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À medida que avança, a pandemia global da COVID-19 impacta cada vez mais as populações vul-
neráveis que já são afetadas pelas doenças tropicais negligenciadas. A doença de Chagas (DC), 
uma infecção parasitária negligenciada, é especialmente preocupante porque pode causar com-
plicações cardíacas, gastrointestinais e outras que podem aumentar a suscetibilidade do paciente 
à COVID-19. Mais de um milhão de pessoas no mundo tem cardiomiopatia chagásica crônica e 
requerem atenção especial devido ao impacto da COVID-19 no coração, por outro lado, a pan-
demia também afeta o tratamento de portadores de DC aguda ou crônica indeterminada. Neste 
texto, que complementa o roteiro sobre a DC da WHF-IASC (World Hearth Federation – Inter-
American Society of Cardiology), avaliamos as implicações da coinfecção pelo SARS-CoV-2 e por 
Trypanosoma cruzi, o agente etiológico da DC. Com base nas limitadas evidências disponíveis, 
oferecemos orientações preliminares para exames, tratamento e gerenciamento de pacientes 
afetados pelas duas doenças e destacamos os desafios que estão surgindo no acesso à saúde e 
as pesquisas que serão necessárias no futuro.
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Introdução
Em 2020, o vírus SARS-CoV-2, que causa a COVID-19, causou impacto no mundo. Podem se passar anos 
até que se compreendam todas as consequências biológicas e sociais desta pandemia global. Mesmo assim, 
está cada vez mais claro que a COVID-19, assim como outras doenças, afeta de maneira desproporcional as 
pessoas que vivem às margens da sociedade, além de ser muito grave em idosos e naqueles que já têm prob-
lemas de saúde subjacentes. Essas são considerações importantes, uma vez que a COVID-19 está interagindo 
cada vez mais com as doenças negligenciadas em todo o mundo, inclusive a doença de Chagas (DC), um 
distúrbio multissistêmico causado por Trypanosoma cruzi (T. cruzi) que pode afetar os sistemas cardiovascu-
lar, digestivo e nervoso central [1]. A DC é endêmica em grande parte da América Latina, que também está 
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 milhões de infecções confirmadas e mais de 280 
mil mortes na região [2], e os números continuam aumentando rapidamente enquanto escrevemos este 
artigo. Várias características da DC são muito preocupantes à luz do que sabemos sobre a COVID-19: muitas 
das pessoas que vivem com a DC são vulneráveis do ponto de vista socioeconômico e têm acesso limitado 
à saúde, na grande maioria tal diagnóstico não foi feito, muitas estão envelhecendo e mais de um milhão 
já progrediu para a forma cardíaca da doença [3, 4]. Este artigo enfoca as possíveis interações entre a DC e a 
COVID-19 em indivíduos coinfectados, cada vez mais relevantes à medida que a pandemia se espalha rapida-
mente pelos países latino-americanos onde a DC é endêmica.

A Sociedade Interamericana de Cardiologia e a Federação Mundial do Coração publicaram em 30 de 
março de 2020 um roteiro contendo um panorama abrangente da DC e medidas para melhorar o acesso 
à saúde [5]. Também em março de 2020, a Coalizão de Chagas preparou um documento com perguntas 
e respostas e informações sobre a COVID-19 para pessoas com DC. Em abril de 2020, a Plataforma de 
Pesquisa em Doença de Chagas, criada pela iniciativa Medicamentos para Doenças Negligencias (DNDi), 
reuniu alguns membros do grupo responsável pela redação do roteiro da doença de Chagas e outros 
especialistas, incluindo diversos membros da Coalizão de Chagas, para escrever um artigo complemen-
tar analisando os impactos da COVID-19 nos pacientes com DC e oferecendo uma orientação preliminar 
baseada nas poucas evidências disponíveis sobre o assunto. Integraram o grupo vários especialistas em 
DC, alguns dos quais também estão na linha de frente nesta crise, tratando pacientes com COVID-19 ou 
pesquisando novos tratamentos. Este artigo resume o consenso destes especialistas sobre a coinfecção por 
SARS-COV-2 e T. cruzi. 

Fisiopatologia da infecção por COVID-19 em relação à da DC
A DC é transmitida principalmente por várias espécies de insetos hematófagos, embora também possa ser 
transmitida através da placenta, por transfusões de sangue ou transplantes de órgãos infectados, por aci-
dentes laboratoriais, por agulhas compartilhadas entre usuários de drogas intravenosas e por via oral através 
de alimentos e bebidas contaminados com triatomíneos, suas fezes ou secreções de espécies hospedeiras e 
reservatórios. Após a infecção e um período de incubação de 15 a 40 dias, a fase aguda da doença geralmente 
dura de um a dois meses e é seguida por uma fase indeterminada, quando não são observadas manifestações 
clínicas. Após passar décadas nesse estado dormente, cerca de um terço dos pacientes desenvolve uma forma 
crônica da doença que se caracteriza por danos aos órgãos e, principalmente, aos sistemas cardiovascular 
(CV) e gastrointestinal (GI). As sequelas mais graves da DC são acidentes cardiovasculares, morte súbita por 
bradicardia ou taquicardia, e insuficiência cardíaca congestiva [1, 6].

A COVID-19 interage com o sistema CV em vários níveis. O SARS-CoV-2 se liga ao receptor humano da 
enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2), que se manifesta principalmente nos pulmões, no coração e 
no endotélio vascular. Embora a análise das consequências exatas esteja apenas começando, essa interação 
pode desencadear uma resposta inflamatória que, por sua vez, pode causar lesão e disfunção progressiva do 
miocárdio [7, 8]. Não se sabe se o estado imunológico alterado que caracteriza a COVID-19 pode atuar como 
um gatilho para a progressão da DC nem como fatores parasitários (tipos de cepas, carga parasitária) e por 
fatores dos hospedeiros (suscetibilidade genética e resposta imune) influenciam tal relação.

Embora a parasitemia seja baixa e intermitente na DC crônica, a imunossupressão farmacológica ou 
induzida por doenças pode aumentar o risco de reativação 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 reativação da DC. Esta reativação potencial pode estar relacionada à doença hemofagocítica adquirida 
semelhante à linfo-histiocitose (tempestade de citocinas), ao vírus 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), já que as interleucinas estão relacionadas à pro-
gressão da DC [11, 12]. Pode haver a influência de certos fatores parasitários (carga parasitária e/ou cepa de 
T. cruzi) bem como fatores do hospedeiro. 

Implicações para a cardiomiopatia chagásica crônica
A patogênese da cardiomiopatia chagásica crônica (CCC) inclui uma interação complexa entre diversos pro-
cessos relacionados a danos teciduais devido à persistência do parasito, inflamação, autoimunidade, fibrose, 
disautonomia e alterações microvasculares [13]. A infecção crônica e persistente do miocárdio provoca uma 
resposta inflamatória que, embora seja necessária para o controle da proliferação de parasitos, ocasiona 
danos teciduais que levam à fibrose miocárdica e à remodelação cardíaca [14]. A resposta pró-inflamatória 
inclui, mas não se limita, à secreção de citocinas Th1 e quimiocinas 1, eicosanoides e endotelina-1 [14]. 

Semelhante ao caso da infecção por T. cruzi, que lesa diretamente o miocárdio, o SARS-CoV-2, que se 
liga ao receptor da ECA2 para entrar em pneumócitos tipo 2, macrófagos, pericitos perivasculares e car-
diomiócitos, também pode causar danos diretos ao tecido cardíaco. Isso pode levar à disfunção e ao dano 
do miocárdio, disfunção endotelial, disfunção microvascular, instabilidade da placa e infarto do miocárdio 
(IM) [15]. As respostas imunológicas e inflamatórias iniciais provocam uma intensa tempestade de citocinas 
[16], incluindo citocinas e quimiocinas frequentemente relacionadas à resposta inflamatória envolvidas na 
patogênese da CCC, como a interleucina (IL)-6, a TNF-alfa e a CXCL10 [17, 18]. De fato, foram relatados casos 
de miocardite relacionados à COVID-19 e acredita-se que sejam uma combinação de lesão viral direta e dano 
cardíaco devido à resposta imunológica do hospedeiro [19]. 

A depressão adicional da função ventricular pela COVID-19 pode ser causada por mecanismos complemen-
tares, como infarto do miocárdio e disfunção microvascular, também encontrados na infecção por T. cruzi [15]. 
Além disso, reconhece-se que a arritmia seja uma das possíveis manifestações clínicas da COVID-19 nos 
pacientes, e é plausível que a doença cause arritmias em pacientes com substrato arritmogênico, como a 
CCC [19]. 

Por fim, a COVID-19 pode predispor os pacientes à doença trombótica, tanto na circulação venosa quanto 
na arterial, devido à inflamação excessiva, ativação plaquetária, disfunção endotelial e estase [20]. Há relatos 
de atividade pró-coagulante suprarregulada no plasma de pacientes com DC crônica [21], e manifestações 
tromboembólicas também são mais frequentes nesses pacientes com CCC [22], embora não esteja claro se 
essa interação tem relevância clínica. 

Consequências para a Forma crônica indeterminada da DC
As pessoas que vivem na forma indeterminada da DC geralmente são pacientes ambulatoriais assintomáti-
cos, mas ainda precisam ser monitoradas e atendidas, o que tem se tornado cada vez mais difícil por causa 
da pandemia. Por exemplo, os pacientes com DC crônica indeterminada precisam fazer exames cardíacos 
de acompanhamento anualmente, uma vez que 2-5% progridem para a fase crônica sintomática da doença 
todos os anos e 30-40% desenvolverão complicações cardíacas ou gastrointestinais [1]. Eles também podem 
se beneficiar de tratamento antiparasitário, o qual, no caso de mulheres em idade fértil, pode interromper 
a transmissão congênita [23, 24]. No entanto, esse tratamento, que leva dois meses, requer monitoramento 
contínuo e testes laboratoriais devido a possíveis efeitos colaterais. Esse atendimento essencial para os 
pacientes com DC crônica indeterminada provavelmente será prejudicado pela pandemia, tanto devido ao 
risco de infecção pelo SARS-CoV-2 ao se frequentar unidades de saúde para consultas de rotina (ou usar o 
transporte público para ir e volta das consultas), quanto devido a adiamentos e atrasos em consultas de 
rotina, já que os profissionais e recursos de saúde estão dedicados aos casos da COVID-19.

Além disso, se forem avaliados com tecnologias mais sensíveis, incluindo ecocardiograma, Holter e res-
sonância magnética com aprimoramento de gadolínio, um pequeno número de pacientes na fase indeter-
minada pode ser reclassificado como tendo CCC devido à presença de áreas de fibrose com anormalidades 
de movimento da parede [25–30]. Portanto, uma proporção desconhecida de indivíduos classificados como 
estando na fase indeterminada pode de fato desenvolver arritmias ou outras complicações cardiovasculares 
se enfrentar uma tempestade de citocinas tal como a desencadeada pela COVID-19.

Implicações para as formas gastrointestinais e neurológicas da DC
Dor torácica atípica, dor abdominal e náusea são sintomas inespecíficos relacionados ao envolvimento da 
DC no sistema digestivo superior, e esses três sintomas foram relacionados à apresentação clínica pulmonar 
e extrapulmonar da COVID-19 [31, 32]. No entanto, a obstipação é o principal sintoma do envolvimento da 
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infecção 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 presença de sintomas GI, amplamente descrita em séries de 
casos de COVID-19 e presente em 3-11,6% dos pacientes com a doença [31], foi associada à alta expressão de 
ECA2 no trato GI, o que poderia indicar o potencial de mutação do vírus no sentido de maior transmissibili-
dade, menor virulência e infecção de múltiplos órgãos [31]. Quando os sintomas GI que ocorrem em ambas 
as doenças são observados em um indivíduo em uma área com alta transmissão de SARS-CoV-2, deve-se 
considerar etiologicamente a progressão da DC ou da COVID-19 e suas implicações em termos de mutação 
e transmissibilidade.

Há cada vez mais evidências de que os coronavírus estão associados a distúrbios neurológicos [33]. Estudos 
sobre a síndrome respiratória aguda grave (SARS) e a síndrome respiratória do Oriente Médio (MERS) sug-
erem que os coronavírus sejam neurotrópicos. Uma revisão sistemática da literatura existente até abril de 
2020 associou múltiplos distúrbios neurológicos à COVID-19, incluindo encefalite, desmielinização e neuro-
patia [34]. A COVID-19 poderia induzir o desenvolvimento da neuropatia chagásica, que às vezes é observada 
na DC crônica.

Casos congênitos
A transmissão materno-fetal de T. cruzi ocorre em uma média de 5% nas gestações de mães com DC 
crônica [35]. A carga parasitária é um determinante crucial da transmissão congênita [36]. A resposta 
imunológica à COVID-19 é abrangente, e não se conhece seu impacto na carga parasitária de T. cruzi. Caso 
se constate que a COVID-19 aumenta a parasitemia em gestantes com DC, pode haver um aumento da 
probabilidade de transmissão materno-fetal. O controle de bebês nascidos de mães infectadas por T. cruzi 
ainda é fundamental, mas pode ser interrompida pelo impacto negativo da COVID-19 no acesso a serviços 
de saúde [37, 38]. 

Pacientes imunossuprimidos
Os pacientes imunossuprimidos, especialmente aqueles com uma doença subjacente agressiva, em trata-
mento imunossupressor ativo ou com linfopenia, correm mais risco de desenvolver a COVID-19 grave. A 
superprodução de citocinas durante a infecção da COVID-19 acarreta danos tissulares significativos, par-
ticularmente nos pulmões. O processo inflamatório intenso da COVID-19 em pacientes imunossuprimidos 
com DC poderia influenciar a evolução da doença e desencadear sua reativação, tanto devido à interferência 
da infecção viral, como visto na infecção por HIV [39], quanto ao uso de terapia imunossupressora para a 
COVID-19 [9, 10], e está associado à gravidade das doenças subjacentes. Por outro lado, qualquer abordagem 
que melhore a resposta imune nesse nível é desejável, seja com o uso de agentes antivirais ou bloqueadores 
de citocinas (IL-6, IL-1β, TNF-a) [40]. Ainda assim, há risco de se induzir a ativação clínica de doença autoi-
mune em indivíduos com COVID-19 assintomática e, consequentemente, a possibilidade de reativação da 
DC [41].

Considerações epidemiológicas
A disseminação da pandemia de COVID-19 nos países afetados pela DC é preocupante por diversas razões. A 
população infectada por T. cruzi, que soma mais de seis milhões de pessoas em todo o mundo [3, 42], está 
envelhecendo, está em risco de CCC, enfrenta o fardo significativo das comorbidades e é vulnerável sócio e 
economicamente. Todos esses fatores poderiam aumentar o impacto da COVID-19 nessa população, espe-
cialmente dentro de um cenário com sistemas de saúde enfraquecidos e sobrecarregados.

Na maioria dos países onde a transmissão da DC foi controlada ou reduzida, os pacientes com a doença 
estão envelhecendo e sofrem com a comorbidade [43]. Uma pesquisa mais aprofundada será necessária 
para que se entenda o impacto das comorbidades em pacientes com DC, incluindo o papel das condições 
imunossupressoras associadas à DC ou das terapias das comorbidades. Além da idade, muitas condições 
médicas crônicas como a diabetes, a DAC e outras doenças cardiovasculares também são reconhecidas como 
fatores de risco para a mortalidade da COVID-19. Além disso, pacientes idosos com CCC têm maior risco 
de morte do que indivíduos soronegativos da mesma idade [43]. Portanto, é provável que a CCC, em parte 
devido à sua associação com a idade e outras condições crônicas, ao lado do complexo contexto socioec-
onômico no qual estão inseridas muitas pessoas com DC, aumente ainda mais os riscos de infecção grave 
pela COVID-19.

Em primeiro lugar, embora a incidência de novas infecções pela DC seja de cerca de 30.000 por ano [3], 
esse número diminuiu nas últimas décadas, o que significa que uma alta proporção das pessoas que vivem 
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com DC é mais velha ou está envelhecendo [44]. Enquanto mais de 80% dos casos de COVID-19 são leves 
ou assintomáticos, os casos graves são 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 vários países estimou uma taxa de letalidade de 4,5% em indivíduos com 
mais de 60 anos, em comparação 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 milhão de pessoas nas Américas sofre de CCC [3], e as doenças cardiovasculares subja-
centes são um dos principais fatores de risco para a internação e morte por COVID-19. A incidência de 
lesão cardíaca aguda por causa da COVID-19 foi registrada em 8% dos pacientes hospitalizados [48], e em 
um estudo chinês foi muito mais prevalente em óbitos (59%) do que em pacientes em recuperação (1%) 
[49]. As doenças cardiovasculares também foram identificadas em 30% dos óbitos relacionados à COVID-
19 na Itália [50], enquanto a idade superior a 60 anos e o Índice de Comorbidade de Charlson superior 
a 3 foram associados à maior mortalidade em uma coorte dos EUA com 1.305 pacientes hospitalizados  
[51].

Finalmente, vários estudos observaram altos níveis de comorbidades entre pacientes com DC e aqueles 
com formas graves de COVID-19. Um estudo brasileiro identificou uma média de 2,7 comorbidades crônicas 
em pacientes com DC [52]. Em um grupo com 168 pacientes de DC em São Paulo, 51,2% tinham hiperten-
são e 23,8% tinham diabetes mellitus [53]. Outro estudo com uma amostra de 137 pacientes mais jovens 
na Suíça encontrou 2,9% com diabetes e 17% com hipertensão [54]. Tanto a hipertensão 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 internações graves do que em não graves [48]. O diabetes também foi 
prevalente em um terço dos óbitos em uma análise de dados italianos [56]. É importante ressaltar que essas 
comorbidades também refletem a idade mais avançada das populações que são especialmente impactadas 
pela DC e pela COVID-19.

Contexto social e acesso à saúde
À medida que a pandemia avança da Europa e dos Estados Unidos para o Sul Global, ela causa um impacto 
cada vez maior entre as populações vulneráveis. Nos Estados Unidos, a COVID-19 até agora atingiu mais os 
negros e latinos. De acordo com o CDC (Centro de Controle e Prevenção de Doenças dos Estados Unidos), 
esses grupos têm uma prevalência maior de infecções e uma distribuição ponderada mais alta do que seria o 
esperado dada a sua distribuição na população 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 
são moldadas por considerações socioeconômicas históricas que, muitas vezes, determinam quem pode se 
isolar e evitar a exposição.

Além disso, há muito tempo que a vulnerabilidade social é documentada em pacientes com DC [60], e 
os grupos que mais sofrem com a doença, incluindo povos indígenas, os pobres do campo e os migrantes, 
podem enfrentar desafios específicos no acesso à saúde. As pessoas que estão na linha da pobreza ou próxi-
mas também são especialmente vulneráveis ao impacto econômico da pandemia, e especialistas têm aler-
tado sobre o risco de reversão após anos de avanços na redução da pobreza. A ONU prevê que, como o PIB 
global diminuirá cerca de 3,2% em 2020, mais de 34 milhões de pessoas serão relegadas à pobreza extrema 
[61]. A piora na situação econômica ameaça tornar o acesso à saúde ainda mais precário para as pessoas 
que vivem com a DC, as quais muitas vezes já são obrigadas a fazer escolhas difíceis entre gastar tempo e 
dinheiro com saúde ou com outras prioridades. Muitas trabalham no setor informal ou em ocupações que 
não oferecem licença remunerada ou seguro de saúde.

Além disso, os portadores de DC podem relutar em procurar atendimento em uma clínica por medo 
de serem expostos à COVID-19 e, assim, podem postergar os cuidados com complicações relacionadas à 
DC. De fato, há relatos de baixa utilização de serviços e atrasos no comparecimento para doenças crônicas 
desde o início da pandemia [62, 63]. Por fim, a DC pode criar dificuldades emocionais significativas para 
as pessoas afetadas, que se preocupam com a progressão da doença, sendo que a pandemia pode piorar a 
situação ao dificultar o acesso a serviços de saúde mental e às redes de apoio tradicionais, como famílias e 
amigos. Os pacientes com DC que também contraem COVID-19 podem sofrer com preocupações adicionais 
e ansiedade. À medida que a COVID-19 se torna parte da vida diária, serão necessárias respostas criativas por 
parte de grupos de pacientes, assistentes sociais, profissionais de saúde mental e outros para que possam 
continuar a oferecer apoio às pessoas com DC.
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Recomendações para os prestadores de serviços de saúde
Controle/teste de doença de Chagas durante a pandemia
Embora as diretrizes para o controle e diagnóstico da DC não tenham mudado durante a pandemia de 
COVID-19, o momento da realização de testes depende do grau em que o diagnóstico afetará o geren-
ciamento de curto prazo do indivíduo testado. A realização urgente de testes continua sendo apropriada 
para gestantes, recém-nascidos de mulheres soropositivas e qualquer indivíduo que vá receber imunos-
supressão. O controle de doações de sangue continua importantíssimo. Pacientes que apresentem sín-
dromes clínicas indicativas de DC também devem ser testados com urgência para que tomem decisões 
sobre avaliação e tratamento. Gestantes em países onde a DC é endêmica também devem ser testadas 
para se avaliar a possibilidade de transmissão materno-fetal. Dependendo da circulação do SARS-CoV-2 
na comunidade e das diretrizes locais, a triagem generalizada em indivíduos de países endêmicos que 
não apresentem os sintomas para DC pode ser postergado até que seja seguro, lembrando que em geral 
o tratamento antiparasitário, mesmo que indicado, pode ser retardado até que o paciente possa com-
parecer para testes em laboratório e em consultas de acompanhamento sem correr risco significativo de  
exposição.

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

Formas agudas de DC
Casos agudos da DC decorrentes de transmissão congênita, por vetores, por via oral, transfusão, acidentes 
laboratoriais e outras fontes geralmente justificam a administração do tratamento antiparasitário o mais 
cedo possível, mesmo no contexto da pandemia da COVID-19. Se o paciente estiver coinfectado por COVID-
19 e na forma aguda da DC, é necessário que o tratamento antiparasitário adequado (conveniente) seja 
realizado, mas os clínicos precisam estar atentos à gravidade dos sintomas de COVID-19.

DC congênita
Os casos de transmissão congênita são casos agudos da DC, e o tratamento é eficaz e tem poucos efeitos 
colaterais. Em geral, a COVID-19 não é grave em recém-nascidos e crianças [64]. Se a criança não apresen-
tar sintomas de COVID-19, o tratamento antiparasitário deve ser administrado assim que o diagnóstico da 
infecção por T. cruzi for determinado [37]. 

Reativação
Os pacientes devem ser admitidos ao hospital e receber o tratamento antiparasitário com benznidazol 
por 60 dias. No entanto, se não for possível fazer o tratamento completo de 60 dias por causa de eventos 
adversos, o tratamento deve continuar pelo período mais próximo possível de 60 dias com medicamentos 
anti-histamínicos e/ou anti-inflamatórios. A reativação com miocardite/meningoencefalite é especialmente 
preocupante devido ao envolvimento vascular/do sistema nervoso/do miocárdio pela COVID-19 e deve ser 
cuidadosamente monitorada em uma unidade de tratamento intensivo.

Imunossupressão sem reativação
Neste caso, o tratamento antiparasitário pode ser postergado até que o paciente possa ir a uma clínica com 
segurança, dependendo das diretrizes de autoisolamento e do risco de exposição à COVID-19. No entanto, 
a reativação deve ser monitorada de perto com acompanhamento clínico, microscopia direta (métodos 
de concentração) do sangue periférico e/ou secreções [39] e, se for possível, PCR quantitativo durante a 
infecção por COVID-19, de acordo com os protocolos locais.

Forma crônica indeterminada
Do ponto de vista do manejo da saúde do indivíduo, uma pessoa com infecção assintomática na forma 
clínica indeterminada da DC apresenta evidências de infecção por T. cruzi, mas não de danos aos órgãos 
(principalmente cardiovasculares ou digestivos), verificadas por [1] sintomas inespecíficos e [2] testes de 
baixa sensibilidade para detecção prematura de danos nos órgãos, como eletrocardiograma, raio-X de tórax 
e ingestão e enema de bário [65]. Com ou sem tratamento antiparasitário, recomenda-se o monitoramento 
regular para a avaliação do quadro clínico durante o acompanhamento e para a detecção rápida de falha no 
tratamento e/ou evolução clínica.
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Como recomendação geral, e em virtude da atual situação epidemiológica, é importante que se consid-
erem riscos e benefícios do encaminhamento de um paciente a um centro de saúde. É fundamental que se 
preserve a segurança do paciente com relação à prevenção de novos casos de COVID-19. Porém, do ponto 
de vista da saúde pública, também é importante otimizar os recursos de saúde existentes. Consultas ambu-
latoriais e testes cardiovasculares e gastrointestinais de rotina podem ser adiados se os pacientes com DC 
estiverem estáveis. Recomenda-se muito o uso de ferramentas de telessaúde para consultas virtuais, inclu-
sive aconselhando os pacientes a entrar em contato com as unidades de saúde caso os sintomas, sejam da 
DC ou de uma possível infecção por COVID-19, comecem a se manifestar.

Tratamento etiológico da doença de Chagas
O tratamento etiológico (antiparasitário) em pacientes com DC que não apresentem evidências de envolvi-
mento dos órgãos é recomendado nos casos agudos e em todos os casos crônicos na forma indeterminada 
ou com cardiomiopatia leve [5, 66]. No entanto, no atual contexto da pandemia, é importante considerar 
dois aspectos principais: 1) as características dos medicamentos e as possíveis interações com tratamentos 
atuais para COVID-19, e 2) a urgência da indicação de medicamentos anti-T. cruzi.

Características dos medicamentos
O benznidazol (BZN) e o nifurtimox (NFX) são os dois medicamentos aceitos por agências reguladoras no 
tratamento antiparasitário da DC. O BZN (N-benzil-2-(2-nitroimidazol) acetamida) é um nitroimidazol que 
inibe o DNA, o RNA e a síntese de proteínas de T. cruzi. O NFX (3-metil-4-(5-nitrofurfurilideno-amino)-tetra-
hidro-4H-1,4-tiazina-1,1-dióxido) é um derivado de nitrofurantoína, cujos mecanismos de ação compreen-
dem várias reações de redução e oxidação do componente nitro, o que acarreta a produção por enzimas 
parasitárias de várias espécies de oxigênio reativo que reagem com macromoléculas celulares e são letais 
para o parasita. O NFX também causa a inativação de uma enzima importantíssima de Trypanosoma, a tri-
panotiona redutase [67].

Em ambos os casos, o mecanismo de ação não está totalmente descrito, e devem-se considerar e investigar 
as possíveis interações do BZN e o NFX com os medicamentos mais comuns usados no manejo da COVID-19. 
Devido à metabolização hepática do BZN (95%) e do NFX (>99%), deve-se monitorar a hepatotoxicidade em 
combinação com os medicamentos contra a COVID-19.

Indicações de tratamento e acompanhamento de pacientes em tratamento
O tratamento etiológico da infecção por T. cruzi é emergencial apenas em circunstâncias muito específicas 
[68]. Mesmo que as reações adversas a medicamentos (RAM) relacionadas ao BZN e ao NFX não sejam graves 
na maioria dos casos [69], recomenda-se o acompanhamento cuidadoso dos pacientes que começarem um 
regime com BZN ou NFX para a identificação rápida de efeitos colaterais e o monitoramento das funções 
hepática e hematológica [54, 70, 71]. Durante a pandemia, é válido postergar o início do regime de trata-
mento etiológico para a infecção crônica por T. cruzi sem envolvimento dos órgãos para evitar a exposição 
desnecessária à COVID-19 em ambientes hospitalares e em função das limitações impostas ao acompan-
hamento devido à redução no contato pessoal. Mesmo assim, os pacientes diagnosticados com COVID-19 
podem receber tratamento imunossupressor, e é recomendado o acompanhamento atento para o diagnós-
tico da precoce da reativação da DC logo. Caso haja evidências clínicas e/ou parasitológicas de reativação, o 
início do tratamento com BZN ou NFX é considerado uma emergência [68].

O tratamento deve ser mantido se o paciente já estiver recebendo BZN ou NFX, e devem ser tomadas 
medidas de quarentena (autoisolamento) para evitar a COVID-19. É recomendado o uso de ferramentas de 
telessaúde na evolução pós-terapêutica, minimizando o contato com unidades de saúde, apenas indicado 
durante a realização de testes laboratoriais para monitorar a hepatotoxicidade e alterações 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 infecção por COVID-19 sintomática, os profissionais de saúde devem 
considerar a interrupção do tratamento caso a caso, dependendo da gravidade dos sintomas e do tipo de 
tratamento exigido. Não há evidências de interação medicamentosa entre os antiparasitários para a DC e os 
medicamentos atualmente estudados para o tratamento da COVID-19, e o tratamento para a DC na forma 
indeterminada não é urgente.

A Tabela 1 resume as orientações para a o tratamento etiológico da DC durante a pandemia, consid-
erando-se tanto a forma da DC apresentada pelo paciente quanto o a presença ou não de COVID-19.

Em todos os casos, o tratamento etiológico da doença de Chagas deve ser acompanhado de monitoramento 
cuidadoso, incluindo o de enzimas hepáticas e parâmetros hematológicos. Ver Echeverria et al 2020 [68].
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Manejo de pacientes com cardiomiopatia chagásica e COVID-19
A COVID-19 está associada a múltiplas manifestações cardíacas, incluindo arritmias, infarto do miocárdio 
tipo 2 e 1, exacerbação da insuficiência cardíaca e miocardite aguda fulminante [72, 73]. Interações poten-
ciais entre a COVID-19 e a CCC podem ocorrer principalmente pelas vias imunológicas comuns a ambas as 
doenças, como a enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2), envolvida na função cardíaca e no desen-
volvimento da hipertensão e do diabetes mellitus, fatores de risco frequentes em pacientes com CCC. Os 
níveis de ECA2 podem estar aumentados pelo uso de inibidores de ECA e/ou bloqueadores dos receptores 
de angiotensina (BRA), usados com frequência para o manejo da CCC. Até o momento não há evidências que 
justifiquem a interrupção dos ECA ou dos BRA com base na possibilidade teórica hipótese de aumento da 
suscetibilidade à infecção por COVID-19. A maioria das associações 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 presença de manifestações 
concomitantes de COVID-19. O mesmo vale para os pacientes com CCC.

Podem ocorrer outras interações em pacientes com CCC em tratamento para arritmia cardíaca, como a 
fibrilação atrial ou arritmias ventriculares letais para as quais a amiodarona esteja sendo usada, já 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 serviços de telessaúde, se estiver disponível, para que não sejam 
expostos ao risco de infecção pelo SARS-CoV-2. Com higienização e cuidados apropriados, testes cardíacos 
como eletrocardiograma, ecocardiograma, testes de estresse ou o Holter podem ser realizados ou posterga-
dos um pouco, sempre se pesando os riscos e benefícios e a situação da circulação de SARS-CoV-2. Se um 
paciente com CCC apresentar novas arritmias, acidente cardiovasacular ou insuficiência cardíaca crônica 
severa ou em vias de se agravar, a hospitalização não deve tardar. Como os hospitais em algumas regiões 
podem estar sobrecarregados por conta da COVID-19, o tratamento destes eventos sérios pode ser prejudi-
cado, o que colocará os pacientes com CCC em risco.

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

Tabela 1: Recomendações para o tratamento etiológico da doença de Chagas no contexto de coinfecção por 
COVID-19.*

Situação da doença de Chagas Situação da COVID-19 Recomendação para tratamento etiológico com 
benznidazol ou nifurtimox

Crônica, indeterminada Negativa Considerar postergar o tratamento para minimizar 
o risco de exposição à COVID-19, dependendo do 
contexto epidemiológico local e das regras atuais de 
distanciamento físico.

Crônica, indeterminada Positiva, com ou sem 
sintomas

Considerar postergar o tratamento até que a COVID-
19 se resolva completamente, dependendo do 
contexto epidemiológico local e das regras atuais de 
distanciamento físico.

Casos agudos Negativa ou positivo, 
com ou sem sintomas

Iniciar o tratamento.

Evidências de reativação clínica 
e/ou parasitológica

Negativa ou positiva, 
com ou sem sintomas

Iniciar o tratamento.

Crônica, indeterminada, atual-
mente em tratamento etiológico

Positiva, sintomática Postergar o tratamento e, se medicamentos imunos-
supressores forem prescritos no manejo da COVID-19, 
monitorar cuidadosamente a reativação da infecção 
por T. cruzi via microscopia direta de sangue perifé-
rico ou fluidos e/ou PCR quantitativo (se disponível). 
Se a reativação for evidente, recomeçar o tratamento 
com benznidazol/ nifurtimox.

Crônica, indeterminada, atual-
mente em tratamento etiológico

Positiva, assintomática Continuar o tratamento.
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Tabela 2: Possíveis interações entre tratamentos em estudo para COVID-19 e medicamentos para CCC.

Tratamentos em estudo para COVID-19 Possíveis interações com medicamentos para CCC

Cloroquina-hidroxicloroquina 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]. Não interagem com os novos anticoagulantes orais (NACO) ou 
com os antagonistas da vitamina K (AVK) [76].

Inibidores de protease (lopinavir-ritonavir) Ao inibir a CYP3A4, aumentam os níveis de plasma da maioria dos 
medicamentos CV. Podem diminuir o efeito dos AVK devido à indução 
de CYP2C19 e aumentar os níveis de plasma dos NACO. Também 
podem aumentar os níveis de amiodarona [77]. 

Azitromicina Aumenta os níveis de varfarina/acenocoumarol, coagulantes que devem 
ser descontinuados durante o tratamento com azitromicina. Devido à 
inibição da PgP, pode ser necessário diminuir a dose dos NACO.

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

Remdesivir Sem interações relevantes.

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

Sem interações relevantes.

Tocilizumabe Pode diminuir o efeito de anticoagulantes.

Nitazoxanida Pode aumentar os níveis dos AVK; não usar concomitantemente.

Sarilumab É um indutor da CYP3A4, mas não se recomenda alterações na 
dosagem.

Interferon e Metilprednisolona ​Recomenda-se a diminuição dos AVK.

Ribavirina Interfere na absorção dos AVK, possivelmente aumentando a dose. 
O enalapril e outros inibidores da ECA2 podem provocar tosse seca, 
assim como a ribavirina [78]. 

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

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

Arbidol (Unifenovir) Pode diminuir a metabolização do labetalol (bloqueador beta) [80]. 

Canakinumabe Não há interações conhecidas, mas a suprarregulação de enzimas CYP 
pode alterar a metabolização de medicamentos CV [81, 82].

Anakinra Sem interações medicamentosas.

Emapalumabe Não há interações conhecidas, mas a suprarregulação de enzimas CYP 
pode alterar a metabolização de medicamentos CV [83].

Siltuximabe Interação com AVK através da CYP3450. Monitorar atentamente [84]. 

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

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

Darunavir/ cobicistate Medicamentos metabolizados pela CYP3A4 e CYP2D6 ou que utili-
zam os transportadores de PgP, BCRP, MATE1, OATP1B1 ou OATP1B3 
podem ter interações [88]. 
Ter cautela ao usar anticoagulantes, bloqueadores beta e a digoxina. 
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Necessidades futuras
Nosso conhecimento sobre as possíveis inter-relações entre a DC e a COVID-19 ainda é limitado; havendo 
necessidades substancias para pesquisas futuras. As recomendações contidas neste documento devem ser 
entendidas como preliminares e requerem aprimoramentos e ajustes com o desenvolvimento de nosso con-
hecimento sobre ambas as doenças. A Tabela 3 mostra algumas das lacunas mais importantes em nosso 
conhecimento clínico atual. Também serão necessárias pesquisas em outras disciplinas para uma melhor 
compreender a epidemiologia de ambas as doenças, os impactos sociais e psicológicos da pandemia em pes-
soas com DC, as novas barreiras que podem surgir no contexto da pandemia e dos deslocamentos econômi-
cos dela decorrentes, e o contexto específico das populações vulneráveis, incluindo migrantes e comuni-
dades indígenas.

Conclusão
A COVID-19 é global em sua abrangência e não discrimina a quem infecta, mas representa um risco particu-
lar para as pessoas com DC. Ambas as doenças são mais prevalentes em populações marginalizadas, que têm 
acesso limitado a serviços de saúde apropriados e estão proporcionalmente mais expostas aos fatores de 
risco. A COVID-19 é mais letal em pessoas com doenças cardíacas e/ou outros fatores de risco cardíaco, como 
diabetes e obesidade, os quais também são predominantes em pessoas com DC. Apesar de não serem bem 
compreendidos, os mecanismos da COVID-19 em teoria representam um risco tanto de piora na disfunção 
cardíaca na DC quanto na sua reativação, seja devido à imunomodulação induzida por doença ou à imu-
nossupressão terapêutica. O impacto econômico da pandemia é maior nos estratos socioeconômicos mais 
baixos da sociedade, dificultando ainda mais o acesso ao tratamento recomendado a muitas pessoas com DC. 
Recomendações para diminuir a propagação da COVID-19, restringindo o acesso a unidades médicas apenas 
para os tratamentos mais urgentes, dificultam os esforços para o diagnóstico, tratamento e monitoramento 
de pacientes com DC, contribuindo para a deterioração clínica, aumento das transmissões materno-fetais e 
redução nos diagnósticos, que já causavam preocupação antes mesmo do começo da pandemia.

Os obstáculos 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 possíveis efeitos da pandemia 
em alguns dos obstáculos mais importantes ao acesso ao tratamento para a DC. 

O fim da pandemia na América Latina ainda está muito longe e ainda não se conhece seu impacto final 
na saúde e no acesso à saúde. A DC é, há muito tempo, uma doença oculta, com baixa conscientização entre 
os profissionais e as pessoas em risco, além do restrito comprometimento dos governos. No curto prazo, na 
medida em que os recursos de saúde pública estão empenhados na mitigação da pandemia, é muito mais 
difícil chamar a atenção para a DC. Ao mesmo tempo, a pandemia representa uma oportunidade para se 
fortalecer o interesse público em doenças com comorbidade e em necessidades de saúde das populações 

Tabela 3: Compreensão das interações entre a COVID-19 e a DC: lacunas e necessidades.

Interações entre as doenças Perguntas clínicas Necessidades de desenvolvimento 
de medicamentos

•	 Como a história natural da DC é 
afetada pela COVID-19?

•	 A tempestade de citocinas pode 
ser um gatilho para a reativação 
da parasitemia?

•	 A tempestade de citocinas desen-
cadeia a progressão da doença?

•	 As trajetórias das respostas imu-
nológicas ao vírus e ao parasito 
reagem transversalmente?

•	 O estado inflamatório crônico da 
DC pode levar a uma forma mais 
grave da COVID-19?

•	 Há sinergismo entre os estados 
protrombóticos das duas doenças?

•	 Quais as precauções necessárias 
para o tratamento da COVID-19 
em pacientes com DC?

•	 Quais são os riscos hemodinâmi-
cos e de arritmia gerados pela 
COVID-19 em pacientes com CCC? 

•	 Qual é o impacto de se postergar 
o tratamento da DC durante a 
infecção pela COVID-19?

•	 Quais são os impactos da demora 
no acesso ao diagnóstico da DC e 
à avaliação cardíaca?

•	 Qual seria o impacto do colapso 
do sistema de saúde na qualidade 
do tratamento de pacientes com 
DC sintomática? 

•	 Quais são os efeitos antivirais dos 
medicamentos antiparasitários 
para a DC (BZN e NFX)?

•	 Medicamentos anti-inflamatórios 
melhorariam a resposta do 
hospedeiro à COVID-19 e 
complementariam o tratamento 
antiparasitário da DC?

•	 O alopurinol ou a colchicina 
podem ajudar a retardar ou evitar 
complicações trombóticas?

•	 Uma terapia anticoagulante com-
pleta seria útil contra a COVID-19 
[89] e a DC [90]? 

•	 Os tratamentos cardiovasculares 
para a DC, assim como a amioda-
rona, podem tratar a COVID-19?
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desatendidas. No entanto, a realidade atual exige que repensemos as abordagens tradicionais relacionadas 
à DC e outras doenças negligenciadas para que continuemos a progredir no sentido da sua erradicação, 
mesmo apesar do surgimento de novos desafios de saúde pública. Por fim, a DC e a COVID-19 não podem 
ser retiradas de seu contexto socioeconômico, e para vencer a luta contra ambas envolve a implementação 
de programas abrangentes, com foco no fortalecimento do direito à saúde e no acesso das pessoas margin-
alizadas, que atualmente sofrem o maior impacto.
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