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A medida que avanca, a pandemia global da COVID-19 impacta cada vez mais as populacdes vul-
nerdveis que ja sdo afetadas pelas doengas tropicais negligenciadas. A doenca de Chagas (DC),
uma infecgdo parasitaria negligenciada, é especialmente preocupante porque pode causar com-
plicagdes cardiacas, gastrointestinais e outras que podem aumentar a suscetibilidade do paciente
a COVID-19. Mais de um milhdo de pessoas no mundo tem cardiomiopatia chagasica cronica e
requerem atengao especial devido ao impacto da COVID-19 no coragao, por outro lado, a pan-
demia também afeta o tratamento de portadores de DC aguda ou cronica indeterminada. Neste
texto, que complementa o roteiro sobre a DC da WHF-IASC (World Hearth Federation — Inter-
American Society of Cardiology), avaliamos as implicacGes da coinfeccdo pelo SARS-CoV-2 e por
Trypanosoma cruzi, o agente etioldgico da DC. Com base nas limitadas evidéncias disponiveis,
oferecemos orientagdes preliminares para exames, tratamento e gerenciamento de pacientes
afetados pelas duas doengas e destacamos os desafios que estdo surgindo no acesso a salde e
as pesquisas que serdo necessarias no futuro.
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Introdugao

Em 2020, o virus SARS-CoV-2, que causa a COVID-19, causou impacto no mundo. Podem se passar anos
até que se compreendam todas as consequéncias biolégicas e sociais desta pandemia global. Mesmo assim,
esta cada vez mais claro que a COVID-19, assim como outras doencas, afeta de maneira desproporcional as
pessoas que vivem as margens da sociedade, além de ser muito grave em idosos e naqueles que ja tém prob-
lemas de satide subjacentes. Essas sdo consideracdes importantes, uma vez que a COVID-19 estd interagindo
cada vez mais com as doengas negligenciadas em todo o mundo, inclusive a doen¢a de Chagas (DC), um
distdrbio multissistémico causado por Trypanosoma cruzi (T. cruzi) que pode afetar os sistemas cardiovascu-
lar, digestivo e nervoso central [1]. A DC é endémica em grande parte da América Latina, que também estd
sendo fortemente afetada pela pandemia. O primeiro caso da América Latina foi notificado no Brasil em 26
de fevereiro de 2020; até 4 de setembro havia mais de 7,5 milhoes de infec¢des confirmadas e mais de 280
mil mortes na regido [2], e os nimeros continuam aumentando rapidamente enquanto escrevemos este
artigo. Varias caracteristicas da DC sdo muito preocupantes a luz do que sabemos sobre a COVID-19: muitas
das pessoas que vivem com a DC sdo vulneraveis do ponto de vista socioecondmico e tém acesso limitado
a saude, na grande maioria tal diagndstico néo foi feito, muitas estdo envelhecendo e mais de um milhdo
ja progrediu para a forma cardiaca da doenga [3, 4]. Este artigo enfoca as possiveis interacdes entre a DC e a
COVID-19 em individuos coinfectados, cada vez mais relevantes a medida que a pandemia se espalha rapida-
mente pelos paises latino-americanos onde a DC é endémica.

A Sociedade Interamericana de Cardiologia e a Federagdo Mundial do Coracdo publicaram em 30 de
marc¢o de 2020 um roteiro contendo um panorama abrangente da DC e medidas para melhorar o acesso
a saude [5]. Também em marco de 2020, a Coalizdo de Chagas preparou um documento com perguntas
e respostas e informagdes sobre a COVID-19 para pessoas com DC. Em abril de 2020, a Plataforma de
Pesquisa em Doenca de Chagas, criada pela iniciativa Medicamentos para Doencas Negligencias (DNDi),
reuniu alguns membros do grupo responsavel pela redacdo do roteiro da doenca de Chagas e outros
especialistas, incluindo diversos membros da Coalizdo de Chagas, para escrever um artigo complemen-
tar analisando os impactos da COVID-19 nos pacientes com DC e oferecendo uma orienta¢do preliminar
baseada nas poucas evidéncias disponiveis sobre o assunto. Integraram o grupo varios especialistas em
DC, alguns dos quais também estdo na linha de frente nesta crise, tratando pacientes com COVID-19 ou
pesquisando novos tratamentos. Este artigo resume o consenso destes especialistas sobre a coinfec¢do por
SARS-COV-2 e T. cruzi.

Fisiopatologia da infecgao por COVID-19 em relagao a da DC

A DC é transmitida principalmente por varias espécies de insetos hematéfagos, embora também possa ser
transmitida através da placenta, por transfusdes de sangue ou transplantes de 6rgdos infectados, por aci-
dentes laboratoriais, por agulhas compartilhadas entre usudrios de drogas intravenosas e por via oral através
de alimentos e bebidas contaminados com triatomineos, suas fezes ou secrecdes de espécies hospedeiras e
reservatorios. Apos a infeccdo e um periodo de incubacdo de 15 a 40 dias, a fase aguda da doenca geralmente
dura de um a dois meses e é seguida por uma fase indeterminada, quando ndo sdo observadas manifestagdes
clinicas. Apés passar décadas nesse estado dormente, cerca de um terco dos pacientes desenvolve uma forma
cronica da doenga que se caracteriza por danos aos 6rgdos e, principalmente, aos sistemas cardiovascular
(CV) e gastrointestinal (GI). As sequelas mais graves da DC sdo acidentes cardiovasculares, morte subita por
bradicardia ou taquicardia, e insuficiéncia cardiaca congestiva [ 1, 6].

A COVID-19 interage com o sistema CV em varios niveis. O SARS-CoV-2 se liga ao receptor humano da
enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2), que se manifesta principalmente nos pulmdes, no coracdo e
no endotélio vascular. Embora a andlise das consequéncias exatas esteja apenas comecando, essa interagdo
pode desencadear uma resposta inflamatéria que, por sua vez, pode causar lesdo e disfuncdo progressiva do
miocardio [7, 8]. Ndo se sabe se o estado imunolégico alterado que caracteriza a COVID-19 pode atuar como
um gatilho para a progressdo da DC nem como fatores parasitarios (tipos de cepas, carga parasitdria) e por
fatores dos hospedeiros (suscetibilidade genética e resposta imune) influenciam tal relagdo.

Embora a parasitemia seja baixa e intermitente na DC cronica, a imunossupressdo farmacoldgica ou
induzida por doengas pode aumentar o risco de reativagdo da parasitemia [9, 10], e caused by an acquired
hemophagocytic lymphohistiocytosis-like disease (cytokine storm receia-se que a COVID-19 possa desenca-
dear a reativacdo da DC. Esta reativacdo potencial pode estar relacionada a doenca hemofagocitica adquirida
semelhante a linfo-histiocitose (tempestade de citocinas), ao virus em si ou mesmo ao uso de alguns trata-
mentos para COVID-19, como esteroides, hidroxicloroquina [5] e outros medicamentos imunomoduladores
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(como tocilizumabe ou outros inibidores de interleucina), j& que as interleucinas estdo relacionadas a pro-
gressdo da DC [11, 12]. Pode haver a influéncia de certos fatores parasitarios (carga parasitaria e/ou cepa de
T. cruzi) bem como fatores do hospedeiro.

Implicagbes para a cardiomiopatia chagasica crénica

A patogénese da cardiomiopatia chagésica cronica (CCC) inclui uma interagdo complexa entre diversos pro-
cessos relacionados a danos teciduais devido a persisténcia do parasito, inflamagdo, autoimunidade, fibrose,
disautonomia e alteracées microvasculares [13]. A infeccdo cronica e persistente do miocardio provoca uma
resposta inflamatéria que, embora seja necessaria para o controle da proliferacdo de parasitos, ocasiona
danos teciduais que levam a fibrose miocdrdica e a remodelagdo cardiaca [14]. A resposta pré-inflamatéria
inclui, mas ndo se limita, a secrecdo de citocinas Th1 e quimiocinas 1, eicosanoides e endotelina-1 [14].

Semelhante ao caso da infeccdo por T. cruzi, que lesa diretamente o miocardio, o SARS-CoV-2, que se
liga ao receptor da ECA2 para entrar em pneumdcitos tipo 2, macréfagos, pericitos perivasculares e car-
diomidcitos, também pode causar danos diretos ao tecido cardiaco. Isso pode levar a disfun¢do e ao dano
do miocardio, disfuncdo endotelial, disfuncdo microvascular, instabilidade da placa e infarto do miocardio
(IM) [15]. As respostas imunoldgicas e inflamatdrias iniciais provocam uma intensa tempestade de citocinas
[16], incluindo citocinas e quimiocinas frequentemente relacionadas a resposta inflamatdria envolvidas na
patogénese da CCC, como a interleucina (IL)-6, a TNF-alfa e a CXCL10 [17, 18]. De fato, foram relatados casos
de miocardite relacionados a COVID-19 e acredita-se que sejam uma combinacdo de lesdo viral direta e dano
cardiaco devido a resposta imunoldgica do hospedeiro [19].

Adepressdo adicional da func¢do ventricular pela COVID-19 pode ser causada por mecanismos complemen-
tares, como infarto do miocardio e disfuncdo microvascular, também encontrados na infeccdo por T. cruzi[15].
Além disso, reconhece-se que a arritmia seja uma das possiveis manifestacdes clinicas da COVID-19 nos
pacientes, e é plausivel que a doenca cause arritmias em pacientes com substrato arritmogénico, como a
CCC [19].

Por fim, a COVID-19 pode predispor os pacientes a doenga trombética, tanto na circulagdo venosa quanto
na arterial, devido a inflamacdo excessiva, ativacdo plaquetaria, disfungdo endotelial e estase [20]. H4 relatos
de atividade pré-coagulante suprarregulada no plasma de pacientes com DC cronica [21], e manifestacdes
tromboembélicas também sdo mais frequentes nesses pacientes com CCC [22], embora ndo esteja claro se
essa interacdo tem relevancia clinica.

Consequéncias para a Forma crénica indeterminada da DC

As pessoas que vivem na forma indeterminada da DC geralmente sdo pacientes ambulatoriais assintomati-
cos, mas ainda precisam ser monitoradas e atendidas, o que tem se tornado cada vez mais dificil por causa
da pandemia. Por exemplo, os pacientes com DC crénica indeterminada precisam fazer exames cardiacos
de acompanhamento anualmente, uma vez que 2-5% progridem para a fase cronica sintomatica da doenca
todos os anos e 30-40% desenvolverdo complicagdes cardiacas ou gastrointestinais [1]. Eles também podem
se beneficiar de tratamento antiparasitdrio, o qual, no caso de mulheres em idade fértil, pode interromper
a transmissdo congénita [23, 24]. No entanto, esse tratamento, que leva dois meses, requer monitoramento
continuo e testes laboratoriais devido a possiveis efeitos colaterais. Esse atendimento essencial para os
pacientes com DC crénica indeterminada provavelmente sera prejudicado pela pandemia, tanto devido ao
risco de infeccdo pelo SARS-CoV-2 ao se frequentar unidades de satide para consultas de rotina (ou usar o
transporte publico para ir e volta das consultas), quanto devido a adiamentos e atrasos em consultas de
rotina, ja que os profissionais e recursos de satde estdo dedicados aos casos da COVID-19.

Além disso, se forem avaliados com tecnologias mais sensiveis, incluindo ecocardiograma, Holter e res-
sonadncia magnética com aprimoramento de gadolinio, um pequeno nimero de pacientes na fase indeter-
minada pode ser reclassificado como tendo CCC devido a presenca de dreas de fibrose com anormalidades
de movimento da parede [25—30]. Portanto, uma propor¢do desconhecida de individuos classificados como
estando na fase indeterminada pode de fato desenvolver arritmias ou outras complicagées cardiovasculares
se enfrentar uma tempestade de citocinas tal como a desencadeada pela COVID-19.

Implicagbes para as formas gastrointestinais e neurolégicas da DC

Dor toracica atipica, dor abdominal e ndusea sdo sintomas inespecificos relacionados ao envolvimento da
DC no sistema digestivo superior, e esses trés sintomas foram relacionados a apresentacdo clinica pulmonar
e extrapulmonar da COVID-19 [31, 32]. No entanto, a obstipacdo € o principal sintoma do envolvimento da
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infeccdo por T. cruzi no trato digestivo inferior e é o oposto da diarreia, o principal sintoma GI observado
em formas extrapulmonares de COVID-19. A presenca de sintomas Gl, amplamente descrita em séries de
casos de COVID-19 e presente em 3-11,6% dos pacientes com a doenga [31], foi associada a alta expressdo de
ECAZ2 no trato Gl, o que poderia indicar o potencial de mutagdo do virus no sentido de maior transmissibili-
dade, menor viruléncia e infeccdo de multiplos 6rgdos [31]. Quando os sintomas GI que ocorrem em ambas
as doencas sdo observados em um individuo em uma area com alta transmissdo de SARS-CoV-2, deve-se
considerar etiologicamente a progressdo da DC ou da COVID-19 e suas implicagdes em termos de mutagdo
e transmissibilidade.

Ha cada vez mais evidéncias de que os coronavirus estdo associados a distrbios neurolégicos [33]. Estudos
sobre a sindrome respiratéria aguda grave (SARS) e a sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS) sug-
erem que os coronavirus sejam neurotropicos. Uma revisdo sistemadtica da literatura existente até abril de
2020 associou multiplos disturbios neuroldgicos a COVID-19, incluindo encefalite, desmielinizacdo e neuro-
patia [34]. A COVID-19 poderia induzir o desenvolvimento da neuropatia chagasica, que as vezes é observada
na DC cronica.

Casos congénitos

A transmissdo materno-fetal de T. cruzi ocorre em uma média de 5% nas gestacdes de maes com DC
cronica [35]. A carga parasitaria € um determinante crucial da transmissdo congénita [36]. A resposta
imunoldgica a COVID-19 é abrangente, e ndo se conhece seu impacto na carga parasitaria de T. cruzi. Caso
se constate que a COVID-19 aumenta a parasitemia em gestantes com DC, pode haver um aumento da
probabilidade de transmissdo materno-fetal. O controle de bebés nascidos de méaes infectadas por T. cruzi
ainda é fundamental, mas pode ser interrompida pelo impacto negativo da COVID-19 no acesso a servi¢os
de saude [37, 38].

Pacientes imunossuprimidos

Os pacientes imunossuprimidos, especialmente aqueles com uma doenga subjacente agressiva, em trata-
mento imunossupressor ativo ou com linfopenia, correm mais risco de desenvolver a COVID-19 grave. A
superproducdo de citocinas durante a infeccdo da COVID-19 acarreta danos tissulares significativos, par-
ticularmente nos pulmdes. O processo inflamatério intenso da COVID-19 em pacientes imunossuprimidos
com DC poderia influenciar a evolugdo da doenca e desencadear sua reativacdo, tanto devido a interferéncia
da infecgdo viral, como visto na infeccdo por HIV [39], quanto ao uso de terapia imunossupressora para a
COVID-19 [9, 10], e esta associado a gravidade das doencas subjacentes. Por outro lado, qualquer abordagem
que melhore a resposta imune nesse nivel € desejavel, seja com o uso de agentes antivirais ou bloqueadores
de citocinas (IL-6, IL-1B, TNF-a) [40]. Ainda assim, hd risco de se induzir a ativacdo clinica de doenca autoi-
mune em individuos com COVID-19 assintomatica e, consequentemente, a possibilidade de reativacdo da
DC [41].

Consideragdes epidemiolégicas

A disseminagdo da pandemia de COVID-19 nos paises afetados pela DC é preocupante por diversas razdes. A
populacdo infectada por T. cruzi, que soma mais de seis milhdes de pessoas em todo o mundo [3, 42], esta
envelhecendo, estd em risco de CCC, enfrenta o fardo significativo das comorbidades e é vulneravel sécio e
economicamente. Todos esses fatores poderiam aumentar o impacto da COVID-19 nessa populacdo, espe-
cialmente dentro de um cendrio com sistemas de satide enfraquecidos e sobrecarregados.

Na maioria dos paises onde a transmissdo da DC foi controlada ou reduzida, os pacientes com a doen¢a
estdo envelhecendo e sofrem com a comorbidade [43]. Uma pesquisa mais aprofundada serd necessaria
para que se entenda o impacto das comorbidades em pacientes com DC, incluindo o papel das condi¢ées
imunossupressoras associadas a DC ou das terapias das comorbidades. Além da idade, muitas condi¢des
meédicas cronicas como a diabetes, a DAC e outras doengas cardiovasculares também sao reconhecidas como
fatores de risco para a mortalidade da COVID-19. Além disso, pacientes idosos com CCC tém maior risco
de morte do que individuos soronegativos da mesma idade [43]. Portanto, é provavel que a CCC, em parte
devido a sua associa¢do com a idade e outras condi¢des cronicas, ao lado do complexo contexto socioec-
ondmico no qual estdo inseridas muitas pessoas com DC, aumente ainda mais os riscos de infec¢do grave
pela COVID-19.

Em primeiro lugar, embora a incidéncia de novas infec¢oes pela DC seja de cerca de 30.000 por ano [3],
esse nimero diminuiu nas ultimas décadas, o que significa que uma alta proporcao das pessoas que vivem
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com DC é mais velha ou esta envelhecendo [44]. Enquanto mais de 80% dos casos de COVID-19 sdo leves
ou assintomaticos, 0s casos graves sdo mais comuns entre idosos. Em um estudo retrospectivo, o risco de
mortalidade aumentou em 1,03—1,17% para cada ano de aumento da idade em pacientes em Wuhan [45].
Outro estudo utilizando dados de varios paises estimou uma taxa de letalidade de 4,5% em individuos com
mais de 60 anos, em comparacdo com 1,4% para aqueles com menos de 60 anos, sendo que as maiores taxas
ocorrem em pacientes com mais de 80 anos [46]. Nos Estados Unidos, 78,6% das mortes ocorreram em pes-
soas com 65 anos ou mais [47].

Mais de um milhdo de pessoas nas Américas sofre de CCC [3], e as doencas cardiovasculares subja-
centes sdo um dos principais fatores de risco para a internagdo e morte por COVID-19. A incidéncia de
lesdo cardiaca aguda por causa da COVID-19 foi registrada em 8% dos pacientes hospitalizados [48], e em
um estudo chinés foi muito mais prevalente em ébitos (59%) do que em pacientes em recuperacao (1%)
[49]. As doencas cardiovasculares também foram identificadas em 30% dos 6bitos relacionados a COVID-
19 na Italia [50], enquanto a idade superior a 60 anos e o indice de Comorbidade de Charlson superior
a 3 foram associados a maior mortalidade em uma coorte dos EUA com 1.305 pacientes hospitalizados
[51].

Finalmente, varios estudos observaram altos niveis de comorbidades entre pacientes com DC e aqueles
com formas graves de COVID-19. Um estudo brasileiro identificou uma média de 2,7 comorbidades cronicas
em pacientes com DC [52]. Em um grupo com 168 pacientes de DC em Sao Paulo, 51,2% tinham hiperten-
sdo e 23,8% tinham diabetes mellitus [53]. Outro estudo com uma amostra de 137 pacientes mais jovens
na Suica encontrou 2,9% com diabetes e 17% com hipertensao [54]. Tanto a hipertensao quanto o diabetes
estiveram associados a altas taxas de mortalidade por COVID-19 na China (7,3 e 6,0%, respectivamente) [55],
e foram 2-3 vezes mais prevalentes em internacgées graves do que em ndo graves [48]. O diabetes também foi
prevalente em um terco dos ébitos em uma andlise de dados italianos [56]. E importante ressaltar que essas
comorbidades também refletem a idade mais avancada das populagdes que sdo especialmente impactadas
pela DC e pela COVID-19.

Contexto social e acesso a saude

A medida que a pandemia avanca da Europa e dos Estados Unidos para o Sul Global, ela causa um impacto
cada vez maior entre as populagdes vulneraveis. Nos Estados Unidos, a COVID-19 até agora atingiu mais os
negros e latinos. De acordo com o CDC (Centro de Controle e Prevencdo de Doengas dos Estados Unidos),
esses grupos tém uma prevaléncia maior de infecgdes e uma distribuicdo ponderada mais alta do que seria o
esperado dada a sua distribui¢do na populagdo geral [57]. Também foi relatada uma taxa mais alta de mortes
entre as pessoas que se identificam como negras no Brasil [58, 59]. Por sua vez, essas disparidades raciais
sdo moldadas por consideracdes socioecondmicas histéricas que, muitas vezes, determinam quem pode se
isolar e evitar a exposicao.

Além disso, ha muito tempo que a vulnerabilidade social é documentada em pacientes com DC [60], e
0s grupos que mais sofrem com a doenca, incluindo povos indigenas, os pobres do campo e os migrantes,
podem enfrentar desafios especificos no acesso a saide. As pessoas que estdo na linha da pobreza ou préxi-
mas também sdo especialmente vulnerdveis ao impacto econdmico da pandemia, e especialistas tém aler-
tado sobre o risco de reversao ap6s anos de avancos na reducdo da pobreza. A ONU prevé que, como o PIB
global diminuird cerca de 3,2% em 2020, mais de 34 milhdes de pessoas serdo relegadas a pobreza extrema
[61]. A piora na situacdo econdmica ameaca tornar o acesso a satde ainda mais precario para as pessoas
que vivem com a DC, as quais muitas vezes ja sdo obrigadas a fazer escolhas dificeis entre gastar tempo e
dinheiro com satide ou com outras prioridades. Muitas trabalham no setor informal ou em ocupagées que
ndo oferecem licen¢a remunerada ou seguro de sadde.

Além disso, os portadores de DC podem relutar em procurar atendimento em uma clinica por medo
de serem expostos a COVID-19 e, assim, podem postergar os cuidados com complicacdes relacionadas a
DC. De fato, ha relatos de baixa utilizagdo de servicos e atrasos no comparecimento para doengas cronicas
desde o inicio da pandemia [62, 63]. Por fim, a DC pode criar dificuldades emocionais significativas para
as pessoas afetadas, que se preocupam com a progressao da doenga, sendo que a pandemia pode piorar a
situagdo ao dificultar o acesso a servigos de saude mental e as redes de apoio tradicionais, como familias e
amigos. Os pacientes com DC que também contraem COVID-19 podem sofrer com preocupagdes adicionais
e ansiedade. A medida que a COVID-19 se torna parte da vida didria, serdo necessdrias respostas criativas por
parte de grupos de pacientes, assistentes sociais, profissionais de saiide mental e outros para que possam
continuar a oferecer apoio as pessoas com DC.
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Recomendagdes para os prestadores de servigos de saide

Controle/teste de doenca de Chagas durante a pandemia

Embora as diretrizes para o controle e diagnéstico da DC ndo tenham mudado durante a pandemia de
COVID-19, o momento da realizacdo de testes depende do grau em que o diagndstico afetard o geren-
ciamento de curto prazo do individuo testado. A realizacdo urgente de testes continua sendo apropriada
para gestantes, recém-nascidos de mulheres soropositivas e qualquer individuo que va receber imunos-
supressdo. O controle de doagdes de sangue continua importantissimo. Pacientes que apresentem sin-
dromes clinicas indicativas de DC também devem ser testados com urgéncia para que tomem decisdes
sobre avaliagdo e tratamento. Gestantes em paises onde a DC é endémica também devem ser testadas
para se avaliar a possibilidade de transmissdo materno-fetal. Dependendo da circulacdo do SARS-CoV-2
na comunidade e das diretrizes locais, a triagem generalizada em individuos de paises endémicos que
ndo apresentem os sintomas para DC pode ser postergado até que seja seguro, lembrando que em geral
o tratamento antiparasitdrio, mesmo que indicado, pode ser retardado até que o paciente possa com-
parecer para testes em laboratério e em consultas de acompanhamento sem correr risco significativo de
exposicao.

Gerenciamento de pacientes coinfectados com doenga de Chagas e COVID-19
Apresentamos abaixo recomendacdes preliminares para pacientes com DC que contraiam COVID-19. Elas
estdo divididas de acordo com a forma de DC apresentada pelo paciente.

Formas agudas de DC

Casos agudos da DC decorrentes de transmissdo congénita, por vetores, por via oral, transfusdo, acidentes
laboratoriais e outras fontes geralmente justificam a administracdo do tratamento antiparasitario o mais
cedo possivel, mesmo no contexto da pandemia da COVID-19. Se o paciente estiver coinfectado por COVID-
19 e na forma aguda da DC, é necessario que o tratamento antiparasitdrio adequado (conveniente) seja
realizado, mas os clinicos precisam estar atentos a gravidade dos sintomas de COVID-19.

DC congénita

Os casos de transmissdo congénita sdo casos agudos da DC, e o tratamento é eficaz e tem poucos efeitos
colaterais. Em geral, a COVID-19 néo é grave em recém-nascidos e criancas [64]. Se a crianca ndo apresen-
tar sintomas de COVID-19, o tratamento antiparasitdrio deve ser administrado assim que o diagnéstico da
infecgdo por T. cruzi for determinado [37].

Reativacdo

Os pacientes devem ser admitidos ao hospital e receber o tratamento antiparasitario com benznidazol
por 60 dias. No entanto, se ndo for possivel fazer o tratamento completo de 60 dias por causa de eventos
adversos, o tratamento deve continuar pelo periodo mais préximo possivel de 60 dias com medicamentos
anti-histaminicos e/ou anti-inflamatérios. A reativacdo com miocardite/meningoencefalite é especialmente
preocupante devido ao envolvimento vascular/do sistema nervoso/do miocdrdio pela COVID-19 e deve ser
cuidadosamente monitorada em uma unidade de tratamento intensivo.

Imunossupressdo sem reativagdo

Neste caso, o tratamento antiparasitario pode ser postergado até que o paciente possa ir a uma clinica com
seguranca, dependendo das diretrizes de autoisolamento e do risco de exposicdo a COVID-19. No entanto,
a reativacdo deve ser monitorada de perto com acompanhamento clinico, microscopia direta (métodos
de concentragdo) do sangue periférico e/ou secrecoes [39] e, se for possivel, PCR quantitativo durante a
infeccdo por COVID-19, de acordo com os protocolos locais.

Forma crénica indeterminada

Do ponto de vista do manejo da satde do individuo, uma pessoa com infec¢do assintomatica na forma
clinica indeterminada da DC apresenta evidéncias de infecgdo por T. cruzi, mas ndo de danos aos 6rgaos
(principalmente cardiovasculares ou digestivos), verificadas por [1] sintomas inespecificos e [2] testes de
baixa sensibilidade para deteccdo prematura de danos nos 6rgdos, como eletrocardiograma, raio-X de térax
e ingestdo e enema de bdrio [65]. Com ou sem tratamento antiparasitario, recomenda-se 0 monitoramento
regular para a avaliacdo do quadro clinico durante o acompanhamento e para a deteccdo rapida de falha no
tratamento e/ou evolucdo clinica.
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Como recomendacdo geral, e em virtude da atual situacdo epidemioldgica, é importante que se consid-
erem riscos e beneficios do encaminhamento de um paciente a um centro de satide. E fundamental que se
preserve a seguranca do paciente com relagdo a prevencdo de novos casos de COVID-19. Porém, do ponto
de vista da satude publica, também é importante otimizar os recursos de sadde existentes. Consultas ambu-
latoriais e testes cardiovasculares e gastrointestinais de rotina podem ser adiados se os pacientes com DC
estiverem estaveis. Recomenda-se muito o uso de ferramentas de telessaide para consultas virtuais, inclu-
sive aconselhando os pacientes a entrar em contato com as unidades de saide caso os sintomas, sejam da
DC ou de uma possivel infecgdo por COVID-19, comecem a se manifestar.

Tratamento etiolégico da doenca de Chagas

O tratamento etiolégico (antiparasitdrio) em pacientes com DC que ndo apresentem evidéncias de envolvi-
mento dos érgdos é recomendado nos casos agudos e em todos os casos cronicos na forma indeterminada
ou com cardiomiopatia leve [5, 66]. No entanto, no atual contexto da pandemia, é importante considerar
dois aspectos principais: 1) as caracteristicas dos medicamentos e as possiveis interacdes com tratamentos
atuais para COVID-19, e 2) a urgéncia da indicagdo de medicamentos anti-T. cruzi.

Caracteristicas dos medicamentos

O benznidazol (BZN) e o nifurtimox (NFX) sdo os dois medicamentos aceitos por agéncias reguladoras no
tratamento antiparasitario da DC. O BZN (N-benzil-2-(2-nitroimidazol) acetamida) é um nitroimidazol que
inibe 0 DNA, o RNA e a sintese de proteinas de T. cruzi. O NFX (3-metil-4-(5-nitrofurfurilideno-amino)-tetra-
hidro-4H-1,4-tiazina-1,1-diéxido) é um derivado de nitrofurantoina, cujos mecanismos de acdo compreen-
dem vdrias rea¢des de reducdo e oxidagdo do componente nitro, o que acarreta a produgdo por enzimas
parasitdrias de vdrias espécies de oxigénio reativo que reagem com macromoléculas celulares e sdo letais
para o parasita. O NFX também causa a inativacdo de uma enzima importantissima de Trypanosoma, a tri-
panotiona redutase [67].

Em ambos os casos, 0 mecanismo de acdo ndo esta totalmente descrito, e devem-se considerar e investigar
as possiveis interagdes do BZN e o NFX com os medicamentos mais comuns usados no manejo da COVID-19.
Devido a metabolizagdo hepatica do BZN (95%) e do NFX (>99%), deve-se monitorar a hepatotoxicidade em
combinagdo com os medicamentos contra a COVID-19.

IndicagOes de tratamento e acompanhamento de pacientes em tratamento

O tratamento etioldgico da infeccdo por T. cruzi é emergencial apenas em circunstancias muito especificas
[68]. Mesmo que as reacdes adversas a medicamentos (RAM) relacionadas ao BZN e ao NFX ndo sejam graves
na maioria dos casos [69], recomenda-se o acompanhamento cuidadoso dos pacientes que comegarem um
regime com BZN ou NFX para a identificagdo rdpida de efeitos colaterais e 0 monitoramento das func¢ées
hepatica e hematolégica [54, 70, 71]. Durante a pandemia, é valido postergar o inicio do regime de trata-
mento etioldgico para a infecgdo cronica por T. cruzi sem envolvimento dos érgdos para evitar a exposi¢do
desnecessaria a COVID-19 em ambientes hospitalares e em fung¢do das limitages impostas ao acompan-
hamento devido a redugdo no contato pessoal. Mesmo assim, os pacientes diagnosticados com COVID-19
podem receber tratamento imunossupressor, e é recomendado o acompanhamento atento para o diagnos-
tico da precoce da reativagdo da DC logo. Caso haja evidéncias clinicas e/ou parasitoldgicas de reativacdo, o
inicio do tratamento com BZN ou NFX é considerado uma emergéncia [68].

O tratamento deve ser mantido se o paciente ja estiver recebendo BZN ou NFX, e devem ser tomadas
medidas de quarentena (autoisolamento) para evitar a COVID-19. E recomendado o uso de ferramentas de
telessatide na evolucdo pds-terapéutica, minimizando o contato com unidades de satde, apenas indicado
durante a realizagdo de testes laboratoriais para monitorar a hepatotoxicidade e alteragdes no hemograma
devidas ao BZN ou ao NFX, ou em caso de eventos adversos mais preocupantes. Se o paciente em tratamento
com BZN ou NFX desenvolver uma infec¢do por COVID-19 sintomatica, os profissionais de saide devem
considerar a interrup¢do do tratamento caso a caso, dependendo da gravidade dos sintomas e do tipo de
tratamento exigido. Ndo ha evidéncias de interacdo medicamentosa entre os antiparasitarios para a DC e 0s
medicamentos atualmente estudados para o tratamento da COVID-19, e o tratamento para a DC na forma
indeterminada ndo é urgente.

A Tabela 1 resume as orienta¢des para a o tratamento etiol6gico da DC durante a pandemia, consid-
erando-se tanto a forma da DC apresentada pelo paciente quanto o a presenca ou ndo de COVID-19.

Em todos os casos, o tratamento etioldgico da doenca de Chagas deve ser acompanhado de monitoramento
cuidadoso, incluindo o de enzimas hepaticas e parametros hematolégicos. Ver Echeverria et al 2020 [68].
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Tabela 1: Recomendacdes para o tratamento etioldgico da doenga de Chagas no contexto de coinfec¢do por
COVID-19.*

Situacdo da doenca de Chagas Situagido da COVID-19 Recomendacdo para tratamento etiologico com
benznidazol ou nifurtimox

Cronica, indeterminada Negativa Considerar postergar o tratamento para minimizar
o risco de exposi¢do a COVID-19, dependendo do
contexto epidemioldgico local e das regras atuais de
distanciamento fisico.

Cronica, indeterminada Positiva, com ou sem Considerar postergar o tratamento até que a COVID-
sintomas 19 se resolva completamente, dependendo do
contexto epidemioldgico local e das regras atuais de
distanciamento fisico.

Casos agudos Negativa ou positivo, Iniciar o tratamento.
com ou sem sintomas

Evidéncias de reativacdo clinica ~ Negativa ou positiva, Iniciar o tratamento.

e/ou parasitolégica com ou sem sintomas

Crdnica, indeterminada, atual- Positiva, sintomatica Postergar o tratamento e, se medicamentos imunos-
mente em tratamento etiolégico supressores forem prescritos no manejo da COVID-19,

monitorar cuidadosamente a reativagdo da infeccao
por T. cruzivia microscopia direta de sangue perifé-
rico ou fluidos e/ou PCR quantitativo (se disponivel).
Se a reativacdo for evidente, recomecar o tratamento
com benznidazol/ nifurtimox.

Cro6nica, indeterminada, atual- Positiva, assintomdatica ~ Continuar o tratamento.
mente em tratamento etiolégico

Manejo de pacientes com cardiomiopatia chagasica e COVID-19

A COVID-19 estd associada a multiplas manifestacdes cardiacas, incluindo arritmias, infarto do miocardio
tipo 2 e 1, exacerbagdo da insuficiéncia cardiaca e miocardite aguda fulminante [72, 73]. Intera¢des poten-
ciais entre a COVID-19 e a CCC podem ocorrer principalmente pelas vias imunolégicas comuns a ambas as
doencas, como a enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2), envolvida na fun¢do cardiaca e no desen-
volvimento da hipertensdo e do diabetes mellitus, fatores de risco frequentes em pacientes com CCC. Os
niveis de ECA2 podem estar aumentados pelo uso de inibidores de ECA e/ou bloqueadores dos receptores
de angiotensina (BRA), usados com frequéncia para o manejo da CCC. Até o momento ndo hd evidéncias que
justifiquem a interrup¢do dos ECA ou dos BRA com base na possibilidade tedrica hipdtese de aumento da
suscetibilidade a infeccdo por COVID-19. A maioria das associa¢des cardiovasculares, incluindo a ESC (Euro-
pean Society of Cardiology), a ACC (American College of Cardiology), a AHA (American Heart Association) e
a IASC, sinalizaram que estes medicamentos devam ser mantidos a despeito da presenca de manifestagoes
concomitantes de COVID-19. O mesmo vale para os pacientes com CCC.

Podem ocorrer outras interacdes em pacientes com CCC em tratamento para arritmia cardiaca, como a
fibrilacdo atrial ou arritmias ventriculares letais para as quais a amiodarona esteja sendo usada, ja que o
potencial de aumento nos intervalos QT dos tratamentos propostos para a COVID-19, como a hidroxicloro-
quina e/ou a azithromicina, pode aumentar o risco de torsade de pointes.

Os pacientes com CCC devem continuar os tratamentos habituais durante a pandemia de COVID-19. Os
pacientes ambulatoriais podem utilizar servigos de telessaude, se estiver disponivel, para que ndo sejam
expostos ao risco de infeccdo pelo SARS-CoV-2. Com higienizacdo e cuidados apropriados, testes cardiacos
como eletrocardiograma, ecocardiograma, testes de estresse ou o Holter podem ser realizados ou posterga-
dos um pouco, sempre se pesando os riscos e beneficios e a situagdo da circulacdo de SARS-CoV-2. Se um
paciente com CCC apresentar novas arritmias, acidente cardiovasacular ou insuficiéncia cardiaca cronica
severa ou em vias de se agravar, a hospitalizacdo ndo deve tardar. Como os hospitais em algumas regides
podem estar sobrecarregados por conta da COVID-19, o tratamento destes eventos sérios pode ser prejudi-
cado, o que colocara os pacientes com CCC em risco.

A Tabela 2 lista as possiveis interacdes entre os medicamentos cardiovasculares usados no tratamento da
CCC e alguns tratamentos propostos para a COVID-19.



Zaidel et al: COVID-19

Art. 69, page9 of 16

Tabela 2: Possiveis interacdes entre tratamentos em estudo para COVID-19 e medicamentos para CCC.

Tratamentos em estudo para COVID-19

Possiveis interagées com medicamentos para CCC

Cloroquina-hidroxicloroquina

Inibidores de protease (lopinavir-ritonavir)

Azitromicina

Atazanavir

Remdesivir

Favipiravir, Bevacizumabe, Ecolizumabe,
Fingolimode, Pirfenidona, Interferon e

Metilprednisolona
Tocilizumabe
Nitazoxanida

Sarilumab

Interferon e Metilprednisolona

Ribavirina

Ivermectina

Oseltamivir

Arbidol (Unifenovir)

Canakinumabe

Anakinra

Emapalumabe

Siltuximabe

Ciclosporina A

Sirolimus

Darunavir/ cobicistate

Inibe a CYP2D6 (aumentando a meia vida da maioria dos bloque-
adores beta [74] e da amiodarona) e inibe e regula para baixo a PgP
[75]. Nao interagem com os novos anticoagulantes orais (NACO) ou
com os antagonistas da vitamina K (AVK) [76].

Ao inibir a CYP3A4, aumentam os niveis de plasma da maioria dos
medicamentos CV. Podem diminuir o efeito dos AVK devido a indugdo
de CYP2C19 e aumentar os niveis de plasma dos NACO. Também
podem aumentar os niveis de amiodarona [77].

Aumenta os niveis de varfarina/acenocoumarol, coagulantes que devem
ser descontinuados durante o tratamento com azitromicina. Devido a
inibicdo da PgP, pode ser necessario diminuir a dose dos NACO.

Aumenta os niveis dos AVK e NACO (devem ser descontinuados). Pode
aumentar os niveis e o efeito da amiodarona. Pode aumentar os niveis
da digoxina. Aumento discreto nos niveis do atenolol [77].

Sem interagdes relevantes.

Sem interagdes relevantes.

Pode diminuir o efeito de anticoagulantes.
Pode aumentar os niveis dos AVK; ndo usar concomitantemente.

E um indutor da CYP3A4, mas nio se recomenda altera¢des na
dosagem.

Recomenda-se a diminuicdo dos AVK.

Interfere na absor¢do dos AVK, possivelmente aumentando a dose.
0 enalapril e outros inibidores da ECA2 podem provocar tosse seca,
assim como a ribavirina [78].

Pode diminuir o efeito da Varfarina e do dicumarol. Risco de miopatia
com o captopril [79].

Sem intera¢des da CYP com medicamentos CV. Porém, relatos e séries
de casos mostram um aumento no efeito dos AVK [75].

Pode diminuir a metabolizacdo do labetalol (bloqueador beta) [80].

Néo hé interagdes conhecidas, mas a suprarregulacdo de enzimas CYP
pode alterar a metabolizagdo de medicamentos CV [81, 82].

Sem interagdes medicamentosas.

Néo hé interagdes conhecidas, mas a suprarregulacdo de enzimas CYP
pode alterar a metabolizacdo de medicamentos CV [83].

Interacdo com AVK através da CYP3450. Monitorar atentamente [84].

A ciclosporina pode aumentar os niveis de digoxina. A amiodarona, a
losartana e e a valsartana aumentam os niveis de ciclosporina; inibi-
dores de ECA aumentam a nefrotoxicidade [85, 86].

Alerta importante: pode aumentar o risco de angioedema relacionado
a inibidores de ECA. Interacdes com a CYP450 e a PgP [87].

Medicamentos metabolizados pela CYP3A4 e CYP2D6 ou que utili-
zam os transportadores de PgP, BCRP, MATE1, OATP1B1 ou OATP1B3
podem ter interacdes [88].

Ter cautela ao usar anticoagulantes, bloqueadores beta e a digoxina.
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Tabela 3: Compreensdo das interagdes entre a COVID-19 e a DC: lacunas e necessidades.

Necessidades de desenvolvimento
de medicamentos

Interac¢des entre as doencgas Perguntas clinicas

Como a histéria natural da DC é
afetada pela COVID-197

- Atempestade de citocinas pode
ser um gatilho para a reativacdo
da parasitemia?

- Atempestade de citocinas desen-
cadeia a progressdo da doenca?

Quais as precaucdes necessarias
para o tratamento da COVID-19
em pacientes com DC?

Quais sdo os riscos hemodinami-
cos e de arritmia gerados pela
COVID-19 em pacientes com CCC?

Qual é o impacto de se postergar

Quais sdo os efeitos antivirais dos
medicamentos antiparasitarios
para a DC (BZN e NFX)?

Medicamentos anti-inflamatérios
melhorariam a resposta do
hospedeiro a COVID-19 e
complementariam o tratamento

antiparasitario da DC?
o tratamento da DC durante a p

- As trajetérias das respostas imu- infeccao pela COVID-19?

noldgicas ao virus e ao parasito
reagem transversalmente?

O alopurinol ou a colchicina
podem ajudar a retardar ou evitar

uais sdo os impactos da demora L o
Q P complicacdes trombéticas?

no acesso ao diagnéstico da DC e

0 estado inflamatorio crénico da N . p
a avaliagdo cardiaca?

DC pode levar a uma forma mais
grave da COVID-197

Uma terapia anticoagulante com-
pleta seria ttil contra a COVID-19

Qual seria o impacto do colapso [89] e a DC [90]7

do sistema de satide na qualidade
do tratamento de pacientes com
DC sintomatica?

Ha sinergismo entre os estados

protrombiticos das duas doencas? Os tratamentos cardiovasculares

para a DC, assim como a amioda-
rona, podem tratar a COVID-197

Necessidades futuras

Nosso conhecimento sobre as possiveis inter-relagdes entre a DC e a COVID-19 ainda é limitado; havendo
necessidades substancias para pesquisas futuras. As recomendac¢des contidas neste documento devem ser
entendidas como preliminares e requerem aprimoramentos e ajustes com o desenvolvimento de nosso con-
hecimento sobre ambas as doencas. A Tabela 3 mostra algumas das lacunas mais importantes em nosso
conhecimento clinico atual. Também serdo necessarias pesquisas em outras disciplinas para uma melhor
compreender a epidemiologia de ambas as doencas, os impactos sociais e psicolégicos da pandemia em pes-
soas com DC, as novas barreiras que podem surgir no contexto da pandemia e dos deslocamentos econdmi-
cos dela decorrentes, e o contexto especifico das populaces vulneraveis, incluindo migrantes e comuni-
dades indigenas.

Conclusdo

A COVID-19 é global em sua abrangéncia e ndo discrimina a quem infecta, mas representa um risco particu-
lar para as pessoas com DC. Ambas as doencas sdo mais prevalentes em populagdes marginalizadas, que tém
acesso limitado a servigos de satide apropriados e estdo proporcionalmente mais expostas aos fatores de
risco. A COVID-19 é mais letal em pessoas com doengas cardiacas e/ou outros fatores de risco cardiaco, como
diabetes e obesidade, os quais também sdo predominantes em pessoas com DC. Apesar de ndo serem bem
compreendidos, os mecanismos da COVID-19 em teoria representam um risco tanto de piora na disfuncdo
cardiaca na DC quanto na sua reativacdo, seja devido a imunomodulagdo induzida por doenca ou a imu-
nossupressdo terapéutica. O impacto econémico da pandemia é maior nos estratos socioecondmicos mais
baixos da sociedade, dificultando ainda mais o acesso ao tratamento recomendado a muitas pessoas com DC.
Recomendacdes para diminuir a propagacdo da COVID-19, restringindo o acesso a unidades médicas apenas
para os tratamentos mais urgentes, dificultam os esforcos para o diagnéstico, tratamento e monitoramento
de pacientes com DC, contribuindo para a deterioragdo clinica, aumento das transmissdes materno-fetais e
reducdo nos diagndsticos, que ja causavam preocupacdo antes mesmo do comeco da pandemia.

Os obstaculos ao acesso a um tratamento apropriado para a DC foram descritos recentemente no roteiro
sobre a DC da WHF-IASC [5]. Usando um modelo similar, a Tabela 4 avalia os possiveis efeitos da pandemia
em alguns dos obstdculos mais importantes ao acesso ao tratamento para a DC.

O fim da pandemia na América Latina ainda estd muito longe e ainda ndo se conhece seu impacto final
na satide e no acesso a satde. A DC é, hd muito tempo, uma doenca oculta, com baixa conscientizacdo entre
os profissionais e as pessoas em risco, além do restrito comprometimento dos governos. No curto prazo, na
medida em que os recursos de saide publica estdo empenhados na mitigagdo da pandemia, é muito mais
dificil chamar a atencdo para a DC. Ao mesmo tempo, a pandemia representa uma oportunidade para se
fortalecer o interesse publico em doengas com comorbidade e em necessidades de satide das populacdes
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Tabela 4: Possivel impacto da COVID-19 nos obstaculos ao acesso ao tratamento para a DC.

Area Potencial impacto do SARS-CoV-2 em obstaculos

Prevengdo -Reducdo no comprometimento dos governos
-Realocagdo da pesquisa clinica para a COVID-19
-Realocagéo dos recursos de satide publica para a COVID-19
-Menos interesse da midia nas doencas negligenciadas
-Limitacdes aos eventos, campanhas e agdes comunitdrias ligados a satde

Diagnéstico -Menos visitas as unidades de satide por medo de contdgio
-Recursos para exames/laboratérios sobrecarregados pela COVID-19

Tratamento etiol6gico -Menos visitas as unidades de satide por medo de contagio
-Profissionais da drea da satide sobrecarregados devido a COVID-19
-Falta de conhecimento sobre as interagdes dos medicamentos com a COVID-19 ou com
o0s medicamentos usados para a COVID-19

Diagndstico e tratamento  -Conhecimento limitado sobre as interagdes entre a COVID-19 e a CCC
de complicagoes clinicas ~ -Possivel impacto da COVID-19 nos medicamentos para a CCC
-Sobrecarga na capacidade das unidades de saude para gerenciar a CCC

Psicossocial -Aumento da pobreza por causa do impacto econémico da pandemia
-Isolamento de redes de apoio
-Receio sobre a suscetibilidade a COVID-19 devido ao diagnéstico de DC

desatendidas. No entanto, a realidade atual exige que repensemos as abordagens tradicionais relacionadas
a DC e outras doengas negligenciadas para que continuemos a progredir no sentido da sua erradicagao,
mesmo apesar do surgimento de novos desafios de satide publica. Por fim, a DC e a COVID-19 ndo podem
ser retiradas de seu contexto socioecondmico, e para vencer a luta contra ambas envolve a implementagdo
de programas abrangentes, com foco no fortalecimento do direito a saide e no acesso das pessoas margin-
alizadas, que atualmente sofrem o maior impacto.
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