Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 37(5):365-375, set-out, 2004 ARTIGO/ARTICLE

Estudo longitudinal e quimioterapia especifica em criancas, com doenca
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residing in a low endemicity area of Argentina
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RESUMO

Apresenta-se a avaliagdo clinicoepidemioldgica de 95 criangas chagésicas cronicas em idades entre 1 e 14 anos moradoras
de Santa Fé, Argentina, néo tratadas e tratadas com nifurtimox ou benznidazol, com acompanhamento de até 24 anos.
Todas tinham varios antecedentes de risco para transmissdo do Trypanosoma cruzi: vetorial, congénito e/ou transfusdo
sangliinea. O diagnostico da infeccdo foi feito através de sorologia convencional. O exame clinico foi complementado
por eletrocardiograma, radiografias de torax e, analise de sangue e urina para avaliacdo das fungdes hepaticas. No pos-
tratamento, utilizaram-se técnicas idénticas as do diagnostico, sendo que 33 criangas tiveram, também, avaliacdo
parasitoldgica. Dentre 24 criangas ndo tratadas, 14 foram controlados por 8 a 24 anos e mantiveram sorologia positiva
e 0 estado clinico inicial. Das 71 criancas tratadas, 49 tiveram acompanhamento de 4 a 24 anos: 14 mantiveram
anticorpos anti-Trypanosoma cruzi; 6 resultados discordantes e 29 negativaram a sorologia. Destas, 9 apresentaram
oscilagbes soroldgicas, antes da negativacdo definitiva. A mediana do tempo de negativacdo pés-tratamento foi,
respectivamente, de 3,5 e 8 anos para criangas de 1 a 6 e 7 a 14 anos. A percentagem de soronegativos diminuiu com a
idade em que se medicou, desde 75% em <4 anos até 43% em > 9 anos. A intolerancia ao tratamento foi de 3,8%.
Nenhuma crianca modificou seu estado clinico nesta observacao.

Palavras-chaves: Doenga de Chagas cronica. Criancas. Epidemiologia. Tratamento especifico. Seguimento.

ABSTRACT

Clinical and epidemiological results of 95 treated and untreated chronic chagasic children, with an up to 24 years
follow-up period are presented. This population studied in the 1/14 age bracket, residing in Santa Fe city, Argentina,
was diagnosed through Chagas-specific conventional serologic reactions. Clinical examination was supplemented with
electrocardiogram, chest X-rays, and blood and urine tests for evaluating hepatic function. The drugs employed were
nifurtimox or benznidazole. In post treatment period xenodiagnosis was made in 33 patients. Regarding Trypanosoma
cruzi transmission, the studied individuals presented multi-risk antecedents: vectorial, congenital and/or blood
transfusion. Among 24 untreated children 14 were controlled during 8/24 years: all this patients maintained the initial
antibody concentration and clinical status. From 71 treated patients 49 were followed-up 4/24 years: 14 remained
positive, 6 presented dubious results, and 29 showed final non-reactive results. 9 of this presented sometimes oscilating
results. In 1/6 age bracket children, the serology turned negative after 3.5 years (median) once the treatment was
finished, while patients treated in the 7/14 age bracket, the median of negativization was 8 years. 3.8% did not tolerate
the drug. None of the groups changed their clinical condition. The untreated children did not change the serology. The
percentage of treated children presenting negative serological results decrease according to the age when treatment was
given: 75% became negative when treated at <4 years old and 43% when treated at >9 years old.

Key-words: Chagas’ disease. Chronic phase. Children. Epidemiology. Specific treatment. Follow-up.
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Na doenca de Chagas merecem importancia sanitaria as vias
de transmisséo vetorial, transfusional e transplacentéria e por
transplante de 6rgdos. Por quaisquer das vias que se tenha
adquirido a infeccdo, a mesma apresenta sucessivamente, em
geral, uma fase aguda (aparente ou inaparente) e uma fase
cronica (indeterminada assintomatica, ou sintomatica tardia
cardiaca e/ou digestiva). Assim, como é importante o seguimento
clinico dos infectados, por longo periodo, para conhecer a
historia natural desta enfermidade, também é importante o
seguimento prolongado em pacientes que tenham recebido
quimioterapia tripanocida?2 2 “°,

Nos anos 1982 e 1983 ndo existiam recomendacdes sobre
0 tratamento em chagasicos crbnicos e a experiéncia em
adultos mostrava que estes, pds-tratamento, continuavam
soroldgicamente positivos®t. Em 1983, as Normas em Argentina
indicavam que a infecgdo chagasica s6 tinha possibilidade de
cura quando se fazia o tratamento antiparasitario especifico no
inicio da mesma (fase aguda)?. Porém, nos recém-nascidos
(RN) com infeccdo transplacentaria tem-se observado que o
tratamento produz negativacdo soroldgica e parasitoldgica, ainda
nos tratamentos iniciados ap6s os dois anos de ter sido
diagnosticada a infecgéo, ja superada a fase agudat 26343,

Entre as décadas de 1970 e 1980, comegamos 0s estudos
epidemioldgicos transversais e longitudinais sobre infeccdo
chagéasica em amostragem de adultos (setores laborais, gravidas)
e de criangas (ao ingressar na escola®, recém-nascidos (RN) de
maes chagasicas e filhos - ndo RN - de mdes infetadas) residentes
em area de baixa endemicidade (cidade de Santa Fé, Argentina).
Algumas criancas entre 1 e 14 anos de idade, provenientes desses
estudos e outras, por demanda esponténea, foram controladas
longitudinalmente mediante exames clinicos, soroldgicos e
parasitologicos. Num grupo de criangas se fez tratamento
antiparasitario especifico. A luz dos conhecimentos existentes e
surgidos no transcurso daqueles anos, realizou-se um estudo de
coorte a respeito do tratamento antiparasitario em criangas. Em
1993, apresentamos 0s primeiros resultados da resposta a
quimioterapia especifica em criangas com infecgéo chagésica que
ndo estavam no periodo agudo. Nossos resultados mostraram que
63% das criancas infectadas negativaram sua sorologia (com as
mesmas técnicas utilizadas para o diagnostico) trés anos e meio
apds ter finalizado o tratamento especifico, administrado entre 30
e 60 dias, e que quanto menor era a idade da crianca, mais cedo
se obtinham esses resultadost®.

A partir desse trabalho de nossa equipe (1993) outros
autores tém publicado estudos de avaliagdo da quimioterapia
em criangas® ©* 8, alguns com desenho de caso-controle
randomizado, e com resultados similares. Isto levou a fazer
modificacfes nas normas de atencéo ao infectado chagasico
na Argentina e por consenso de especialistas sobre as doses
recomendadas dos farmacos no Brasil?17 242542,

O presente trabalho mostra os resultados do seguimento
clinico, soroldgico e parasitologico em criangas com infecgdo
chagasica na fase cronica, tratada e ndo tratada, durante
periodo de até 24 anos.
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MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo. Coorte quase experimental. A
amostra de 95 criangas com infec¢do chagasica, iniciada em
1976, provinha de: a) amostragem ao ingresso escolar, b)
demanda espontanea, ¢) filhos (ndo RN) de mae chagasica.
Todas eram residentes na Cidade de Santa Fé (Argentina)
onde ndo se observa transmissdo vetorial, com faixa etaria
entre 1 e 14 anos (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo por idade e sexo no inicio do estudo, da coorte de
criancas com infeccdo chagésica cronica, residentes na cidade de Santa
Fé, Argentina (1976-2002).

Grupos etarios (anos) Masculino Feminino Total
la4d 9 6 15
5a6 11 7 18
7a8 5 20 25
9al4 13 24 37
Total 38 57 95

Exame clinico. O exame clinico foi complementado com
eletrocardiograma de 12 derivagdes (ECG), radiografia de
torax (Rx) e analises clinicas: hemograma, exame de urina e
dosagem de uréia e transaminases. Ndo se realizaram estudos
radiolégicos nem funcionais do aparelho digestivo.

Anamnese. Além da sintomatologia clinica, avaliaram-se
antecedentes migratorios, de transfusdes, habitacionais e de
sorologia materna.

Reagdes soroldgicas. As reages soroldgicas utilizadas foram
aglutinagéo direta (AD s/c 2-ME), hemoaglutinacéo indireta
(HAI) e imunofluorescéncia indireta (IFI). Consideraram-se
positivas (S*) titulagio >32°15%, Em alguns soros realizou-se
também ELISA, com o kit comercial Chagastest (Laboratorio
Wierner, Argentina). As amostras de sangue foram obtidas por
puncéo venosa e processadas a duplo cego.

Métodos parasitoldgicos. Xenodiagnoéstico (Xd): feito
com quatro caixas com 10 ninfas de Triatoma infestans, de
3¢ estadio cada, na maioria dos casos. Leituras aos 30, 60 e
90 dias*?®. O xenodiagnostico ndo foi realizado em todos 0s
casos, tendo sido aplicado somente em 38 criangas pré-
tratamento, com média de 3 xenodiagndsticos/crianga.

Critérios para definir a infecgdo cronica: a) reatividade em
pelo menos duas das trés reagdes soroldgicas com titulos
significativos (>32, $*); b) auséncia de IgM especifica; ¢) auséncia
de sinais e sintomas clinicos de infeccdo aguda. d) Levaram-se em
consideracao os antecedentes epidemioldgicos obtidos naanamnese.

Tratamento. O tratamento foi realizado com nifurtimox
e benznidazol (Tabela 2), em doses previstas nas Normas
Nacionais ou Recomendagdes® #2425, em esquemas a seguir
mencionados. Nifurtimox: 12-15mg/kg/dia, durante 45-60
dias, fracionadas em 2-3 vezes. Benznidazol: 5mg/kg/dia,
durante 30 dias, fracionadas em 2 vezes. Inicia-se com a
metade da dose durante a primeira semana. A droga utilizada
foi a disponivel no momento.
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Tabela 2 - Distribuicgo de criangas com infecgdo chagésica cronica tratadas
com nifurtimox ou benznidazol, e ndo tratadas, segundo a idade (Santa
Fé, Argentina, 1976-2002).

Grupos etarios Tratadas Néo tratadas Total
(anos) Nx Bz

la6 4 24 5 33
7al4 3 40 19 62
Total 7 64 24 95

Nx = nifurtimox; Bz = benznidazol

Consideracfes sobre o tratamento e aspectos éticos. No
comego o critério de selecdo dos pacientes para indicar o
tratamento tripanossomicida foi a detecg&o do Trypanosoma cruzi
no xenodiagnastico. Logo foi a sorologia francamente positiva em
pelo menos duas das trés reacfes ou quando, com anterioridade,
se diagnosticou Chagas agudo e por alguma razéo ndo se tratou
nessa fase da infecgéo! 193+, Orientava-se 0s pais para comparecer
para o controle durante a administra¢do da medicagdo e ao
finalizar a mesma. Excluiram-se do grupo tratado duas criancas:
uma que retornou temporariamente a zona endémica e outra que
ndo completou o tratamento. Das 24 criangas que ndo receberam
tratamento, 10 ndo regressaram para fazer o controle. Os outros
14 ndo foram tratados ja que em 8 se fez 0 xenodiagnostico e o
unico positivo foi em uma menina de 14 anos gravida. Os outros 6
foram soroldgicamente positivos, mas, nesse momento ndo haviam
evidéncias da eficacia das drogas tripanossomicidas para a doenca
de Chagas cronica. Quando se constatou que poderia haver algum
beneficio, estes pacientes j& eram maiores de idade. Por tratar-se
de criangas, foi necessario o consentimento dos pais ou
responsaveis para ministrar o tratamento, informando-lhes sobre
as possiveis reagdes adversas, assim como, seu direito a suspensio
e consulta imediata se tivessem reagdes adversas.

Seguimento. No seguimento, os exames clinicos e de
laboratério foram os mesmos que se utilizaram para o
diagndstico inicial. Levaram-se em consideracdo dados
recolhidos durante o seguimento, por exemplo: 1) ter transitado
ou permanecido em area endémica, pelo risco de re-infeccdo
via vetorial. 2) o ndmero de filhos que as mulheres tiveram,
durante o tempo de seguimento, pelo risco de transmiss&o
materno fetal. Freqliéncia dos exames. Mesmo recomendando-
se aos familiares, para voltar a cada ano, ou citando-0s
especialmente para o controle das criangas, 0S exames eram
realizados, somente, quando elas podiam comparecer®.

Andlise estatistica. Utilizou-se 0 método curvas de vida
(Curvas de Kaplan-Meier) para calcular a probabilidade de
soroconversao de positivos a negativos (S*— §7) durante o tempo
de seguimento, ja que a coorte ndo foi examinada simultaneamente
nem por lapsos idénticos de tempo. Para a analise comparativa
por faixas etarias, utilizou-se o teste de long-rank ou Mantel e
Hentzel (%) e teste de regressdo lineal (Stata)**!.

RESULTADOS

Antecedentes epidemioldgicos e exame clinico. No inicio
do estudo os antecedentes epidemioldgicos das criangas
infectadas (sexo, procedéncia geografica — migracfes desde

area endémicas -, sorologia materna, antecedentes de transfuséo
e habitacional) se observam na Figura 1. Em geral, 40% das
criancas eram do sexo masculino e na maioria houve migrages,
moradia precéria e maes soropositivas. Em 81% das criancas,
ndo se informou a ocorréncia previa de transfuséo de sangue.
Quanto a exposicao aos fatores de risco, para 83 criangcas com
informac&o completa, 65 (78%) estiveram expostos a mais de um
fator de risco de infecgdo (Figura 1 e Tabela 3). Em 55,4 (46/83)
pode ter ocorrido a infeccdo tanto por transmissdo entomoldgica
como materno-fetal e/ou transfusional.

Género

Masculino

Feminino
60%

S/D

4% S/D

Transfusoes
S/ID Sim
7% 12%
AR
Nao
81%

S/D=sem dados

Antecedentes de fatores de risco para
adquirir a infec¢do chagasica (n=83)

B Dois ou mais antecedentes

78%

Figura 1 - Dados epidemiolégicos de 95 criancas (idade mediana: 8 anos)
com infecgdo chagasica, residentes na Cidade de Santa Fé (Argentina).

Tabela 3 - Freqliéncia de antecedentes de risco em criangas com infecgao
chagasica (Santa Fé, Argentina, 1976-2002).

Antecedentes Fatores de risco Total criangas
Sem dados - 12
Com 1 antecedente migracéo 1
mée S* 17
Com 2 antecedentes ~ migracdo + mée S* 1
mée S* + transfusdo 1
mée S* + moradia precéria 7
migracdo + moradia precéaria 19
Com 3 antecedentes  migragdo + transfusdo + moradia precaria 3
mée S* + transfusdo + moradia precéria 3
migrago + mae S* + moradia precéria 27
Com 4 antecedentes ~ migragdo + mée S*+ transfusdo + moradia precaria 4
Total 95
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Procedéncia geografica. Das 95 criangas, 63% das
criangas nasceram e/ou viveram em area endémica e 31
(33%) ndo migraram, mas, exceto uma, suas méaes eram S*,
e 4 delas também receberam transfusfes. Em somente uma
crianga consta como Unico antecedente ter vivido em &rea
endémica, e em 3 a migracdo associou-se com moradia
precaria (Tabela 5: Casos 16, 18, 27; Tabela 7: Caso 8).

Infeccdo materna. As mées de 65 (68%) criancas apresentavam
sorologia positiva para doenca de Chagas. Das 24 criangas com
antecedentes de infeccdo materna, sem antecedentes migratorios
nem transfusdes, 17 viveram em casa de alvenaria, em zona ndo
endémica e poder-se-ia especular que sua infeccdo ocorreu por
via materno-fetal. Mas, ainda assim, e apesar da minuciosidade
com que foi realizada a anamnese, ndo podemos afirmar qual
tenha sido a porta de entrada do parasita.

0O desconhecimento da sorologia materna em 26% das criangas
deve-se a: 1) criangas adotadas; 2) provenientes de lares-escolas,
3) mées falecidas, ou 4) por razdes laborais ou econdmicas as
maes ndo 0s puderam acompanhar nem comparecer ao controle.

Transfusdes. As 11 criangas que receberam transfusdes
apresentaram, ainda, outros antecedentes de risco de
infeccdo: migratorios de zona endémica e moradia precaria
e/ou suas maes estavam infectadas, como se observa nas
Tabelas 5, 7, 9 e 11.

Moradia precéria. A precariedade, atual ou anterior, em 69%
das habitacBes, evidencia mais uma vez a relagdo desta infeccéo
com a pobreza. Nesta coorte nunca a vivenda precéria se apresentou
como (nico antecedente, sempre esteve associada a um dos outros
trés: &rea endémica, madre infectada e/ou transfuséo.

Via de infecgdo. Salvo poucos casos, ndo foi possivel
estabelecer qual foi a via de infecgdo.

Nas criancas que nos antecedentes apresentaram uma via
de infeccdo provavel, ndo se observou associagdo entre a
forma adquirida e a negativagéo soroldgica (p>0,5).

Exame clinico. No inicio do estudo, 0 ECG mostrou bloqueio
incompleto do ramo direito, em duas criangas e um blogueio
auriculoventricular de 1° grau. Quatro criangas apresentaram
atraso escolar (oligofrenia?) (Tabela 5: Caso 19; Tabela 11: Caso
2 e duas criangas sem seguimento suficiente) e outro comegou a
andar aos 2 anos (Tabela 5: Caso 3). Uma crianca (Tabela 5: Caso
4) sofria de convulsdes febris a partir de um ano de vida. Esteve
medicada com fenobarbital (0,015g) até os 4 anos de idade e ndo
voltou a apresentar esses sintomas. Seu desenvolvimento
psicomotor atual é normal. Varias criangas sofriam de parasitoses
intestinais, principalmente Giardia lamblia e Entamoeba sp.

Tratamento e seguimento. Das 95 criangas, 71 receberam
tratamento ambulatorial supervisionado em nosso Centro e 49
delas tiveram seguimento superior a 4 anos (Figura 2).

95 criangas
(1 a 14 anos)
(100%)

Tratados
71
(75%)

18 (25%)
seguim.0-lano

Nio tratados
24
(25%)

T

2(3%)

10 (42%)
sem
seguim.sufic.

14 (58%)
tempo seguim.
8 a 24 anos

seguim.2-3 anos
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51-2"= 49 (69%)
seg..4 a 24 anos

Sorologia final

IFl HAI AD-2ME
" (+)

14
(29%)
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®H ® (€]

HAI AD-2ME

Sorologia final

IFI HAI AD-2ME
®H B

Sorologia final

IFI  HAI AD-2ME
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*Excluidos: 1) por permanéncia tempordria em drea endémica 2) por
nio ter completado o tratamento

(-): Sorologia negativa no tiltimo controle (Tabela 5 ¢ 6)
(+):Sorologia pesitiva no ultimo controle (Tabela 7 ¢ 8)
(+):Sorologia discordante no Gltimo controle (Tabela 9 ¢ 10)

Figura 2 - Esquema do estudo da coorte de criancas com infecgéo chagasica, tratados e néo tratados,
residentes em area ndo endémica durante o seguimento (Santa Fé, Argentina, 1976-2002).
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Tolerancia ao tratamento. Na Tabela 4, observam-se 0s
efeitos adversos com cada droga. Das 60 criangas que tiveram
pelo menos um controle pds-tratamento (7 com nifurtimox
e 53 com benznidazol), 2 (3,8%) apresentaram intolerancia
ao benznidazol, o que obrigou a suspender a medicacdo. Nas
criancas tratadas com nifurtimox, nenhum caso motivou
interrupcdo do tratamento e os controles seguintes destas
criangas foram normais.

Tabela 4- Efeitos adversosem criangas com infecgdo chagasica cronica, segundo
a droga utilizada para o tratamento (Santa ¢, Argentina, 1976-2002).

Droga Efeitos
Nifurtimox (n=7)

anorexia, diminuic&o de peso, hepatomegalia levemente
dolorosa e transaminase levemente aumentadas, tragos
de proteinas e pigmentos biliares na urina

Benznidazol (n=53) vomitos, eritema generalizado com edema e prurido

Estudo parasitolégico. No inicio do estudo, foram
realizados xenodiagndsticos em 38 criancas. O Xd foi positivo
em 24 (63%) criancas, sendo que destas, em 23 o
xenodiagndstico era realizado pela primeira vez (Tabelas 5,
7 e 11) e somente em um recém-nascido com o terceiro
Xd (Tabela 9: Caso 2). Das 29 criancas tratadas, o
xenodiagnéstico prévio foi positivo em 23 (79,3%). Ap6s o
tratamento, o0 xenodiagndstico negativou em 100% (23/23)
dos casos. Uma menina de 8 anos, com xenodiagndstico
positivo, foi tratada com nifurtimox, e o xenodiagndstico
continuou positivo no pés-tratamento. Porém, ao ser tratada
com benznidazol, os 8 xenodiagndsticos posteriores foram
negativos (Tabela 5 e 6: Caso 21).

Estudo soroldgico. Das 49 criangas tratadas (Figura 2)
apos 4 a 24 anos (mediana de 12 anos) de seguimento po6s-
tratamento, 29 (59,2%) negativaram sua sorologia, 14
(28,6%) permaneceram positivas (com 2 ou mais reagdes
com titulacdo de 1/32 ou superior), e 6 (12,2%)
apresentaram titulos sorolégicos discordantes (Tabela 5 a
10). Nas 24 criangas que ndo receberam tratamento, 14
tiveram seguimento entre 8 e 24 anos. Todas permaneceram
com sorologia positiva (Tabelas 11 e 12).

Na Tabela 13 pode-se observar, por grupos de idade e na
Tabela 14 por sexo, a proporcdo de criangas que negativaram
a sorologia. Os resultados soroldgicos pds-tratamento
segundo o sexo ndo tiveram significacdo estatistica (p>0,05).

A partir dos resultados obtidos pds-tratamento (Tabelas
5e 7), ainda que a quantidade de criangas tratadas com
cada droga seja diferente (e excluindo os casos de resultados
com sorologia discordante), observamos na Tabela 15 as
percentagens de cura com cada uma delas. Na Figura 4,
observa-se que existe correlagéo linear inversa entre a taxa
de negativacdo soroldgica e a idade, estatisticamente
significativa, com r=0,9830 (r>=0,9664) e p=0,017 (Teste
de regressdo linear, Stata). A comparagdo entre as curvas
dos dois grupos de idade tratados (long-rang) mostra
diferencas estatisticamente significantes entre 5 e 10%
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Figura 3 - Probabilidade de negativizagdo soroldgica apds tratamento
tripanocida em criangas na fase crénica assintomatica, segundo grupos
de idade (estimativa Kaplan-Meier).

(0,10>p>0,05). Entre as criangas tratadas e néo tratadas, a
diferenga é altamente significante (p<0,05).

Para calcular a curva de soroconversao de positivos para
negativos S* — §, utilizamos o método de curvas de vida
(Curvas de Kaplan-Meier, teste Long-rank ou Mantel e
Hentzel, %?), ja que leva em consideracdo 0S casos
censurados que ndo compareceram ao controle, e também
devido a trés fatores: |) pequeno tamanho da amostra; II) as
criancas foram tratadas em diferentes idades e Ill) os
controles ndo se realizaram simultaneamente nem em tempos
idénticos. Na Figura 3, observamos a curva de probabilidade
de negativagdo soroldgica através do tempo, pos-tratamento,
para todos a coorte e as correspondentes a criangas menores
e maiores de 6 anos, assim como, a das criancas ndo tratadas.

As Tabelas 6, 8, 10 e 12 mostram a sorologia através do
tempo em criangas tratadas e ndo tratadas. Consideramos
importante observar os resultados sorol6gicos nos
diferentes anos de controle das criangas que negativaram a
sorologia final (Tabela 6). Em 20/29 (69%) a sorologia
negativa foi persistente em todos os controles; mas, em
9/29 (31%) a negatividade/positividade soroldgica
apresentou-se intermitentemente, sendo (+) em geral em

o % de Negativizagdo ——=a——Fitted values

75 4 °
64 o
58 °
43 °
T T T T
4 6 8 Anos 14
Taxa de negativacdo s/idade

Figura 4 - Teste de regressdo linear: Proporcdo de criangas que
negativaram a sorologia para infeccdo de Chagas crbnica ap6s
tratamento, de acordo com a idade em anos (Santa Fé, Argentina,
1976-2002).
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titulos de corte (1/32) em pelo menos dois de trés ou quatro
reagdes. Os soros destes 9 pacientes, guardados através do
tempo, foram novamente processados simultaneamente e
obtiveram-se resultados idénticos.

Nas criancas tratadas em que ndo desapareceram 0S
anticorpos especificos, na maioria observou-se decrescimento
de titulos soroldgicos (Tabelas 8 e 10), enquanto nas ndo tratadas
se mantiveram sem mudancas significativas (Tabelas 12).

Na Tabela 16, se observa o tempo de seguimento dos
pacientes que negativaram ou ndo, a sorologia segundo a
droga ministrada. Dentre os curados a mediana de
seguimento foi maior nos tratados com nifurtimox que com
benznidazol, 21 versus 13 anos, enquanto dentre os curados
e ndo curados com esta Gltima (Bz) foi 13 versus 6 anos. E
necessario realizar duas consideragdes: a) o tempo de
seguimento total que levaram os pacientes tratados com
ambos 0s medicamentos e b) o tempo em que se apresentou
a negativacdo soroldgica com cada droga.

0O tempo total de seguimento dos pacientes tratados com
nifurtimox foi maior porque foi a primeira droga utilizada
neste estudo. Os tamanhos diferentes dos grupos de criangas
tratadas com cada droga e seus diferentes tempos de controle,
impedem a nosso critério comparar o0 tempo de negativacao
com cada uma. Pode-se especular que mais tempo de
seguimento dos pacientes ndo curado, tratados com
benznidazol, podera resultar em negativagao.

DISCUSSAO

Quando iniciamos este estudo de coorte, no final da década
de 70, antes de ministrar as drogas tripanossomicida
confirmamos a presenca de T. cruzi em criangas S*, ja que nossa
experiéncia com o tratamento especifico estava comegando e
na época a bibliografia sobre estudos longitudinais de pacientes
cronicos tratados era escassa® 2 22, Quando constatado que 0s
pacientes cronicos com Ac especificos apresentavam algum nivel
de parasitemia, indicou-se o tratamento ainda sem ter realizado

Tabela 5 - Idade, género, antecedentes, tratamento e tempo seguimento de criancas com doenga de Chagas cronica tratadas que negativaram sorologia,

(Santa Fé, Argentina, 1976-2002).

Caso Idade Antecedentes Sorologia inicial Xenodiagnostico (n) Sorologia final P6s-Tto
n°® (anos) G migr S.Mae transf M.Prec** N°filhos Tto AnosSeg IFI HAl AD-2ME  Pre-Tto  Pés-Tto IFl HAI AD-2ME ELISA
1.EM 1 M N + N N - Bz 7 + + +

2.RZ la8m F N + N N - B 11 + + + 16
3. MM 2 M N + N ? - Bz 7 + + +  2(+) 5@) - 16

4.EIG 2a6m M N + S N - Bz 12 + + 16
5.7R 3 M N + N Ant - N 22 + + + 1(+) 3()

6.RH  3al0m M N + N N - Bz 11 + + + 16
7.CA 4 M N + N N - N 20 + + 1(+) 5@)

8.5Cl 4 M N + N N - Bz 10 + + + 16 16 16
9.PC 4 F S + N Ant 3 Nx 24 + + 1(+) 4()

10.PM 5 M N + N N - Bz 9 + + 1(#) 30()

11 1L 6 M S S Ant - Bz 13 + + +

12.PB 6 F N + N N 3 N 23 + + 1(+) 30()

13.SIM 6 M S ? N Ant - Bz 17 + + + 2()

14.7TP 6 F S + N N - Bz 13 + + + 1(+) 2(0)

15. BMI 6 F N + N At - Bz 14 + + + 1(+) 4() 16

16.VC 6 F S N Ant 2 Bz 15 + + +

17.6L 7 F S + S At 2 Bz 12 + + +

18.CM 7 F S N At - Bz 8 + + + 16
19.RO 7 M N N N - Bz 18 + + + 1(+) 2() - - 16
20.T™ 7 F N ? N - Bz 18 + + + 1(+) 3() - - 16
216M# 8 F S ? ? Ant 2 Nx-Bz 21 + + + 2(+) 8()

22.MC 8 F S ? N Ant 1 B 17 + + + 1(#) 2() 16 16 16
23.VH 8 M N + N N - Bz 13 + + 16
24.DS 9 F N + ? N 1 Bz 21 + + + 1(+) 8() - 16 16
25.BT 10 M S + N Ant - Nx 15 + + + 1(+) 5@)

26.FN 11 F S + S At 1 Bz 12 + + + 30()

27.0M 13 M S N N - Bz 18 + + + 1(#) 3() - - 16
28. AM 14 F S + N Ant 5 Bz 11 + + +

29BN 14 F S + N Ant 1 Nx 15 + + + 1(+) 1()

G: género. M: masculino. F: feminino. Tto: tratamento. Bz: benznidazol. Nx: nifurtimox. Xd (n): Quantidade de Xd realizados (Pré e Pés Tto). (+): positivo. (-): negativo. *IFI:
inmunofluorescéncia indireta. *HAI: hemoaglutinacdo indireta. *AD-2ME: aglutinagéo direta com 2 mercaptoetanol.

* Consideram-se positivos titulos >32. (+): positivo. (-): negativo. (+): duvidoso. Migr: migrages area endémica. S.Mé&e: sorologia materna. Transf: transfusdes.
M. Prec**: moradia precéria no momento do Tto. Ant: anterior. At: atual. N° filhos de mulheres: Quantidade de filhos no Gltimo controle s6 das mulheres. # Ao se observar falha
terapéutica com nifurtimox por um xenodiagnéstico positivo, se tratou pela 22 vez com benznidazol, com oito xenodiagndsticos posteriores negativos.

Grupo idade: 1a14anos. Idade mediana: 6 anos
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0 xenodiagnadstico prévio ou se 0 mesmo tivesse dado negativo® 12,
Este fato explica 0 porqué a selecdo dos grupos ndo foi feita
aleatoriamente.

Os dados das criangas infectadas que negativaram sua
sorologia apds tratamento antiparasitario especifico, com
seguimento de até 24 anos, confirmam (ainda que em
percentagem levemente menor) os resultados obtidos por
nosso grupo de trabalho no ano 1993 e confirmam que a
probabilidade de cura é maior quanto menor € a idade do
paciente tratado. Levando em consideragdo que as criangas
ndo foram controladas com a mesma frequéncia nem em
lapsos iguais (a distribuicdo ndo é gaussiana), a melhor
medida de tendéncia central para fazer a estimativa do tempo
em que desapareceram 0s anticorpos anti-T.cruzi, apés
finalizado o tratamento, é a mediana. Para as criangas tratadas
entre 1 e 6 anos, a mediana foi de 3 anos e 6 meses, y nos
que receberam tratamento entre 0s 7 e 14 anos foi de 8 anos.

Com relacdo a negativacdo da sorologia, se observaram
algumas variagdes ao longo do seguimento pos-tratamento.
A reatividade dos soros que apresentaram intermiténcia
negatividade/positividade foi em titulos préximos aos de
corte (1/32) na populacéo estudada. Estes resultados,
corroborados ao processar simultaneamente 0S soros

estocados, permitiram descartar que a variagdo pudesse ser
devido a remessa de antigenos utilizada nos diferentes
controles. Se bem que os erros dos métodos sorol6gicos, por
acdo do técnico, sdo até de duas dilui¢des®, a positividade nos
titulos limites se apresentou em pelo menos duas das reagfes
realizadas. Estas oscilagdes também poderiam ser atribuidas a
certo grau de inespecificidade dos métodos soroldgicos
convencionais que utilizam Ag total de T. cruzi®. Porém, deve
se destacar que nas criancas ndo tratadas, a sorologia se manteve
persistentemente positiva e ndo se apresentaram grandes
flutuacBes na titulacdo. Enquanto néo seja possivel a aplicagéo
imediata de técnicas diretas, baseadas em metodologias
de biologia molecular, com comprovada sensibilidade e
especificidade, se deve levar em consideragéo a apresentagéo
destas intermiténcias (memadria imunoldgica, presenga de
fragOes antigénicas?), ainda que tenham se observado em menos
de um terco das criangas que negativaram a sorologia.

Resulta dificil comparar os resultados com outros trabalhos
de avaliagdo terapéutica de criancas, por diferencas de tempo,
lugar e pessoa, assim como, por diferentes desenhos, duragéo e
doses de drogas ministradas, assim como a metodologia de
avaliagdo® 1141828 Alguns foram ensaios clinicos randomizados,
0 tempo de administracdo do benznidazol foi de 60 dias e para o

Tabela 6 - Criangas com doenca de Chagas cronica tratadas que negativaram sorologia, e nos anos de controle, (Santa Fé, Argentina, 1976-2002).

Caso Idade Tempo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 12 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24
n°® (anos) controle (anos)

1.EM 1 7 + +

2.RZ 1a8m 11 +

3. MM 2 7 +

4.EG 2a6m 12 +

5.ZR 3 22 + + + o+

6. RH 32 10m 11 + + +

7.CA 4 20 + + + +
8.5Cl 4 10 +

9.PC 4 24 + + + + +
10. PM 5 9 + +

11 1L 6 13 + +

12.PB 6 23 + + o+ 4+ +
13.SIM 6 17 + +

14.7TP 6 13 + + + + o+

15. BMI 6 14 +

16.VC 6 15 +

17.6L 7 12 +

18.CM 7 8 +

19.RO 7 18 + + + + +
20.T™M 7 18 + +

21.6M 8 21 + + + +
22.MC 8 17 + + + o+ o+ + - +
23.VH 8 13 +

24.DS 9 21 + + + o+ + +

25.BT 10 15 + +

26.FN 11 12 + + o+ + +

27.0M 13 18 + + + + + + +
28. AM 14 11 + + +

29. BN 14 15 + +

Tpo.: tempo, O: Controle inicial pré tratamento, 1, 2, 3, 4....: Anos, controle pés-tratamento, Sorologia (+): positivo >32.  (-): negativo
mediana do tempo de negativagdo - criangas 1 a 6 anos de idade: 3,5 anos, criangas 7 a 14 anos de idade: 8 anos
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critério de cura se realizaram outras técnicas soroldgicas nao
convencionais. Estas experiéncias na Argentina®® * e no Brasil® %,
utilizaram fracdes antigénicas (F29, f2/3) para avaliar a eficacia e
se observaram, em menor tempo de seguimento pds-tratamento,
porcentagens de negativacdo similares ao deste trabalho. Ao utilizar
como Ag fragBes do parasito, aumenta a especificidade da reagéo
soroldgica, mas, diminui a sensibilidade. Estes novos métodos
podem ser ferramentas importantes como marcadores iniciais da
eficAcia da terap@utica. Porém, o critério de cura ainda segue
sendo a auséncia de anticorpos anti-T.cruzi na sorologia
convencional, ja que é valida para o diagndstico e é 0 que ainda se
utiliza, ainda, na rotina nos servigos de sadide, apesar da limitagéo
que pode apresentar® 28 42, Cabe destacar que com 0s métodos
soroldgicos convencionais podem se comparar pesquisas realizada

em diferentes lugares, além de serem préticos e de facil realizagdo
em laboratdrios de menor complexidade.

Os métodos parasitologicos tradicionaist? 2 % ou os mais
modernos como biologia molecular® % apresentam dificuldade
operacional, de sensibilidade, acessibilidade e/ou transferéncia
tecnoldgica. Porem, servem como métodos auxiliares em trabalhos
de pesquisa, indicando o perfil parasitoldgico do paciente, o efeito
supressivo dos farmacos empregados e, quando positivos no
periodo pos-tratamento induvidavel falha terapéutica’ @ %8, A via
pela qual as criancas adquiriram a infeccdo poderia ter influéncia
na negativacdo soroldgica ap6s tratamento etiol6gico, mas, nos
poucos casos com somente um antecedente epidemioldgico de
provavel porta de entrada do T. cruzi ndo se observou associagéo
entre alguma delas e a evolugdo clinica ou sorolégica. Seria

Tabela 7 - Idade, género, antecedentes, e tempo seguimento criancas com doenga de Chagas cronica tratadas que ndo negativaram sorologia (Santa Fé,

Argentina, 1976-2002).

Caso Idade Antecedentes Sorologia inicialXenodiagndstico (n) Sorologia final Pds-Tto

n° (anos) G Migr S.M&e Transf MPrec** N°filhos Tto AnosSeg IFI  HAI AD-2ME Pre-Tto  Pds-Tto IFl  HAI AD-2ME ELISA
1.AA 3 F N + N Ant - Bz 6 + + + 1(+) 32 32 32 +
2.PL 4 F N + N N - Bz 6 + + + 32 32 32

3.VF 4 F S + N Ant - Bz 7 + + + 32 32 32 +
4.BLM 6 M N + N At - Bz 5 + + + 1(-) 32 32 32

5.RG 6 M S + N Ant - Bz 4 + + + 1(+) + kY] 32

6.SC 6 M S + N Ant - Bz 6 + + + 64 >64 2 +
7.VP 6 M S + N Ant - Bz 7 + + + 32 32 32 +
8.GC 7 F S N At - Bz 6 + + + 64 64

9. AX 8 F N + S Ant - Bz 15 + + + 1(0) + >3 >64

10.GR 11 M N + N N - Bz 5 + + + 64 32 64
11.SCR 12 M N + N N - Bz 10 + + + 32 64 32 +
12.RT 13 F S + N Ant 3 Bz 21 + + + 1(#) 2(0) 64 >64 128

13.VD 13 F S + N Ant - Bz 4 + + + 64 32 32

14. VA 14 F S + N Ant - Bz 7 + + + 32 64 64 +

G: género. M: masculino. F: feminino N: Nao S: Sim . Tto: tratamento. Bz: benznidazol. Xd (n): Quantidade de Xd realizados (Pré e Pds Tto). (+): positivo. (-): negativo.

*IFI: inmunofluorescéncia indireta. *HAI: hemoaglutinacdo indireta. *AD-2ME: aglutinacdo direta com 2 mercaptoetanol.

* Consideram-se positivos titulos e >32. (+):

positivo. (-): negativo. (+): duvidoso. Migr: migracdes area endémica. S.Mae: sorologia materna. Transf: transfusdes. M.Prec**: moradia precaria no momento do Tto. Ant:
anterior. At: actual. N° filhos de mulheres: Quantidade de filhos no dltimo controle s6 das mulheres. Grupo de idade: 3a 14 anos. Idade mediana: 6,5 anos.Tempo  de

seguimento: 4a21anos Mediana: 6 anos

Tabela 8 - Criangas com doenca de Chagas cronica tratadas que ndo negativaram sorologia, nos anos de controle (por razfes de espago se consignam

titulos até os 10 anos de seguimento) (Santa Fé, Argentina, 1976-2002).

Sorologia inicial

Caso  pré tratamento Noanol Aos2anos Aos3anos Aos4anos  Aos5anos  Aos 6 anos Aos7anos Aos8anos  Aos9anos Aos 10 anos
n° Il HA AD IFl HA AD IFl HA AD IFl HA AD IFl HA AD IFI HA AD IFl HA AD IFl HA AD IFl HA AD IFlI HA AD IFl HA AD
1.AA 64 >64 256 64 64 64 - 32 32 32 32 32

2.PL 64 64 128 2 32 32

3.VF 32 >64 >64 32 32 16 32 16 32 332 32 32 332 32 32

4BL + + 64 + + 64 2 32 32

5RG + >64 >32 + 32 32

6. + + + 64 128 32 64 >64 32

TVP  + >64 >64 32 32 64 64 32 64 32 32 NR 2 3R 32

8.GC >32 >32 >32 + >32 64 + 32 64 + >64 32 32 32 64 + 64 64

9.M + 32 128 + 32 64

10.GR + + + 64 16 64 32 + 64 64 32 64

11.SC + >64 >64 + 64 >64 64 128128 + + + 2 + + 64 32 32 32 64 32
12.RT 64 + 256 + + 128 32 + 128 + 32 32 32 32 64

13.V\D + 64 64 + 32 >64 64 16 32 64 32 32

14.VA + >64 64 +>64 >64 >64 64 64 32 64 64

Tpo.: Tempo, 1, 2, 3, 4....: Anos controle pds-tratamento, Serologia (+): positivo em pelo menos 2 reagdes >32. Reagdes: IFI, HAI, AD e/ou ELISA
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interessante realizar estudos de caracterizagdo das cepas de
T. cruzi nainfecgdo da populagéo, dado que se conhece a existéncia
de cepas resistentes as drogas disponiveis atualmente? 2,

Pela dispar quantidade de criangas tratadas com cada farmaco,
ndo se pode comparar estatisticamente para avaliar a intolerancia
nem qual droga apresenta melhor efeito. Nas criangas tratadas
com nifurtimox se apresentaram dois com falha terapéutica e nos
tratados com benznidazol dois casos de intolerancia.

Neste estudo, ndo se tem observado o aparecimento de
anormalidades da doenca de Chagas, por ECG e exames

clinicos, durante o seguimento prolongado (mediana 13 anos
de seguimento), tanto em criancas tratadas como nas que nao
foram tratadas. Outros autores acharam alteragfes no inicio ou
ao finalizar os controles, aos 4 anos. E necessario neste estudo,
em que criangas moram desde pequenas em reas ndo endémicas
e portanto ndo estdo expostos a reinfecgdes, realizar
seguimento clinico por mais tempo nos grupos tratados e ndo
tratados, ja que provavelmente néo apareceram alteracdes ainda
devido a sua curta idade, onde h& predominio das formas
cronicas assintomaticas’ 2% 42,

Tabela 9 - Idade, género, antecedentes, tratamento e tempo seguimento criancas com doenca de Chagas cronica tratadas com sorologia final discordante

(Santa Fé, Argentina, 1976-2002).

Caso Idade Antecedentes Sorologia inicial Xenodiagnostico (n) Sorologia final Pés-Tto
n° (anos) G Migr S.M& Transf M.Prec** N°filhos Tto AnosSeg IFI  HAI AD-2ME Pre-Tto  Poés-Tto  IFI HAI  AD-2ME  ELISA
1.AS 7 F S + N Ant 6 Bz 15 + + + + - 16 +
2.AE 7 M S ? N At - Bz 9 + o+ + 201+  3() ® - 16
3.V 8 F N + S Ant 2 Bz 16 + o+ + 1(+) 2() 16 16 16 +
4.BD 9 F S + S Ant - Bz 9 + + + + - 32
5. SW 9 M S + N Ant - Bz 8 + + + 16 32d 32
6. SP 10 M S + N Ant - Bz 7 + + + 16 32d 32

G: género. M: masculino. F: feminino. Tto: tratamento. Bz: benznidazol. Xd (n): Quantidade de Xd realizados (Pré y Pés Tto). (+): positivo. (-): negativo. *IFI: inmunofluorescéncia
indireta. *HAI: hemoaglutinacéo indireta. *AD-2ME: aglutinagéo direta com 2 mercaptoetanol. * Consideram-se positivos titulos > 32. (+): positivo. (-): negativo. (): duvidoso. d:
débil. Migr: migracdes area endémica. S.Mae: sorologia materna. Transf: transfusdes. M.Prec**; moradia precaria no momento do Tto. Ant; anterior. At: atual. N° filhos de
mulheres; Quantidade de filhos no dltimo controle s6 das mulheres. Grupo de idade: 7 a 10 anos. Idade Mediana: 8,5 anos. Tempo de seguimento: 7a16anos. Mediana: 9 anos.

S=sim, N=ndo.

Tabela 10 - Criangas com doenga de Chagas cronica tratadas com sorologia final discordante, nos anos de controle (Santa Fé, Argentina, 1976-2002).

Caso Anos  Noanol Aos2anos Aos3anos Aos4anos Aos5anos Aos6anos Aos7anos Aos8anos Aos9anos Aos12anos Aos13anos Aos 14 anos Aos 15 anos
n° Seg. O IFl HA AD IF HA AD IFl HA AD IF HA AD IFl HA AD IF HA AD IFl HA AD IF HA AD IF HA AD IF HA AD IF HA AD IF HA AD IF HA AD
1.AS 15 + - 64>64 32d 32 32 32 32 16 64 32 32 - 16
2AE 9 + + + + -1632 - - 32 + 323 + 32 64 32

3.V 16 + 32 64>64 + 64>64 - - 32 - 32 + 16 32 - 16 16**16

4BD 9 + 32 32 256 2 - 1%

5.5W 8 + + + + 16 32 16 + 64 32 16 16 32

6.5 7 + + + + 32 16 16 + + 64 16 16 32

0: Controle inicial pré tratamento, 1, 2, 3, 4....: Anos controle pos-tratamento, Sorologia (+): positivo. (+): discordante.Reagdes: IFI, HAI, AD e/ou ELISA

*ELISA: negativo. **ELISA: positivo

Tabela 11 - Idade, género, antecedentes, tratamento e tempo seguimento de criancas com doenga de Chagas cronica - ndo tratadas (Santa Fé,

Argentina, 1976-2002).

Caso Idade AntecedentesAnos Sorologia inicial Seguimento sorolégico (final)
n°® (anos) G Migr S.Mde Transf  M.Prec** N°filhos Anosseg IFl  HAI  AD-2ME  Xdnolinicio (n) IFI HAI  AD-2ME
1.0R 4 M ? + N ? 11+ + + + 64 >64
2.0W 6 M N + N N 18+ + 1() 32 >64 64
3.MC 8 F S ? N N 20 + + + 1() 128 64 64
4.PE 9 M S ? N Ant 9 + + + 1() +  >64 >64
5.BR 10 F S + N Ant 1 14+ + + 5() + 32 32
6.5B 11 F S ? N At 1 2 + + + 64 64 >64
7.AS 13 M N + N At 13+ + + >128  >64 64
8.AB 14 F S ? N Ant 8 + + + 64 64 >64
9.A0 14 M S ? N Ant 17+ + + 1(-) 64 64 32
10. GA 14 F S + N Ant 5 16+ + + 64 16 32
10 1L 14 F S + N Ant 24+ + + 1() >128  >64 >64
12.1A 14 M S ? N N 15+ + + 64 64 64
13.RS 14 F N + S Ant. 5 23+ + + 1(+)(Emb) 128 >64 >64
14.RE 14 F S + N At. 4 16+ + + 1(-) +  >64 32

G: género. M: masculino. F: feminino. Xd (n): Quantidade de Xd realizados. (+): positivo. (-): negativo. *IFI: inmunofluorescéncia indireta. *HAI: hemoaglutinacéo
indireta. *AD-2ME: aglutinacéo direta com 2 mercaptoetanol . *Consideram-se positivos titulos > 32. (+): positivo. (-): negativo. (+): duvidoso. Migr: migrages area
endémica. S.Mae: sorologia materna. Transf: transfusdes. M.Prec**: moradia precéria no momento do Tto. Ant: anterior.. Act: atual.

Ne filhos de mulheres: Quantidade de filhos no Gltimo controle s6 das mulheres. Grupo de idade: 4 a 14 anos. ldade mediana: 13,5 anos. Tempo de seguimento: 8a 24

anos. Mediana: 15,5 anos. S= sim, N= no.
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As criancas que apresentaram algum retardo neuroldgico
tinham como Unico antecedente epidemioldgico maes
soropositivas. Ndo podemos inferir que o atraso na maturidade
seja devido exclusivamente a doenga de Chagas e/ou a via de
infeccdo, ja que estas familias por sua condig&o socioecondmica
estdo expostas a miltiplos fatores que podem causar estes danos.

Nos trés grupos de criancas com diferentes resultados
soroldgicos finais, tendo recebido todos eles tratamento
tripanossomicida, a diferenga mais notoria que se observa em
cada um é a mediana do tempo de seguimento pos-tratamento:
enquanto nos que negativaram sua sorologia foi de 14 anos, nos
discordantes a mediana do tempo de seguimento foi 9 anos, e
nos que permaneceram positivos foi de 6 anos. Os dados
sugeriam que se deve dar um tempo para que Se produza a
negativagdo, como também fora indicado por Luquetti & RassiZ,
Segundo uma cinética ainda ndo bem conhecida, alguns casos com

sorologia discordante e/ou positiva, poderdo eventualmente negativar
nos proximos anos® %, Nas criancas que foram tratadas, a percentagem
de conversdo a soronegativos diminuiu com a idade em que se
administrou a medicacao tripanossomicida, desde 75% em <4 anos
até 43% em >9 anos. Estes resultados indicam a importancia do
diagnéstico e tratamento precoce ja que o beneficio € maior quanto
menor a idade, como foi sugerido também em outras pesquisas®*#%.

Na luz desta e outras experiéncias' 22813182630 node-se
concluir que o tratamento especifico disponivel, ainda que
distante do ideal, confere beneficios concretos para as pessoas
de pouca idade infectadas pelo T. cruzi. Além de seguir procurando
novas e melhores drogas para este tratamento, é também
necessario contar com ferramentas sensiveis e especificas que
possam ser transferidas rapidamente aos servi¢os de sadde, para
monitorar o tratamento especifico de forma segura e eficiente.

Tabela 12 - Seguimento através de sorologia em criangas com doenca de Chagas cronica, ndo tratadas, nos anos de controle (Santa Fé, Argentina, 1976-

2002).

Caso  Tipo controle

(n°) (anos) 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24
10R 11 + 32 64 64

20w 18 + + >64 >64

3MC 20 + 64 >64 64 64

4PE 9 + + + >64

5BR 14 + 32 32 32 32

6 SB 12 + >64 >64 >64 64 64

7AS 13 + + + >64 64 >64

8 AB 8 + >64 >256 64

9 A0 17 + + + >64 >64 64 64

10GA 16 + 32 32

1110 24 + >64 128 256 >32 >128 >64
121A 5 o+ >64 + + 128 128 2 64

13RS 23 + + + + 32 64 32128 + >64 256 32 64 >64
14RE 16 + + 64 64 >64

Tpo.: Tempo, O: Controle inicial, 1, 2, 3, 4....: Anos de controle, (+): sorologia positiva, pelo menos 2 reagdes > 32. — "Reagdes: IFI, HAI, AD e/ou ELISA — Titulos informados

correspondem a HAI.

Tabela 13- Proporc&o de criancas com infeccdo chagésica cronica que negativaram
a sorologia convencional, durante o seguimento e > 4 anos pos tratamento
tripanossomicida, por grupos de idade (Santa Fé, Argentina, 1976-2002).

Idade (anos) Total de criangas Sorologianegativa
n° n° %
la4 12 9 75,0
5a6 11 7 64,0
7a8 12 7 58,0
9al4 14 6 43,0
Total 49 29 59,0

2 (p>0,05), r2=0,9664 r=-0,9830 p=0,017

Tabela 15 - Resultados do tratamento em criangas com doenca de Chagas
cronico para cada uma das drogas administradas, e das criangas nao
tratadas (Santa Fé, Argentina, 1976-2002).

Droga Curados*  Nao curados*  Total  Cura (%)

Tratados benznidazol 23 14 37 62,2
nifurtimox 6 1 7 85,7

total 29 15 44 65,9

Nao tratados 0 14 14 0,0

*Critério de cura: negativizago sorolégica.
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Tabela 14 - Proporgao de criangas com infecgdo chagésica cronica que
negativaram a sorologia convencional pds tratamento tripanossomicida,
por sexo (seguimento e >4 anos) Santa Fé, Argentina, 1976-2002.

Sexo Total de criancas Sorologia negativa

n° n° %
Feminino 26 15 58,0
Masculino 23 14 61,0
Total 49 29 59,0
%% (p>0,05)

Tabela 16 - Tempo de seguimento de criangas infectadas chagasicas cronicos
segundo droga recebida e resposta ao tratamento, utilizando como critério
de cura a negativagéo soroldgica (Santa Fé, Argentina, 1976-2002).

Tempo de seguimentos Curados Néo curados
(anos) média mediana media  mediana
Benznidazol 13,39 13 8,36 6
Nifurtimox 19,83 21
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