose diaria de benznidazol de 5 mg/kg provoca esta manifestagdo se-
cundaria em 10% a 30% dos casos e surge quase sempre no final do pe-
riodo de tratamento. Quando utilizados para tratamento de criangas € na
fase aguda, ambos os medicamentos sdo melhor tolerados.

Contra-indicacdes .
Benznidazol ou nifurtimox ndo devem ser recomendados a pacientes

gravidas ou que estejam com afecg¢des consideradas graves, associadas a doenga de
Chagas.

Avaliaciio da cura . . '
E assunto controverso, que ainda estd sob avaliagdo em investigagdes

cientificas.
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Quanto a fase aguda e a crénica recente, deve-se efetuar acompanhamento
através de hemocultura e/ou xenodiagnéstico e provas sorolégicas. Negatividade
prolongadamente repetida tem sido considerada como tradutora de cura.

Em relagdo a fase crbnica, excluida a recente, as dificuldades atuais para
formar juizo sobre a cura cabal sdo reais. Entre elas, sobrepde-se o significado de
exames sorolégicos convencionais positivos quando métodos de natureza parasito-
légica evidenciam negatividade. Alguns autores acentuam a importancia da desapa-
rigdo dos anticorpos liticos, na forma da lise mediada pelo complemento, como
critério de cura.

Tratamentos sdo vidveis, conforme indicam estas normas, e sempre deverdo
ficar registrados, para possibilitar julgamentos por parte de pesquisadores. Se-
guimento clinico € aconselhavel e s6 ¢ conveniente prescrever antiparasitario espe-
cifico quando hé diagnéstico adequado, ou seja, baseado em demonstragdo do T
cruzi ou positividade de testes sorolégicos mediante, no minimo, duas técnicas di-
ferentes.

Médico capacitado a tratar

Benznidazol e nifurtimox situam-se no contexto dos medicamentos de alta
complexicidade, isto €, s6 podem ser recomendados por profissional que conhece
bem as particularidades relacionadas com eles e com a prépria doenga de Chagas.

Fase aguda ¢ situagdo emergencial. Requer tratamento sempre bem
conduzido, pois pode envolver gravidade e afigura-se curavel em razoavel niimero
de casos. Médico sem experiéncia no caso citado deve procurar colega ou instituiggo
credenciados para ser orientado.

Onde efetuar o tratamento

Pacientes que se encontram na fase aguda precisam ser tratados em regime
de internagdo. Na fase cronica, o tratamento pode ser feito em ambulatério ou em
unidade bésica de satde, sempre sob supervisdo de médico experiente.

Novos medicamentos

Presentemente s6 € possivel utilizar o benznidazol, pois o nifurtimox deixou
de ser fabricado.

Representam percalgos, ainda, os esquemas prolongados, varias manifesta-
¢Oes colaterais adversas e a eficicia muitas vezes parcial. Além disso, as reativagdes,
em imunodeprimidos, paulatinamente exigirdo maior atengfo, sobretudo em virtude
da infeccdo pelo HIV e da AIDS dela decorrente, que se encontram em plena
expansdo. Assim, almejamos poder contar com novos e melhores farmacos. Uni-
versidades e outras institui¢des devem ser enfatica e decisivamente estimuladas para
o desenvolvimento de novas drogas.
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Disponibilidade dos medicamentos

E desejével que o Ministério da Saide garanta o suprimento do benznidazol
a profissionais e institui¢des capacitadas a realizar o tratamento. Além disso, deve ser
vetada a venda desse farmaco sem que conste de receitas emitidas por médicos.

2. CRITERIOS DE AVALIACAO DO TRATAMENTO ETIOLOGICO DA
DOENCA DE CHAGAS

Introducéo

Este segundo capitulo destina-se aos clinicos que atendem individuos in-
fectados com o Trypanosoma cruzi e que pretendem realizar o tratamento etiol6gico,
em nfvel ambulatorial ou em centros de pesquisa.

O objetivo deste documento, fruto de reunido de especialistas convocados
pela FNS em dezembro de 1996, ¢ o de fornecer as informag®es necessarias ao
acompanhamento dos pacientes tratados.

Procedimentos

Indicagdes do tratamento o »
De acordo com o primeiro capitulo, os pacientes com indicag#o terapéutica
‘especifica incluem os individuos portadores de:
e infec¢do aguda
e infecgdo congénita
o infecgdo crénica recente (incluindo todas as criangas e adolescentes
soropositivas) o
¢ InfecgHo crénica, na forma indeterminada e nas formas clinicas iniciais.

Exames Pré-tratamento

e Antes de iniciar o-tratamento deve-se confirmar a infecgdo com a reali-
zag3o de, no minimo, duas provas sorolégicas utilizando-se as técnicas
convencionais imunofluorescéncia indireta (IFI) hemaglutinag#o indireta
(HAI) e técnica imunoenzimatica (ELISA). Essas reagdes devem ser
quantitativas, considerando-se que a diminuigdo dos titulos pds-
tratamento parece constituir, hoje, um bom indicador de “caminho” para
a negativagdo sorol6gica, a qual traduz cura. Portanto, s6 excepcio-
nalmente deve-se iniciar a terapéutica sem a titulagdo das reagdes.
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® Armazenamento de soro — Deve-se separar, no minimo, 2ml de soro do
paciente e deixéd-los convenientemente armazenados em refrigerador
(freezer com temperaturas de -15°C a -25°C) ou conservados em
geladeira, misturados em partes iguais com glicerina p.a. (*) (por
exemplo, 2,0 ml de soro + 2,0 ml de glicerina). Rotular a aliquota de
soro (utilizando-se esparadrapo ou etiqueta n3o descoldvel e caneta
indelével), com a identificagdo do paciente e a data. Recomenda-se que
o sangue seja coletado ap6s jejum de, no minimo, oito horas. Este soro
servird de referéncia para compara¢do com soros obtidos em diferentes
momentos apds o tratamento, permitindo que se verifique o
comportamento da concentragfo de anticorpos.

® A avaliagio inicial inclui 0 hemograma para contagem de leucécitos e
plaquetas, assim como exames bésicos como eletrocardiograma (ECG)
convencional, radiografia de térax em PA e/ou ecocardiograma. Quando
possivel, deve-se solicitar o estudo radiolégico do eséfago e do intestino
£rosso.

Prescrigiio da droga

e Benznidazol (“Rochagan”). Adultos: Smg/kg/dia, durante 60 dias.
» Criangas: 5-10 mg/kg/dia, durante 60 dias. (**) A quantidade diaria deve ser
tomada em duas ou trés vezes, com intervalos de oito ou doze horas.

Critérios de acompanhamento do tratamento especifico

e Efeitos adversos: deverdo ser avaliados clinica e laboratorialmente os
possiveis efeitos adversos da medicagdo, ja referidos no primeiro
capitulo.

® Avaliagdo clinica: inclui 0 acompanhamento de reagdes cuténeas que, se
presentes, deverdo ser acompanhadas, em regime ambulatorial, durante
os primeiros quinze dias de tratamento.

® Avaliagdo laboratorial: inclui a realizagdo de hemograma em torno do
vigésimo dia de tratamento, para detectar eventuais alteragdes hemato-
légicas (vide pagina 12 do primeiro capitulo).

-

A glicerina podera ser fornecida, mediante solicitagdo, pela Fundagdo Nacional de Saide, Geréncia
”Técnica de Chagas.

Em escolares e adolescentes com peso até 40 quilos, recomenda-se a dose de 7,5 mg/kg/dia, esquema

efetivo segundo trabalho recente de Andrade e col. Casos de transmissdo congénita: dose de 10
mg/kg/dia.
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Eficdcia do tratamento

e Acompanhamento clinico: o paciente devera retornar a cada 6-12 meses,
cabendo ao clinico solicitar os exames que julgar convenientes (no
minimo ECO, Rx térax e/ou ecocardiograma, anualmente). Este
acompanhamento clinico devera prosseguir por, pelo menos, cinco anos.

e Seguimento sorolégico: idealmente devera ser realizado a cada 6-12
meses, utilizando-se os mesmos testes sorolégicos inicialmente

realizados.

A negativagio persistente da sorologia convencional significa cura. A queda
mantida de, pelo menos, trés titulos em cada teste sorolégico, quando comparada ao
titulo obtido nos testes sorolégicos iniciais, poderia corresponder a eficicia
terapéutica, assunto ainda em estudo. Em cada coleta de sangue devera ser arma-
zenada uma aliquota de soro, nas mesmas condigdes assinaladas no item armazena-

mento de soro deste capitulo.

Aspectos éticos

e Deve ser assegurado 0 acompanhamento do paciente para identificagdo

dos possiveis efeitos colaterais.
e Deve ser assegurado o acompanhamento clinico por, pelo menos, cinco

anos.
e Deve-se obter o consentimento para utilizagio das amostras de soro

conservadas, para estudos futuros.

Instrumentos de coleta de dados

e As informagdes clinicas e laboratoriais béasicas deverdo ser registradas
em ficha padronizada, de acordo com 0 anexo.
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3. METODOS DIAGNOSTICOS ADICIONAIS PARA CENTROS DE
PESQUISA

Introducio

Este capitulo destina-se a médicos especializados em tratamento especifico,
que geralmente atuam no ambito de institui¢des de pesquisa visando homogeneizar
certos procedimentos utilizados no seguimento de pacientes chagasicos tratados. Na
medida em que o médico ndo especialista deseja interagir com um destes grupos, ou
incluir no seu acompanhamento outros exames, podera fazé-lo, no seu protocolo,
com alguns dos procedimentos a seguir discriminados, sem descuidar do seguimento
sorolégico por técnicas convencionais, descrito no capitulo 2 e considerado padrdo
até o presente.

O seguimento pode ser realizado por métodos parasitologicos e sorolégicos.

Métodos parasitolégicos disponiveis
Os exames parasitologicos existentes sdo os seguintes:

e Xenodiagndstico com 40 ninfas de triatomineos, tanto natural como
artificial.
Hemocultivo, segundo técnica preconizada por Luz e cols.
PCR, técnica de reagdo polimerasica em cadeia (Polymerase Chain
Reaction). Tem potencial para detectar quantidades minimas de DNA do
T. cruzi em amostras de sangue de pacientes infectados com o parasito.
Em conseqiiéncia de sua elevada sensibilidade, essa técnica pode ser
utilizada para pesquisar a eventual presenga de parasitos circulantes em
pacientes tratados. A PCR deve ser realizada em centros regionais de
pesquisa, e a coleta de sangue pode ser efetuada em ambulatério, desde
que diluida em partes iguais com o tampdo “guanidina-EDTA”. Nessas
condigdes, as amostras podem permanecer a temperatura ambiente por
30 dias, até o seu processamento em laboratdrio especializado.

Técnicas sorolégicas
e Além da sorologia convencional, ja discutida no capitulo 2, existem técnicas

ndo convencionais que geralmente requerem condigdes ou equipamentos
especiais, s6 disponiveis em centros de pesquisa.
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Lise mediada por complemento, utilizando parasitos vivos. Atualmente
existem pesquisas que empregam a citometria de fluxo para executar este
exame.

Western blot, que consiste em eletroforese do parasito e posterior contato
dos antigenos com os soros dos pacientes.

Emprego de antigenos purificados recombinantes e peptidios sintéticos, por
meio de técnicas imunoenzimaticas, dot blot ou quimioluminescéncia.

Controle p6s-tratamento com as técnicas acima descritas

Avaliagio parasitolégica: xenodiagnéstico e/ou hemocultivo realizados
mensalmente ou a cada bimestre, nos dois primeiros anos ap6s o tratamento.
A seguir, a cada trimestre ou semestre, de acordo com as possibilidades de
cada centro. O valor absoluto destes exames decorre de sua positividade, a
qual, se presente apés o tratamento, inequivocamente indica fracasso
terapéutico. Resultados negativos nédo excluem fracasso terapéutico, tendo
em conta a baixa sensibilidade destas técnicas.

PCR: periodicidade semestral.

Sorologia convencional com HAL IFI e ELISA: a cada semestre.

Teste de lise mediada por complemento: de seis em seis meses.

Outras técnicas, como citometria de fluxo, quimioluminescéncia e emprego
de antigenos recombinantes, tém sido estudadas e poderdo vir a constituir
padrdes como critérios de avaliago do tratamento etiolégico.

Seria interessante o estudo das cepas de T. cruzi isoladas dos pacientes por

xenodiagnéstico e/ou hemocultivo, com a finalidade de testar sua suscetibilidade aos
quimioterépicos em uso clinico.
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Anexo
Ficha de Acompanhamento Clinico-Laboratorial de Paciente Chagésico Submetido a
Tratamento Especifico
Registro n“......... Data:..../.....[......
1 (T
EDAETGO:..rverseesessessssessessessessessessessessssseseesesreseeeeeeereeseeseseos
Telefone de Contato:uommmnns
Data de Nascimento......../....[............ Sexoi....covvenene
5o
Sorologia Inicial: Titulo
YELsusoscosviveinss
HAL..............
ELISA...........
Avaliagdo Clinica: ECGi.......cccocooivinninenininieenieeniscse e
RX TOraX......cccevvuevenerieninnsrenenneas
RX ESOfago.......ccocvvrinreenrecenunennne
Enema Opaco..........ccceueuevurecruicnnene
Forma CHNICH icuuessinsssssmsissssssssussassuimsisasss
Tratamento: Data Inicio ..../..../.....
Posologia Utilizada............c.cccoveerereenenen
ReagBes AdVersas........coceveeeeenrereeeensennes
Data Finalizagdo..../...../......
LOCaL....oiiieeieirieercere e Médico Responsavel..............
Retornos:

Dtk il s ODSEIVACOES v s ssssvamsssmsasssams dsadosssnsssssnsssss
Sorologia........cccooeeueeeeinenincriecnnnnens
Médico Responsavel.......................

Data.../..../.....Observagoes

................................................

Sorologia.....isssisesiasisionie
Médico Responsavel

.......................



334

TRATAMENTO ETIOLOGICO DA DOENCA DE CHAGAS. Ministério da Saude, Fundagio Nacional
de Satide. Rev. Pat. Trop.25 (2 ): 323-334, jul./dez. 1996

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

01.Andrade, A.LS.S., Zicker, F., Oliveira, R.M,, Silva, S.A,, Luquetti, A., Travassos, L.R., Almeida, 1.C.,
Andrade, S.S., Andrade, J.G,, Martelli, C.M.T. Randomised trial of efficacy of benzonidazole in
treatment of early Trypanosoma cruzi infection. Lancet, 348: 1407-1413, 1996.

02.Brener, Z., Andrade, Z. Trypanosoma cruzi e doenga de Chagas. Rio de Janeiro, Guanabara Koogan.
1979. 463 p.

03.Cancado, J.R., Chuster, M. Cardiopatia chagdsica, Belo Horizonte, Fundagdo Carlos Chagas, 1985.
425 p.

04.Castro, C.N. Estudo longitudinal da parasitemia na doenga de Chagas e sua correlagdo com a
evolugdo clinica. Rev. Pat. Trop.. 24:323-432, 1995.

05.Dias, J.C.P., Coura, J.R. Clinica e terapéutica da doenga de Chagas. Uma abordagem prética para o
clinico geral. ed. Fiocruz, 1997, 486p.

06.Fragata Filho, A.A. Doenga de Chagas, In: Silva, M. Dias da Doenga do miocdrdio. Sdo Paulo,
Sarvier, s.d., p. 251-278. :

07.Fragata Filho, A.A. Tratamento etiologico da doenga de Chagas. In: Socesp Cardiologia. S&0 Paulo,
Atheneu, 1996. p. 598-607.

08.Galvdio, L.M.C., Nunes, R.M.B., Cangado, J.R., Brener, Z.Kretti, A.U. Lytic antibody titre as a
means of assessing cure after treatment of Chagas disease: a 10 years follow up study. Trans. Roy.
Soc. Trop. Med. Hyg., 87: 220-223, 1993.

09.Luz, Z.M.P., Coutinho, M.C., Cangado, J.R., Krettli, A.U. Hemocultura: técnica sensivel na deteccdo
do Trypanosoma cruzi em pacientes chagdsicos na fase cronica da doenga de Chagas. Rev. Soc.
Bras.Med. Trop., 27: 143-148, 1994.

10.Malta, J. Doenga de Chagas. Sdo Paulo, Sarvier, 1996. 202 p.

11.Moncayo, A., Luquetti, A.O. Multicentre double blind study for evaluation of Trypanosoma cruzi
defined antigens as diagnostic reagents. Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 85: 489-495, 1990.

12.Posse, R.A., Monzo, G., Barrio, N. Enfermedad de Chagas, Buenos Aires, Ministério de Salud, 1981,
165 p.

13.Raia, A.A. Manifestagdes digestivas da moléstia de Chagas. S¥o Paulo, Sarvier, 1981, 277 p.

14.Santos, A.H., Silva L.G., Rassi, A. Estudo comparativo entre o xenodiagn6stico natural € o artificial
em chagésicos cronicos. Rev. Soc. Bras. Med. Trop., 28:367-373, 1995.

15.Storino, R. Milei, J. Enfermedad de Chagas. Buenos Aires, Mosby Doyma, 1994-490 p.

16.Viotti, R, Vigliano, C., Armenti, H. Segura, E. Treatment of chronic Chagas disease with
benzonidazole: clinical and sorological evolution of patients with long-term folow up. Am. Heart
J., 127:152-161, 1994.

17.Wendel, S. Brener, Z.,Camargo, M.E., Rassi, A. Chagas disease (american trypanosomiasis): its
impact on transfussion and clinical medicine. S3o Paulo, International Society of Blood
Transfusion, 1992.271 p.

18.Wincker, P., Britto, C., Pereira, J.N., Cardoso, M.A., Oelemann, W., Morel, C.M. Use of a simplified
polymerase chain reaction procedure to detect Trypanosoma cruzi in blood samples form chronic
chagasic patients in a rural endemic area. Am. J. Trop. Med. Hyg., 51: 771-777, 1994.

O contetido deste informe encontra-se publicado em forma de manual: Tratamento Etiolégico da Doenga
de Chagas, Abilio Augusto Fragata Filho et al. — Brasilia: Fundagfio Nacional de Saude, 2" edigdo, 1997,
32p.

Para maiores informagdes: Geréncia Técnica da Doenga de Chagas — Coordenagdo de Controle de
Doengas Transmissiveis por Vetores — Departamento de Operagdes. Fundagdo Nacional de Saude,
Ministério da Saude. 70058-902 — Brasilia-DF.



