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Introdugao

Estados de imunossupressdo tém provocado mudangas na historia natural da doenga
de Chagas com descrigdo de reativagdo da doenga em pacientes com a Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), durante transplantes de orgdos e em quimioterapia
de malignidades hematoldgicas. E relatado caso de reativa¢do de doenca de Chagas
com meningoencefalite durante quimioterapia de linfoma ndo Hodgkin ndo relaciona-
do a transplante de células-tronco hematopoéticas com tardia detec¢do de Trypanosoma
cruzi em sangue e liquido cefalorraquidiano. Apesar de tratamento especifico com
benzonidazol, paciente morreu apos oito dias. Alta suspei¢do clinica com abordagens
diagnosticas sensiveis é fundamental para diagnostico precoce e inicio de tratamento
com objetivo de diminuir mortalidade. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,32(3):269-
272.
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supressdo; transplante de células-tronco.

moral e regimes de condicionamento.? Escassos sdo os rela-
tos de reativagdo da doenga na vigéncia de quimioterapia de

A doenga de Chagas (DC) ¢ causada pelo protozoario
flagelado Trypanosoma cruzi, representando a terceira mais
prevalente infecgdo parasitaria do mundo, apos malaria e
esquistossomose.! Amplamente distribuida pelo continente
americano acomete ao redor de 11 milhdes de pessoas, com
3-5 milhdes de infectados no Brasil.'* A sua reativa¢do em
casos de imunossupressao grave tem sido amplamente de-
monstrada.*>”

Os relatos de reativagao da DC em pacientes com neo-
plasias hematologicas comumente associam-se ao transplante
de células-tronco hematopoéticas (TCTH) correlacionadas a
imunossupressao devido a doenga de base, terapia antitu-

doenga onco-hematologica ndo associada a TCTH.>!*!!

O presente caso ilustra reativagdo da DC com compro-
metimento de sistema nervoso central em paciente em
quimioterapia para linfoma ndo Hodgkin ndo relacionado a
TCTH, com tardia detec¢@o do parasita em sangue e liquido
cefalorraquidiano (LCR) e desfecho fatal a despeito de trata-
mento.
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2008 por febre vespertina diaria, sudorese fria profusa, ema-
grecimento de 4 kg e linfonodomegalia periférica generaliza-
da, iniciados ha seis meses. Ao exame fisico, linfonodomegalia
periférica e hepatoesplenomegalia representaram achados
mais marcantes com exame neuropsiquiatrico normal. Dentre
os antecedentes pessoais destacou-se doenca de Chagas na
forma cronica mista (cardiaca arritmogénica e digestiva
coldnica).

Biopsia excisional de linfonodo inguinal com estudo
anatomopatologico e imuno-histoquimico definiram diag-
nostico de linfoma nao Hodgkin difuso de grandes células
B em fase leucémica, confirmada por imunofenotipagem
de sangue periférico por citometria de fluxo. A analise do
LCR foi normal (trés linfocitos tipicos/mm?; proteinorraquia
26 mg/dL; glicorraquia 85 mg/dL). Sorologias foram nao
reagentes para VDRL, HIV 1-2, HTLV I-1l e hepatites Be C, e
reagente para doenca de Chagas em imunofluorescéncia in-
direta, hemaglutinagdo indireta e ELISA (Enzime-linked
immunosorbent assay).

Quimioterapia sistémica (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisona) e intratecal (metotrexato, citarabina
¢ dexametasona) a cada 21 dias foram iniciadas, totalizando
oito ciclos. Paciente recebeu suporte com fator estimulante
de colonias de granuldcitos (filgrastima 300 ng/dia D4-D13) e
profilaxia para pneumonia por Pneumocystis jirovecii com
sulfametoxazol e trimetropim, sem atrasos na administragao
de quimioterapicos.

No quinto ciclo de quimioterapia, iniciaram-se pares-
tesias em membros superiores e cefaleia frontal pulsatil com
progressao das mesmas culminando ap6s fim de quimioterapia
com tonturas, ataxia de marcha, tetraparesia e hiporreflexia
global, persistindo ausentes os sinais de irritagdo meningea.
Estudo de imunofenotipagem de células do LCR por citometria
de fluxo revelou padrao policlonal. Estudos seriados de LCR
com pesquisa de parasitas e culturas (bactérias, fungos e
micobactérias) foram negativos bem como hemoculturas se-
riadas. Tomografia computadorizada de cranio foi normal.

Figura 1. Forma tripomastigota de T. cruzi (proxima a linfécito) em
LCR. Coloragéo de Leishman (1000X)

Por piora neurologica progressiva ap6s término de qui-
mioterapia, foi realizado novo estudo do LCR com demons-
tragdo de formas tripomastigotas de 7rypanosoma cruzi (Fi-
gura 1), também detectado em sangue periférico. Carga para-
sitaria inicial foi de 3x10* parasitas/mm® em LCR e sangue
(micro-hematocrito). Caracterizada a reativagdo de DC
(meningoencefalite) foi iniciado tratamento especifico com
benzonidazol 5 mg/kg/dia via oral. Avaliagdo de carga parasi-
taria apos terceiro dia de tratamento mostrou redugao da
mesma com micro-hematocrito negativo e 3-4 parasitas por
campo em LCR. Sinais clinicos relativos ao comprometimen-
to da fun¢do cardiaca ndo se fizeram presentes.

A despeito de redugdo de carga parasitaria, houve de-
terioragao do estado neuroldgico com progressivo rebaixa-
mento no nivel de consciéncia, necessidade de ventilagdo
mecanica complicada por pneumonia bacteriana hospitalar e
choque séptico, com 6bito no oitavo dia apods inicio de
benzonidazol.

Discussao

Sao escassos os relatos de reativagdo da DC durante
quimioterapia de doengas onco-hematologicas, nao relacio-
nada ao TCTH. No presente caso, paciente iniciou manifes-
tagdes neuroldgicas na segunda metade da quimioterapia e
reativacao de DC foi tardiamente reconhecida pela demons-
tragdo do 7. cruzino LCR e no sangue periférico com elevada
carga parasitaria, apesar de analises seriadas em LCR.

A reativacdo da DC em doengas onco-hematologicas é
mais frequentemente associada ao TCTH. Todavia, sdo des-
critos casos esporadicos em quimioterapia de linfoma nao
Hodgkin, linfoma Hodgkin e leucemia linfoide aguda, ndo
associados a TCTH.*!%!

Em areas ndo endémicas para DC, sua reativagao ¢ re-
conhecida com frequéncia crescente devido a movimentos
migratérios de pessoas infectadas pelo protozoario para es-
tas areas. Assim, tanto em areas endémicas como em nao
endémicas, pacientes que necessitem de transplantes de or-
gdos como TCTH e doadores de 6rgdos cronicamente
infectados pelo 7. cruzi possuem risco elevado de infecgao/
reativagdo e transmissdo da DC, respectivamente.®!?

Muito do conhecimento da reativagdo da DC deriva de
pacientes com a Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS). A importancia da imunidade celular no controle do
T cruzi ¢ demonstrada em estudo focando o papel de
linfocitos T CD8. Ha aumento de parasitas em tecidos e in-
fecc@o grave com menor sobrevida em ratos infectados quan-
do de deplecao qualitativa ou quantitativa de linfécitos T
CD8, bem como aumento de resisténcia a infec¢do e seus
danos com emprego de boosting destas células imunes.”> A
reativacdo da doenga em pacientes imunossuprimidos por
diferentes causas ¢ mais uma evidéncia de tal fato.*”"*

O envolvimento neurologico ocorre em 70%-90% dos
casos, e o cardiaco em 10%-55%, podendo estes coexistir.>*?
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O envolvimento neurolégico pode se apresentar na forma de
lesdes expansivas, encefalite ou meningoencefalite, com es-
tudos de neuroimagem podendo ser normais, como observa-
do neste relato. Achados liquoricos comumente encontra-
dos na meningoencefalite chagasica sdo pleocitose linfocitica,
hiperproteinorraquia e hipoglicorraquia.>® O envolvimento
cardiaco da-se principalmente por meio de miocardite, que
pode ser subclinica ou, provavelmente, surgir tardiamente
na evolucdo natural da reativagdo.** No presente caso, ape-
sar do alto parasitismo no sangue periférico, ndo foram evi-
denciados sinais de miocardiopatia aguda.

O diagnostico requer alto indice de suspeigao deven-
do ser considerado em pacientes chagésicos com febre ou
sinais e sintomas neuroldgicos ou cardiologicos sob estado
imunossupressor. Os métodos empregados baseiam-se na
pesquisa de formas amastigotas do protozoario em tecidos e
tripomastigotas em sangue periférico e outros liquidos orga-
nicos, ¢ técnica da PCR (Polymerase Chain Reaction), sendo
os estudos sorologicos para DC de limitada valia.’*%15
Hemocultura e xenodiagnostico ndo devem ser interpreta-
dos como confirmatdrios do diagndstico de reativagao pela
possibilidade de positividade em qualquer fase da doenga.®
Outrossim, testes parasitologicos negativos nao excluem a
possibilidade de reativa¢ao da doenga.®"

A técnica da PCR, com detec¢do do DNA do proto-
zoario trouxe importantes contribui¢des para o diagnostico
precoce pela deteccao de reativagao parasitaria (precedendo
areativacao clinica) e controle da efetividade do tratamen-
to."!"* Apresenta alta sensibilidade (96%-100%) comparada
a hemocultura e xenodiagnostico, considerados de elevada
especificidade, baixa sensibilidade, desconfortaveis e de-
morados.!”'*!¢ Todavia, a técnica ndo esta rotinciramente
incorporada a pratica clinica e requer padronizagdo para
seu emprego.'

O tratamento deve ser instituido rapidamente com
benzonidazol (5 mg/kg/dia por 60-90 dias) ou nifurtimox
(8-10 mg/kg/dia por 60-120 dias). A profilaxia primaria com
benzonidazol em chagasicos cronicos sob terapia imunos-
supressora em malignidades hematologicas nao ¢ recomen-
dada a despeito da demonstragdo de efeito protetor da droga
contra a reativagao parasitaria de pacientes em corticoterapia.’
A profilaxia priméria contrapdem-se efeitos colaterais da dro-
ga, como a mielotoxicidade, potencializados e superpostos
aos efeitos de quimioterapia antitumoral (razdo da sua nao
utilizagdo no presente caso) e de regime de condicionamento
em TCTH.

Conclusao

Para diagnostico precoce da reativagdo da DC em pa-
cientes imunossuprimidos, como ilustrado neste caso, ¢ fun-
damental alta suspei¢do baseada em achados clinicos e
epidemioldgicos. Além disto, a padronizagdo de condutas e
técnicas como a PCR para a detecgdo precoce de reativagao
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parasitaria com vistas a inicio de tratamento precoce trara
importante contribui¢do para reducdo de mortalidade.

Abstract

Immunosuppression has caused changes in the natural history of
Chagas' disease with reports of reactivation of the disease in
acquired immune deficiency syndrome (AIDS) and organ transplant
patients and during chemotherapy treatment in patients with
hematological malignances. We report on a case of reactivation of
Chagas' disease in a patient with meningoencephalitis during
chemotherapy for non-Hodgkin's lymphoma without any relation
to hematopoietic stem-cell transplantation and with late detection
of Trypanosoma cruzi in blood and cerebrospinal fluid. Despite
specific treatment with benznidazole, the patient died 8 days later.
High clinical suspicion and sensitive diagnostic methods are
fundamental for early diagnosis and initiation of treatment in order
to minimize mortality. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;32(3):
269-272.

Key words: Chagas disease; Trypanosoma cruzi; lymphoma;
chemotherapy, immunosuppression,; stem cell transplantation.
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