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Resumo

Introducdo: A doenca de Chagas (DC) é uma importante parasitose resultante da infec¢céo pelo protozoario
Trypanosoma cruzi. Na maioria das vezes, a fase aguda é assintomatica, seguida de um periodo de laténcia
(indeterminado) em que o infectado pode permanecer sem sintomas por toda a vida ou progredir para a fase
cronica. A enfermidade esta entre as doencas tropicais negligenciadas e configura um problema de saude
publica com elevada morbimortalidade no Brasil. Objetivos: Compreender sobre a doen¢a de Chagas e
sobre a importancia do tratamento dos infectados pelo T. cruzi, especialmente o etioldgico, considerando os
critérios de cura da patologia. Método: A abordagem bibliogréfica incluiu publicagbes de revistas nacionais
e internacionais. Os artigos empregados foram preferencialmente de 2015 a 2020 e eventualmente de 2002
a 2020, com qualis entre Al e B4. A busca também abarcou sites e documentos emitidos por 6rgaos
regulatérios e entidades competentes. Desenvolvimento: O tratamento etiolégico dos pacientes com DC
deve ser oferecido a todo soropositivo, exceto nas formas clinicas graves da fase crénica. Sua eficacia
depende do estagio em que a doenga se encontra, sendo mais baixa na fase cronica tardia da doenca.
Alguns aspectos desestimulam o emprego do tratamento, principalmente a baixa eficacia na fase crbnica
tardia, a lentiddo da soroconverséo e os efeitos colaterais. Nesse sentido, vem-se buscando a readaptacdo
de farmacos j& existentes e a criagdo de novos medicamentos que consigam superar os beneficios do
ninfurtimox e do benznidazol. Conclus8es: Para que haja maior aceitacdo de futuros tratamentos, é
necessdaria a descoberta de farmacoterapia mais eficaz em todas as fases e formas clinicas, além da
reavaliacdo do critério de cura. Soma-se a isso a importancia da preparacdo dos profissionais de salde
para o enfrentamento dessa doenca de importancia médica. Sobretudo quanto a elegibilidade do tratamento
etiologico, que resulta em melhor prognostico da doenca, ainda que a cura nao seja alcangada.

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Diagnostico. Epidemiologia. Tratamento Farmacolégico. Tratamento
Etiologico.
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Introducao

A doenca de Chagas (DC) é uma importante parasitose resultante da infeccdo pelo
protozoario hemoflagelado Trypanosoma cruzi, tendo os insetos triatomineos como
vetores. De 2000 a 2010, 70% dos casos agudos na regido amazonica foram atribuidos a
transmissao oral que se da por meio do consumo de alimentos infectados (SILVA-DOS-
SANTOS et al., 2017). Sendo assim, a forma mais prevalente de transmissédo da doenca
atualmente é a oral, contudo, apresentam também importancia epidemiolégica a
transmissao vetorial, transfusional e congénita por transplante de tecidos ou 6rgéos além
dos acidentes laboratoriais (LANNES-VIEIRA, 2017).

A fase aguda da infeccdo chagasica pode vir acompanhada de febre, mal-estar e
linfadenopatia. Os sintomas caracteristicos que ajudam na suspeita clinica séo
representados pelo chagoma de inoculagdo ou sinal de Romana resultantes da
inflamacdo no sitio de infeccdo. Entretanto, na maioria dos casos, 0s pacientes sao
assintomaticos ou oligossintomaticos (sintomas inespecificos) e evoluem naturalmente
para a fase cronica. JA& com a doenca cronificada, cerca de 10 a 30% dos pacientes
apresentam uma das duas principais manifestacdes clinicas: cardiopatia e/ou alteracdes
digestivas causadas por lesdes diretas, inflamacao, fibrose e denervacdo (BRASIL,
2019a).

Nesse contexto, é importante destacar que a DC é um problema de saude publica
gue impacta o Estado com os gastos em relacdo ao tratamento e as complicacdes, por
ser uma doenca crbnica negligenciada com elevada carga de morbimortalidade e de
impacto psicologico, social e econémico (BRASIL, 2019b). A Organizacdo Panamericana
de Saude (OPAS), no seu “Guia para o Diagnostico e Tratamento da Doenga de Chagas”
(2018), cita que mesmo diante dos avangos importantes na prevencgao e no controle, a DC
permanece como uma infeccdo desassistida pela atencdo médica em funcdo das
dificuldades de diagnéstico e de tratamento (OPAS, 2018).

Desde a descoberta da patologia, no inicio do século XX, também comecaram os
esforgos investidos no desenvolvimento de medicamentos, mas apenas nos anos 1960
foram descobertos medicamentos eficientes no tratamento etiolégico, sendo eles o
nifurtimox e o benznidazol. Essas duas opcbes sdo empregadas até os dias atuais,
apesar das alteracdes na administracdo (COURA; DE CASTRO, 2002).
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Segundo o Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas, o tratamento etiol6gico deve
ser realizado o mais rapido possivel em todos os casos na fase aguda,
independentemente da via de transmissdo do parasito. J4 na fase cronica, o tratamento
deve ser realizado de acordo com o perfil clinico do paciente e da forma da doenca (DIAS
et al., 2016).

E importante analisar que esse tipo de tratamento também configura uma forma de
prevencdo secundaria, uma vez que reduz as formas tripomastigotas do T. cruzi
circulantes no sangue humano evitando que o vetor seja contaminado e dissemine a
doenca (BARTSCH et al., 2018). Alguns estudos corroboram a importancia do tratamento
etioldgico ao demonstrarem melhora no prognéstico dos pacientes tratados na fase
cronica, inclusive se ndo curados (VIOTTI et al., 2006; FRAGATA-FILHO et al., 2016).

Entretanto, ressalta-se que, mesmo apresentando melhora clinica, de acordo com o
Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas, a sorologia negativa € o Unico método de
indicacdo de cura dessa parasitose em pacientes com exames parasitolégicos
(hemocultura, PCR) consistentemente negativos. A lentiddo da soroconversdo é um dos
aspectos que mais desencoraja os médicos a prescreverem a terapia etiolégica. Sabe-se
gue pacientes tratados na fase crbnica tardia negativam a sorologia 20 anos ou mais apos
o tratamento (DIAS et al., 2016; DE LANA; MARTINS-FILHO, 2015). Apesar de ndo existir
um marcador padréo ouro, a negativacdo da PCR é considerada um indicativo importante
da efetividade da acdo terapéutica (DIAS et al., 2016), ja adotado em outros paises
endémicos.

Esse panorama reforca a necessidade de disponibilizar a prevencédo e terapias
efetivas, a fim de atenuar o impacto dessa patologia no estado de bem estar. Para tanto, €
imprescindivel a elaboracdo e a disponibilizacdo de quimioterapicos eficazes no
tratamento da tripanossomiase americana tanto na fase aguda quanto na fase crénica
(RIBEIRO et al., 2020). Portanto, o presente trabalho se propde a abordar aspectos da
enfermidade a fim de contribuir na melhor preparacdo dos profissionais de saude,
sobretudo da classe médica, tanto em relacdo ao diagndstico e, especialmente, sobre a
administracdo do tratamento etiolégico mesmo com as limitacbes das opc¢oes
independentemente da fase da doenca, dado que o médico que pode fazé-lo e eleger a

melhor conduta para o paciente (tratamento etiolégico e/ou farmacolégico ou clinico).



Método

O presente estudo é uma revisdo de literatura que seguiu os preceitos de um estudo
exploratorio, por meio de pesquisas bibliograficas. Artigos cientificos sobre o tema foram
acessados nas bases de dados SciELO, PubMed, LILACS, MEDLINE e Portal de
Peridédicos CAPES. O periodo de pesquisa foi de outubro de 2019 a outubro de 2020. A
abordagem bibliografica contou com artigos de revistas cientificas publicados,
preferencialmente, nos ultimos cinco anos (2015 a 2020) e eventualmente publicacdes
fundamentais do inicio dos anos 2000, além de sites oficiais de autoria do Ministério da
Salde, da World Health Organization (WHO) e da Fiocruz. Para confiabilidade e
seguranca das informacdes foram avaliados os QUALIS dos periddicos, empregando
trabalhos entre A1 e B2, a unica ressalva correspondera a “Revista Epidemiologia e
Servigcos de Saude” que publicou o Il Consenso Brasileiro em Doenga de Chagas e
apresenta classificagdo B4 (Apéndice A).

Para as selecdes das fontes, foram consideradas como critério de inclusdo as
bibliografias que abordaram o tratamento e o critério de cura da doenca de Chagas,
prioritariamente as publicacbes revisadas por pares. Foram excluidas publicacbes de
relatos e de séries de casos, além daquelas com qualis menor do que B4.

Empregou-se como descritores, mediante consulta aos Descritores de Assunto em
Ciéncia da Saude (DeCS), os seguintes termos: “Doenca de Chagas”, “Diagndstico”,
“Epidemiologia”, “Tratamento Farmacoldgico” e Tratamento Etiolégico”. O uso do operador
booleano “and” combinou os descritores para um resultado mais especifico ao tema,

sendo escolhido para o trabalho 70 estudos.

Desenvolvimento

A doenca de Chagas representa uma condigdo infecciosa classificada como
enfermidade negligenciada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) resultante da
infeccdo pelo protozoario hemoflagelado Trypanosoma cruzi, tendo insetos triatomineos

como vetores. Sendo assim, as formas de transmissao séo: vetorial, oral, congénita, por



transfusdo de sangue e transplante de tecidos ou 6rgaos além dos acidentes laboratoriais
(DIAS et al., 2016).

Atualmente, a transmissdo oral se tornou o principal meio de contaminacdo da
doenca, sendo associada ao consumo de alimentos ou bebidas contaminados com fezes
e/ou urina dos insetos triatomineos vetores contendo as formas tripomastigotas
metaciclicas infectantes; ou pela ingestdo de carne crua ou mal cozida de reservatorios
mamiferos selvagens infectados ou ainda pela ingestédo de leite materno de mée infectada
(BARRETO-DE-ALBUQUERQUE et al.,, 2015). Dentre os alimentos contaminados,
podemos destacar o acai, a bacaba e a cana de agucar. Nessa perspectiva, no periodo de
2000 a 2014, foram registrados no Brasil 1.742 casos de doenca de Chagas aguda, sendo
68% (1.185) por transmissao alimentar, 7% (128) por transmisséo vetorial e em 23% (406)
nao foi identificada a forma de transmisséo (DIAS et al., 2016).

Segundo a Sociedade Brasileira de Medicina Tropical (SBMT), a transmissao de
mae para filho, até 2018, ocorria em 5% no Cone Sul e 1,5% no Brasil Central. A
transmissao vertical da doenca de Chagas é hoje uma das importantes vias de infeccao
no pais, em razdo de nao ser feito diagnéstico da gestante durante a gravidez ou do
recém-nascido (SBMT, 2018). Apesar disso, no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
do Ministério da Saude (MS) para a doenca de Chagas de 2018 (BRASIL, 2018), ja é
recomendada a triagem pré-natal para gestantes em situacdo de risco para essa
patologia. Sendo a mae soropositiva, a recomendacdo mais factivel no atendimento
basico € o diagnostico da infec¢do no recém-nascido empregando testes sorolégicos seis
meses a nove meses apO0s o parto, quando os anticorpos IgG da mae ja teriam
desaparecido; confirmada a infeccdo, o tratamento deve ser administrado a seguir
(BRASIL, 2018).

Em relacdo a disseminacao por transfusdo de sangue, estima-se que, somente no
Brasil, na década de 1970, houvesse 100.000 novos casos de DC por essa via de
transmissdo a cada ano (COURA, 2015). Entretanto, esse numero reduziu
significativamente, uma vez que a atual normativa institui que todo candidato a doagao de
sangue deve ser testado para doenca de Chagas, e, aqueles com antecedente
epidemiologico de contato domiciliar com triatomineo em area endémica ou com
diagnostico clinico ou laboratorial de doenca de Chagas, devem ser considerados
doadores inaptos definitivos (BRASIL, 2020). JA quem recebe 6rgdo de um doador
infectado com T. cruzi pode desenvolver a infeccdo aguda, embora a transmissdo nessas

circunstancias pareca ser bastante incomum e quando acontece pode ser tratada



etiologicamente com sucesso. Mais de 20 casos de transmissao da DC por transplante de
orgaos foram documentados na literatura, contudo, todos eles ocorreram nos Estados
Unidos de doadores com status de infeccdo desconhecido no momento do transplante
(BERN, 2020).

Quanto ao ciclo de vida, o Trypanosoma cruzi possui variagbes morfolégicas e
funcionais que alternam entre estagios de divisdo binaria e as formas nao replicativas e
infectantes. Como formas replicativas estdo incluidas as epimastigotas presentes no
intestino médio do inseto vetor e amastigotas observadas no interior das células
nucleadas de mamiferos infectados. Os tripomastigotas metaciclicos sédo encontrados nas
fezes e urina do inseto vetor e o0s tripomastigotas circulantes estdo no sangue de
mamiferos; ambos sdo formas nado replicativas e infectantes do parasito (DIAS;
SCHOFIELD, 2017).

Conforme Dias, Schofield (2017), o primeiro contato do hospedeiro vertebrado com o
T. cruzi em uma infeccdo vetorial € com as formas tripomastigotas metaciclicas que séo
eliminadas pelo inseto vetor e o infectam ao entrarem em contato com mucosas,
conjuntiva ocular ou regides lesionadas da pele dos hospedeiros ou na lesdo da picada.
Essas formas sao altamente infectantes, podendo invadir os primeiros tipos celulares que
encontrarem, que podem ser macrofagos, fibroblastos ou células epiteliais, entre outras,
onde se transformam em formas amastigotas. No interior das células acometidas, ocorre
proliferacdo por divisdo binéaria e liberacdo de formas tripomastigotas, bem como algumas
formas intermediarias ndo infectantes e amastigotas, estas Ultimas em menor proporcéo,
no espaco extracelular. As formas infectantes podem invadir novas células localizadas no
sitio de infeccéo, atingir a corrente circulatoria, e, consequentemente, todos os tecidos do
hospedeiro, onde serédo invadidos os mais diferentes tipos celulares durante a fase aguda
da doenca que passa a ser sistémica.

Contudo, com o surgimento da imunidade especifica anti-T. cruzi, na fase crénica, o
parasito passa a ter predilecdo pelo tecido muscular cardiaco ou esquelético, eséfago e
colon (RASSI JR; MARIN-NETO; RASSI, 2017). Todas as cepas desse parasito parecem
compartilhar a capacidade de se replicar dentro de miocitos. No entanto, a presenca ou
auséncia de T. cruzi em células e tecidos especificos sao influenciadas pela cepa ou
genética do parasita (DE LANA; MACHADO, 2017).

O periodo de incubagédo para manifestacdo clinica aguda varia de sete a 15 dias
guando a transmisséo é vetorial; oito a 112 dias em transmissédo sanguinea; e dois a 22

dias quando a transmisséao € oral (BOCCHlI et al., 2017). Na fase aguda, que dura de seis



a oito semanas, a infeccdo chagasica pode caracterizar-se por parasitemia patente,
podendo vir acompanhada de mal-estar, febre, linfadenopatia e inflamacéo no sitio de
infeccdo representada pelo chagoma de inoculagdo ou sinal de Romand, denominados
sinais de porta de entrada que auxiliam na suspeita da infeccdo. Nos casos mais graves o
edema € generalizado e acompanhado de hepatoesplenomegalia. No entanto, o
diagnodstico exige confirmacdo de exames laboratoriais sorolégicos ou parasitolégicos, e
por esse motivo, muitos individuos infectados ndo séo identificados como portadores da
infecgdo. Nessa fase da doenca a miocardite e meningoencefalite sdo causa de morte
principalmente em criancas menor de quatro anos de idade e em individuos
imunossuprimidos. Apesar disso, na maioria dos casos, 0S pacientes sao assintomaticos
ou oligossintomaticos e evoluem naturalmente para a fase crénica, geralmente, a forma
indeterminada da doenca, ndo apresentando sinais clinicos (MALIK; SINGH;
AMSTERDAM, 2015; DE LANA; TAFURI; BARTHOLOMEU, 2016; BRASIL, 2019a).

Contudo, na fase cronica, 10-30% dos pacientes apresentam alguma das duas
principais manifestacfes clinicas: cardiopatia ou alteracbes digestivas causadas por
lesBes diretas, inflamacdo e fibrose, com consequente denervacdo (SANCHEZ-
MONTALVA et al., 2016). As manifestacdes cardiacas geralmente ocorrem associadas a
miocardite reparada pela fibrose, que ao longo do tempo evolui para um quadro de
insuficiéncia cardiaca acompanhado de arritmia, extrassistoles, bloqueios atrio-
ventriculares e do feixe de Hiss, formacgéo de trombos, acidentes cerebrovasculares, com
eventos de morte subita (LANNES-VIEIRA, 2017).

A forma cardiaca é dividida em cardiaca aguda, latente ou indeterminada e crénica.
As manifestacdes da fase cardiaca aguda compreendem principalmente febre persistente,
astenia, edema de face e de membros, cefaleia, taquicardia e arritmias, hepatomegalia,
esplenomegalia ou, mais comumente, o individuo apresenta nenhum sintoma cardiaco,
mas ja € possivel identificar alteracdo no eletrocardiograma (WAGHABI, 2017). Entre os
achados eletrocardiograficos, na fase crénica € mais comum encontrar bloqueio
intraventricular do ramo direito, bloqueio fascicular anterior esquerdo e extrassistoles, na
fase aguda ocorrem mais alteracdes de miocardite aguda com taquicardia sinusal, da
repolarizacéo ventricular e complexos QRS de baixa voltagem (WAGHABI, 2017). Ja os
guadros de insuficiéncia cardiaca séo variaveis e pode estar relacionado a outras causas
de cardiomiopatia dilatada e podem evoluir para o choque cardiogénico e 6bito. Entre as
principais causas de morte em portadores de cardiopatia chagasica, esta a morte subita, a
insuficiéncia refrataria e o tromboembolismo (PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018).



A forma cardiaca latente ou indeterminada é designada a pacientes com sorologia
positiva para o Trypanosoma cruzi e auséncia de doenca no trato gastrointestinal ou de
dano miocardico pela avaliacdo clinica, radiografia de térax e eletrocardiograma (ISSA,
2018). Ainda assim, por meio de bidpsias do musculo cardiaco em pacientes com a forma
indeterminada, puderam ser encontradas inflamacdes e pequenos focos de agressao do
miocardio (HIGUCHI, 2017).

Por fim, a forma cardiaca crbnica € a que se desenvolve em 30% dos infectados
com a tripanossomiase americana, manifesta em morte subita, sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca, eventos cardioembolicos, arritmia e anginas (DIAS, 2016;
LANNES-VIEIRA, 2017). E a principal causa de cardiomiopatia ndo isquémica na América
Latina (paises endémicos), bem como uma das maiores causas de insuficiéncia cardiaca
e morte subita (BRASIL, 2020). O relato da morte subita como primeira manifestacéo
clinica em individuos chagasicos evidencia a necessidade de estratificar o risco por meio
de marcadores precoces de dano miocardico. Assim, atualmente, estdo entre esses
elementos os transtornos avancados de conducao de estimulo, frequéncia mais elevada
de extrassistoles ventriculares, denervacdo do sistema nervoso intrinseco cardiaco,
fibrose miocérdica, tromboembolismo, aneurisma ventricular e baixa condicdo
socioecon6mica (ROCHA et al., 2017).

Higuchi (2017), ao abordar sobre os aspectos anatomopatoldgicos da doenca de
Chagas, verificou que o coragao tem o volume pouco ou moderadamente aumentado nas
pessoas que faleceram por morte subita sem insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).
Naquelas outras que foram a 6bito com ICC, o coracdo encontra-se bastante aumentado
de volume, dilatado e com intensa hipertrofia. No Ultimo caso, também sédo recorrentes as
tromboses intracavitarias, principalmente na auricula direita e na ponta do ventriculo
esquerdo. A lesdo da ponta, onde ocorre substituicdo total ou parcial do miocardio por
fiborose é considerada patognoménica da doenca de Chagas e pode ser associada a
trombose mural (HIGUCHI, 2017).

Ja a forma digestiva afeta principalmente o es6fago e o colon. Ela € desenvolvida
por cerca de 5-35% dos infectados (SANCHEZ-MONTALVA et al., 2016) e, no contexto
brasileiro, estudos epidemiolégicos em areas endémicas indicam que 8-10% dos
pacientes tém a forma digestiva da doenca (CORREA-OLIVEIRA; SILVEIRA; REIS,
2017). Geralmente a avaliagdo é realizada por meio de radiografia e de sintomatologia
autorreferida, assim, detecta-se quando o paciente esta em estagio avancado da doenca.
Entre os motivos do diagnostico de DC ser facilmente esquecido por médicos ndo bem
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treinados, estdo os sintomas da forma digestiva crdnica, 0os quais sao inespecificos e com
varios fatores de confusdo, como a disfagia e a constipacdo, além da imprecisdo das
ferramentas de diagnostico (PINAZO et al., 2015, SANCHEZ-MONTALVA et al., 2016). A
tripanossomiase induz as les6es no sistema nervoso entérico associadas a importante
reducdo do numero de neurénios, que, por sua vez, podem culminar na dilatacdo do trato
digestivo e nas desordens motoras como acalasia, atraso no esvaziamento gastrico e
alteracdo no peristaltismo. Para apresentar megaes6fago, acredita-se ser necessaria uma
reducdo maior ou igual a 85% dos neurénios, e para o surgimento do megacélon, a perda
neuronal minima de 50%, incluindo neurdnios motores inibitérios, mas que também é
mandatorio analisar a relacéo entre hospedeiro e parasito como a variabilidade de cepas,
a resposta imune e o processo de denervacdo (SANCHEZ-MONTALVA et al., 2016;
CORREA-OLIVEIRA; SILVEIRA; REIS, 2017).

Para avaliar o envolvimento esofagico e buscar ferramentas de deteccdo de
alteracdes mais precoces, a pesquisa de Sanchez-Montalva et al. (2016) aplicaram um
guestionario estruturado durante a anamnese com perguntas sobre azia, disfagia a
liguidos e a sélidos, dor no peito e regurgitacdo ou qualquer outro sintoma esofageano em
pacientes com DC na fase crénica. Os pacientes que foram submetidos a manometria de
alta resolucdo apresentaram frequentemente pequenas alteracdes no peristaltismo, mas
sem que houvesse associacao estatistica significante com qualquer sintoma, exceto com
a laténcia distal. Assim, apesar da necessidade de estudos com maior coorte, o trabalho
de Sanchez-Montalva et al. (2016) indicou que esse exame pode ser uma alternativa para
o diagndstico e intervencdo precoce na apresentacdo esofagica que promove a perda
progressiva do plexo mioentérico. Ressalta-se que foi oferecido tratamento com
benznidazol para todos os pacientes ap0s a avaliacdo esofagica incluindo esofagograma
com bério e manometria de alta resolucéo.

Sabendo-se que 0s pacientes podem apresentar megaesdfago ou megacolon por
causa da degeneracdo neuronal mioentérica, Kannen et al. (2015), buscaram investigar
se 0 megacoldn induzido pela tripanossomiase altera o risco de cancer de colon em ratos
e em humanos. O resultado do trabalho concluiu que foi observada significante
denervacdo neuronal mioentérica, assim como a proliferacdo de células epiteliais e
hiperplasia. Contudo, ndo foram encontrados tumores de célon, indicando que a DC como
fator de protecdo contra eventos carcinogénicos nessa parte do intestino grosso.

Entre as implicacbes da DC no ser humano, segundo Lannes-Vieira (2017), a

inflamacéo tecidual esta presente mais intensamente na fase aguda quando ainda esta se
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estabelecendo a relacdo de equilibrio entre parasito e hospedeiro. Contudo, a inflamacéo
estd persistente também na fase cronica, embora em menor intensidade, pode ser
consequéncia do tropismo cardiaco do tripanossoma ou de alteracbes autoimunes, uma
vez que h4 uma acentuada dissociacdo entre a gravidade dos infiltrados inflamatorios e a
escassez de parasitos no miocardio (LANNES-VIEIRA, 2017).

Quanto aos testes para detectar a infec¢do, de acordo com o Il Consenso Brasileiro
em Doenca de Chagas, na fase aguda, diferentemente do que ocorre nas formas clinicas
cronicas da doenca, 0s principais meios para a definicdo do diagndstico laboratorial sao:
critério parasitologico direto através de exame de sangue a fresco ou microhematoécrito
nos casos de transmissao congénita, indireto através de PCR - Reacdo em Cadeia da
Polimerase e critério sorolégico com a pesquisa de IgM e IgG, uma vez que ambas as
classes de imunoglobulinas estdo presentes na fase aguda da infeccdo sendo a IgM
presente apenas na inicial, com raras exceg¢des ainda ndao compreendidas. Na fase
cronica, o diagndstico é feito pela presenca de anticorpos IgG no soro, através de testes
sorolégicos ou por métodos indiretos como a PCR, xenodiagndstico e hemocultura (DIAS
et al., 2016)

Tendo em vista o ciclo de vida, o diagnéstico durante a fase aguda € facilitado por
causa do grande numero de parasitos presentes no sangue periférico. Assim € possivel
confirmar a infec¢do pela analise direta do sangue apds o periodo de incubacéo entre
uma a duas semanas (BERN, 2015). Por outro lado, na fase cronica, cerca de quatro a
oito semanas apo0s o0 contato com material contaminado, a identificacdo do parasito €
dificultada pela reducdo da parasitemia resultante da resposta imune especifica contra o
parasito que reduz a quantidade de tripanossomas circulantes no sangue periférico e no
interior das células teciduais. Consequentemente, a parasitemia subpatente, transitoria e
dependente da resposta imune de cada individuo é limitadora da sensibilidade e da
especificidade dos diagnésticos parasitolégicos e soroldgicos na fase cronica (D’AVILA et
al., 2018). Sabendo-se da importancia do diagndéstico positivo para que seja iniciado o
tratamento, quanto antes o verdadeiro positivo for identificado, maior sera a taxa de
remissao da doenca (SCALISE et al., 2016).

A World Health Organization (WHO), ou Organizacdo Mundial da Saude (OMS), no
“Terceiro Relatério sobre Doengas Tropicais Negligenciadas — Investindo no Desfecho do
Impacto Global das Doengas Tropicais Negligenciadas” de 2015 afirma ser prioritario que,
até 2030, 100% da populacdo de risco tenha menos barreiras de acesso gratuito ao

atendimento e aos cuidados que necessita. Entre essas barreiras, a WHO cita a distancia
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da residéncia aos locais de atendimento de saude, e por isso sinaliza como uma
conquista necessaria para alcancar essa meta o investimento na logistica e na
capacitacdo dos servicos de saude para promover o atendimento daqueles que precisam
e desenvolver ferramentas de diagnostico e de tratamento que possam ser empregados
(WHO, 2015).

Héa autores que indicam como imprescindivel o desenvolvimento de testes faceis de
serem utilizados em regides remotas, sem a necessidade de equipamentos de laboratorio
e mao de obra especializada (EGUEZ et al.,, 2017). Assim, testes rapidos com alta
sensibilidade e especificidade constituiiam uma alternativa para aumentar o rastreio e
consequentemente os casos diagnosticados, pois se sabe que a DC tem correlacdo com
fatores de vulnerabilidade social e um comportamento que muitas vezes € assintomatico.

O estudo de Fitzpatrick, Engels (2016) empregou revisao de literatura e elaborou um
modelo de regressao para determinar 0 custo por pessoa por ano do tratamento em
massa de doencas tropicais negligenciadas. O resultado da pesquisa concluiu que o custo
médio foi de menos que US$ 0,50 em programas que tratam 100 mil pessoas ou mais,
valor também encontrado no “Terceiro Relatério sobre Doengas Tropicais Negligenciadas
— Investindo no Desfecho do Impacto Global das Doengas Tropicais Negligenciadas”
(WHO, 2015). Ja para programas menores e que ndo contam com voluntarios, o valor
tende a ser mais alto. Ainda assim, investimentos em quimioterapia preventiva,
administracdo de droga em massa, controle do vetor e da transmissao representam um
custo menor aos sistemas de salde do que a auséncia dessas medidas (WHO, 2015;
FITZPATRICK; ENGELS, 2016).

A DC é entendida como uma doenca tropical negligenciada por importantes
instituicbes, como a World Health Organization (WHO), a Organizacdo Panamericana da
Saude (OPAS) e o Ministério da Saude do Brasil (MS). A OPAS, no seu “Guia para o
Diagndstico e Tratamento da Doenca de Chagas” (2018), cita que houve avangos
importantes na prevencdo e no controle, mas que, ainda assim, a DC permanece como
uma infeccdo desatendida pela atencdo meédica. Sabe-se que o tratamento adequado
atingiria a cura parasitologica em 80-90% dos casos agudos, porém ha entraves como a
grande escassez de especializacdo médica e de disponibilidade de laboratérios em areas
endémicas, somado ao problema adicional da perda progressiva de interesse e de
visibilidade dessa patologia, que esta ocorrendo em areas endémicas apls a
implementacéo de controle (DIAS; SCHOFIELD, 2017).

A DC apresenta distribuicdo endémica em 21 paises da América Latina, incluindo o
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Brasil, Argentina e México como alguns dos paises com maior nimero de pessoas
infectadas no mundo, com incidéncia de 30 mil novos casos e 14 mil mortes por ano
(BRASIL, 2020). Apesar da doenca de Chagas ser endémica na América Latina, onde ha
a presenca do seu vetor, a enfermidade também afeta habitantes de paises europeus,
EUA, Canada e Austrdlia por causa da mobilidade populacional gerada pela migracéo e
pelo retorno de turistas para seus paises de origem. Assim, a estimativa da WHO (2020) é
gue oito milhdes de pessoas estejam infectadas com o Trypanosoma cruzi no mundo,
sendo a primeira causa de morte entre as doencas negligenciadas nos anos de 2000 a
2011 (MARTINS-MELO et al., 2016). De acordo com a WHO (2015), além do grande
namero de casos no mundo, ha também os impactos da associacdo com outras
condi¢Bes crbnicas, como a coinfec¢do e a comorbidade entre DC e HIV.

O conceito de doencas tropicais negligenciadas estd sendo mais precisamente
aplicado desde os anos 2000. Apesar de ainda nao existir consenso entre todos 0s
steakeholders, de forma geral analisa-se: relacdo da patologia com a pobreza;
endemismo na regido tropical ou subtropical; pouca atencdo na saude publica
apresentando indicadores inaceitaveis; investimentos reduzidos em pesquisas, na
produgéo de medicamentos e em seu controle; geralmente com alta morbidade e baixa
mortalidade e falta de tratamento especifico (HORSTICK; TOZAN; WILDER-SMITH,
2015).

Essas caracteristicas fomentam a percepcdo da OMS de que as doencas
negligenciadas ocorrem em populacdes negligenciadas, pessoas sem voz politica para
conquistarem mudancas e romperem com o ciclo doenca-pobreza (WHO, 2012).
Ressalta-se que a experiéncia de acao coordenada pela Organizacdo Panamericana de
Saude (OPAS) com os paises do cone Sul e México resultaram em uma queda estimada
de 50% dos casos de DC entre 1990 e 2010 com estratégias de controle e eliminagcédo da
doenca por meio da interrup¢édo da transmisséo vetorial, transfusional e do fornecimento
de atencao e cuidado para os pacientes (DIAS; SCHOFIELD, 2017).

Tal perspectiva reforca a necessidade de disponibilizar prevencdo e terapias
efetivas, a fim de atenuar o impacto dessas patologias no estado de bem-estar. Para
tanto, é imprescindivel a elaboracdo e disponibilizacdo de quimioterapicos eficazes no
tratamento da tripanossomiase americana, tanto na fase aguda quanto na fase crénica.

As primeiras terapéuticas para DC surgiram um pouco depois da descoberta da
doenca, em 1909, e consistiam em compostos de arsénico, corante de rosalina,

antimonial pentavalente e cloreto de mercurio, mas ndo obtiveram resultados desejaveis
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(COURA; DE CASTRO, 2002). Posteriormente, na década de 1970, passaram a ser
utilizados para o tratamento etiolégico da doenca de Chagas duas drogas nitro
heterociclicas: a nifurtimox e o benznidazol, que comecaram uma nova fase no
desenvolvimento de tratamento farmacoldgico para DC e que sdo empregadas até os dias
atuais (ARRUA et al., 2019). O mecanismo de acdo dessas drogas ainda nao foi
completamente elucidado, mas acredita-se que o nifurtimox causa estresse oxidativo
gerando radicais livres e 0 benznidazol modifica e interfere na sintese do DNA, proteinas
e lipidios e altera o metabolismo do parasito (SALES-JUNIOR et al., 2017). No contexto
brasileiro utiliza-se mais o benznidazol. O nifurtimox pode ser utilizado como alternativa
em casos de intolerancia ao remédio de primeira escolha, embora seja um medicamento
de dificil obtencéo na rede do sistema de salude de alguns paises, como o Brasil (DIAS et
al., 2016).

De acordo com o Il Consenso Brasileiro em DC (2016), na fase aguda e em
pacientes diagnosticados com DC congénita, o tratamento etiolégico deve ser realizado
em todos e o mais rapido possivel, independentemente da via de transmissdo do parasita
(classe 1, nivel de evidéncia B) (DIAS et al., 2016). Segundo Bern (2015), o tratamento
tripanocida na fase aguda pode reduzir a gravidade dos sintomas, reduzir o tempo de
doenca e minimizar a duracdo de parasitemia detectavel ao exame a fresco e, dessa
forma, a ocorréncia de cura parasitologica, além da cura clinica, que é estimada em 80 a
90% dos casos.

Entretanto, o tratamento etioldégico da pessoa afetada com a doenca na fase crénica
deve ser realizado de acordo com o perfil do paciente e a condicdo clinica da doenca. As
criancas com idade igual ou inferior a 12 anos portadoras da doenca de Chagas em sua
fase crbnica, por exemplo, devem ser tratadas (classe I, nivel de evidéncia A). Ja para
adolescentes com idade entre 13 e 18 anos e adultos com infeccao crénica, quando se
consegue estabelecer que a fase aguda ocorreu até 12 anos antes, considera-se como
infeccéo recente, sendo usualmente recomendado o tratamento antiparasitario (classe lla,
nivel de evidéncia C), conforme Dias et al. (2016).

O tratamento para mulheres infectadas na idade fértil ndo s6 tem o potencial de
reduzir a morbidade e a mortalidade causada pela doenca na forma cardiaca e digestiva,
como também pode ser uma estratégia para prevenir a transmissao congénita de T. cruzi
(MOSCATELLI et al., 2015). Segundo a OPAS (2018), o tratamento tripanocida diminui
significativamente a probabilidade de transmisséo vertical (OR, 0,07; IC 95%: 0,02-0,3).
Em Dias et al. (2016), também é abordado que os casos diagnosticados como doenca de
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Chagas congénita devem receber tratamento antiparasitario, independentemente de o
diagndstico ter sido realizado por métodos parasitolégicos nas primeiras semanas ou por
meio de testes sorolégicos convencionais nove meses ap0s o0 nascimento (classe |, nivel
de evidéncia B). Quanto ao tratamento de casos com imunossupressao — por exemplo, 0s
usuarios de medicamentos imunossupressores para o tratamento de neoplasias, em
transplantes e outras doencas — e casos com imunodeficiéncia, como aqueles com
coinfeccado T. cruzi/HIV, deve se fazer um acompanhamento bem monitorado do pds-
tratamento, equilibrando os efeitos de imunossupressores com o antiparasitario, porque
sdo mais propicios a desenvolverem quadro de reativacdo da doenca de Chagas (DIAS et
al., 2016).

Ainda em harmonia com o Il Consenso Brasileiro em DC (2016), para os individuos
com DC na faixa etaria de 19 a 50 anos, sem infeccdo recente documentada, o
tratamento antiparasitario deve ser considerado de forma individualizada, seja na forma
cronica indeterminada (classe lla, nivel de evidéncia B), seja na forma crbnica
determinada sem cardiopatia avancada (classe llIb, nivel de evidéncia C). Ademais, para
individuos com idade superior a 50 anos, sem cardiopatia avancada, ndo ha estudos
justificando o tratamento antiparasitario. Apesar de ndo apresentarem justificativa para o
tratamento, esses pacientes ndo estdo fora do plano terapéutico da DC, pois ainda pode-
se fazer um tratamento individualizado em uma recomendacéo de classe llb e nivel de
evidéncia C (DIAS et al., 2016).

De acordo com o “Guia para o Diagnéstico e Tratamento da Doengca de Chagas”
(2018), o tratamento tripanocida pode reduzir o risco de desenvolver doencas cardiacas
em longo prazo (OR, 0,38; IC95%: 0,18-0,78), devido a reducdo da carga parasitaria e 0s
beneficios potencialmente substanciais em termos dos resultados clinicamente relevantes
(diminuicdo do dano a 6rgdos especificos), além de aumentar substancialmente a
probabilidade de parasitemia negativa em curto prazo (RR, 1,44; IC95%: 1,21-1,72) e
sorologia em longo prazo (OR, 3,32; IC95%: 1,4-7,8) (OPAS, 2018).

Ja o resultado do BENEFIT o maior estudo randomizado que comparou, apos 5,4
anos, pacientes com cardiomiopatia recebendo placebo com aqueles recebendo
benznidazol, demonstrou que, apesar de ter reduzido a quantidade de parasitos
circulantes no sangue dos pacientes tratados, ndo houve redugdo do agravamento dos
problemas cardiacos (MORILLO et al.,, 2015). Segundo o estudo de Weaver et al.
(2019), a carga parasitaria esta fortemente relacionada com a gravidade da

inflamacédo, ou seja, € bastante provavel a hipotese de que a persisténcia do
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parasitismo em baixo grau possa participar do mecanismo fisiopatogénico mediante
apresentacdo continuada de antigenos, que alimenta o processo inflamatorio,
amplificado por mecanismos de autoimunidade, o que justifica a auséncia de melhora
clinica na pesquisa de Morillo (2015). Desse modo, Morillo (2015), ndo contesta as
diretrizes atuais que recomendam o tratamento com tripanocida para infec¢ao crénica por
Chagas, principalmente porque foi um estudo de pouco tempo de acompanhamento se
considerarmos o0 tempo necessério para a negativacdo dos titulos indicativos de presenca
do parasito, reversdo da inflamacdo e consequente melhora clinica, observadas em
seguimentos de 10 anos ou mais.

Em contrapartida, o estudo de Viotti et al. (2006), que acompanhou os pacientes por
uma média de 9,8 anos, teve como resultado a reduc¢éo do risco de progresséao da DC na
forma cardiaca. Além disso, uma pesquisa realizada por Fragata-Filho et al. (2016)
mostrou que o tratamento com benznidazol previne alteracbes eletrocardiograficas,
resultando em um melhor prognéstico, além de reduzir a detec¢cdo de antigenos pela
técnica de imunofluorescéncia enquanto os titulos permaneceram estaveis nos pacientes
nao tratados.

Ademais, € importante levar em consideracdo que o tratamento etiolégico € uma
forma de prevencao secundaria, uma vez que reduz as formas tripomastigotas do T. cruzi
circulantes no sangue humano, evitando que o vetor seja contaminado e dissemine a
doenca (BARTSCH et al., 2018). Entretanto, muitas vezes, o0s médicos ficam
desencorajados a prescreverem o tratamento etiolégico pelos efeitos colaterais que ele
pode causar (MORILLA; ROMERO, 2015). Contudo, € preciso levar em consideracao que
os efeitos mais graves, como neuropatia e depressao da medula 6ssea sdo considerados
raros e os mais comuns envolvem hipersensibilidade, principalmente na forma de erupgéo
cutanea (29 a 50%), intolerancia digestiva (5 a 15%) e sintomas gerais como anorexia,
astenia, dor de cabeca e distlrbios do sono (40%). Além disso, a maioria das reacdes sao
reversiveis e sdo graves em menos de 1% dos casos (PEREZ-MOLINA; MOLINA, 2018).

Ja em individuos na fase cronica da DC com a forma cardiaca grave, DIAS et al.
(2016) indicam uma recomendacédo de classe Il e nivel de evidéncia C que o tratamento
antiparasitario ndo deve ser realizado, restando o tratamento paliativo. O motivo € que
nao ha estudos expressivos que apontem beneficios clinicos da terapia etiologica na
evolucdo desses pacientes em estado avancado grave da tripanossomiase, por outro

lado, o tratamento sintomatico deve ser realizado. Nesse sentido, a maioria dos
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cardiologistas com experiéncia em doenca de Chagas prefere a amiodarona como
medicamento de primeira linha para arritmias e suporte ventricular, além de
cardioversores-desfibriladores implantaveis como um método adicional de tratamento
nesses pacientes (BERN, 2015). Ainda conforme Bern (2015), a insuficiéncia cardiaca
congestiva € gerenciada de acordo com as diretrizes padrdo e, além disso, devido as
bradiarritmias serem comuns na cardiomiopatia chagéasica, € necessaria uma monitoracao
cuidadosa quando a digoxina ou os betabloqueadores séo usados.

Para mais, foi apontado que o transplante cardiaco é um método eficaz para
gerenciar a cardiomiopatia de Chagas, e o monitoramento sistematico da PCR po0s-
transplante permite o diagndstico e tratamento precoces de reativacdo de T. cruzi (BERN,
2015). A sobrevida de pacientes transplantados cardiacos por cardiomiopatia chagasica
em estagio terminal é igual ou maior a dos transplantados por causa idiopéatica ou por
cardiomiopatia isquémica. Em pacientes submetidos a transplantes, que foram
monitorados prospectivamente, a reativacdo do T. cruzi foi rara causa de morte (BERN,
2015; BOCCHlI et al., 2017).

Ainda em relacdo ao tratamento etiolégico, os principais beneficios esperados sao a
reducdo da parasitemia e da reativacdo da doenca, melhora dos sintomas clinicos,
aumento da expectativa de vida, reducdo de complicacdes clinicas (tanto na fase aguda,
guando os indices de cura séo elevados, quanto na crbnica) e aumento da qualidade de
vida (DIAS et al., 2016). Entretanto, nem sempre esses resultados séo alcangados, uma
vez que: o tratamento é individualizado; a melhora clinica €, muitas vezes, discreta; e a
eficacia terapéutica esta relacionada ao tempo da infeccdo, a imunidade do paciente, a
adesdao do paciente ao tratamento e a suscetibilidade da cepa de T. cruzi ao medicamento
(DIAS et al., 2016).

Além disso, segundo Molina-Morant et al. (2020), os esquemas atuais de tratamento
tém algumas limitacdes: por um lado, possui uma eficacia limitada baseada na
soroconversdo com cerca de 50-80% na fase aguda da doenca e 8—20% na fase cronica,
além de uma alta taxa de eventos adversos ao usar essas drogas. Desse modo, cerca de
15% desses pacientes precisam interromper definitivamente o tratamento por esse
motivo, com a taxa ainda maior em pacientes tratados com nifurtimox (MOLINA-MORANT
et al., 2020).

Nesse sentido, um dos principais desafios em relagdo a DC foi determinar um critério
de cura ideal. Assim, em 1962 foi feita uma reunido com pesquisadores brasileiros e com

representantes da industria farmacéutica. Eles concluiram que o critério de cura para a



18

DC néo poderia ser clinico, devido a lenta evolugdo natural da doenca. Desse modo,
definiu-se que a indicacdo de cura deveria ser feita com a prova da eliminacdo do T. cruzi
(CANCADO,1999). Esse critério permanece até hoje, segundo o Il Consenso Brasileiro de
Doenca de Chagas (DIAS et al., 2016), e deve ser feito por meio de testes parasitoldgicos
(PCR, hemocultura e/ou xenodiagndstico) e sorologicos (ELISA, IFI e HAI). Ainda de
acordo com esse Consenso, a reducdo dos titulos dos exames sorologicos se faz
gradativamente e o declinio persistente e progressivo acima de trés diluicdes € sugestivo
de que o teste soroldgico ird negativar, indicando que o paciente estd em processo de
cura. Ja os exames parasitoldégicos ndo sdo obrigatérios como controles de cura, porém
em qualgquer momento da evolucdo do paciente e a positividade desses indica fracasso
terapéutico.

Portanto, a negativacdo sorologica € um critério de cura adotado héa varias décadas,
contudo, a demora da soroconversdo desmotiva os médicos a prescreverem o tratamento
etiologico (DE LANA; MARTINS FILHO, 2015), acarretando em menos de 1% dos
pacientes receberem esse tipo de tratamento ao mesmo tempo em que se estima que, ao
ano, 2% dos infectados desenvolvem comprometimento cardiaco ou digestivo (PINAZO;
2015). O tempo necessario para que o anticorpo ndo seja mais detectado nos exames
soroldgicos é variavel e depende da fase e do tempo da doenca, sendo de um ano para a
infeccdo congénita, de trés a cinco anos para a fase aguda, de cinco a 10 anos para a
fase cronica recente e acima de 10 anos (usualmente, 20-25 anos) para a fase cronica de
longa duracao (DIAS et al., 2016).

Em vista disso, diversos marcadores da progressdo da infec¢cdo por T. cruzi estdo
sendo descobertos e desenvolvidos, mas poucos foram avaliados e estudados
adequadamente (PINAZO et al., 2015). Nesse sentido, de acordo com De Lana e Filho
(2015) o desejavel € que seja descoberto um biomarcador sensivel, especifico, de facil
execucao, barato e simples. Entretanto, para esses autores, o0 monitoramento da DC nao
deve se restringir a uma analise laboratorial e sim ser estendido a um sistema integrado
da situacdo clinica e laboratorial dos pacientes tratados, empregando métodos de
avaliagéo laboratorial especificos.

Nessa perspectiva, D’AVILA et al. (2018) estudaram a empregabilidade da gPCR
(quantitative real time PCR) para avaliar a eficacia do tratamento, especialmente no
monitoramento de pacientes cronicos. Os pesquisadores concluiram que a técnica pode
ser empregada para estimar com precisdo a carga parasitaria em pacientes na fase

cronica, desde que se estabeleca um valor para uma linha de corte. A metodologia
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também colaboraria para o monitoramento da progressdo da doenca, avaliagdo da
parasitemia em resposta a tratamento especifico, infeccdo congénita e deteccao precoce
da reativacdo. Aléem disso, os autores ainda citam que a quantificacdo da carga parasitaria
auxiliaria na decisdo médica quanto a introducéo ou ndo de terapéutica especifica contra
a infeccdo por T. cruzi (D’AVILA et al., 2018).

Ademais, o estudo de Viotti et al. (2014), de acompanhamento de longo prazo
usando PCR qualitativo antes e ap0s o tratamento com benznidazol, realizado em um
pais onde a DC ndo € endémica, demonstrou alguns achados chave. Entre os adultos
com doenca de Chagas cronica, 68% eram PCR positivo antes do tratamento etiolégico e
100% deles foram convertidos em PCR negativos imediatamente apds a intervencao
terapéutica. Ap6s um ano de tratamento, a manutencdo dos resultados negativos para
PCR foi observada em 90% dos pacientes.

A resposta ao PCR qualitativo padronizado para a avaliagcdo do impacto da carga
parasitaria no tratamento foi disponibilizada e esta sendo usada em estudos pré-clinicos e
clinicos em andamento. Esses estudos esclarecerdo o valor de medidas quantitativas e
gualitativas do DNA do T. cruzi para monitorar a resposta terapéutica e sua associacao
com os resultados (VIOTTI et al., 2014), uma vez que a reducdo da carga parasitaria
(tecidual) e/ou parasitemia (sanguinea) implicaria em menor intensidade das lesdes
(WAGHABI, 2017). Por conseguinte, Viotti et al., (2014) opinam que é mandatdrio o
tratamento etiol6gico para adultos com DC cronica.

Mesmo diante de tantos desafios, estudos para o desenvolvimento de novas drogas
e para o aprimoramento de medicamentos ja existentes sdo realizados e tém apresentado
resultados otimistas (RIBEIRO et al., 2020). O reposicionamento de agentes
farmacoterapéuticos ja conhecidos e o uso de associa¢cdes do benznidazol ou nifurtimox
(COURA, 2009) sao estratégias eficazes, principalmente para doencas negligenciadas,
uma vez que o custo € menor quando comparado ao desenvolvimento de novos
medicamentos, além disso, o perfil toxicolégico e farmacocinético do medicamento usado
no reposicionamento ja é conhecido (SBARAGLINI et al., 2016a).

A benedipina e a clofazimina, por exemplo, foram capazes de reduzir a carga
parasitaria  nos mausculos cardiacos e esqueléticos de camundongos infectados
cronicamente em comparagdo aos camundongos nao tratados, bem como diminuir o
processo inflamatério nesses tecidos; entretanto, mais estudos devem ser realizados para
verificar o sinergismo com benznidazol e nifurtimox (SBARAGLINI et al.,, 2016b).

Francisco et al. (2016) verificaram que camundongos tratados com fexinidazol em ambas
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as fases da infecgcéo, acompanhados por bioluminescéncia, apresentaram maior taxa de
cura quando comparados aos grupos tratados com os medicamentos de referéncia,
mesmo apdés promover imunossupressdo depois do tratamento. Esse medicamento,
inclusive, foi aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamentos como tratamento para a
tripanossomiase africana, 0 que comprova seu potencial terapéutico ao ser aplicado a DC
(DNDI, 2018).

Em relacdo a associacdo de drogas, o itraconazol em conjunto com benznidazol
mostrou les6es menores no tecido cardiaco e menos células inflamatorias associadas a
fase cronica da doenca, além de ter permitido reducdo de 25% da dose habitual de
benznidazol e do tempo necessario para reduzir a parasitemia (MARTINS et al., 2015). Ja
a associacao entre benznidazol e clomipramina mostrou atividade sinérgica contra o
tripanossoma e reducdo da parasitemia e das taxas de mortalidade (STRAUSS et al.,
2018). Além disso, em camundongos com cardiomiopatia chagasica crénica, 0 uso
concomitante de sinvastatina e benznidazol reduziu a fibrose e a inflamag&o (GONZALEZ-
HERRERA et al., 2017).

Nesse sentido, € importante ressaltar que os derivados azdlicos, atualmente
utilizados para tratar infec¢des fungicas, séo inibidores da sintese de ergosterol, que € um
dos esteréides endogenos presente tanto nos fungos como no cinetoplasto dos
protozoarios parasitas (NISIMURA et al., 2020). Desse modo, medicamentos como 0
posaconazol, ravuconazol e fexinidazol vém sendo estudados h& décadas e, contudo,
apesar de terem apresentado bons resultados nos ensaios pré-clinicos, o resultado dos
ensaios clinicos ndo se mostrou como o esperado (PAUCAR; MORENO-VIGURI; PEREZ-
SILANES, 2016). O estudo feito por Morillo et al. (2017), por exemplo, indicou a
superioridade do benznidazol como monoterapia em relacdo ao posaconazol em um
acompanhamento feito por um ano. Entretanto, Urbina (2018) comenta que é preciso
levar em consideracao que o estudo de Morillo et al. (2017) avaliou a exposicéo sistémica
ao posaconazol 400 mg, duas vezes ao dia, em suspensao liquida, o que corresponde a
uma biodisponibilidade inferior a atingida na dose curativa em animais modelos. Além
disso, o intervalo de tempo analisado ndo permite alcancar conclusdes definitivas sobre o
efeito dos diferentes tratamentos na supressdo sustentada de parasitemia (PAUCAR;
MORENO-VIGURI; PEREZ-SILANES, 2016).

Ja4 a respeito do desenvolvimento de novos farmacos, a nanotecnologia esta
apresentando bons resultados, uma vez que ela é capaz de levar a substancia ativa a

atuar também nos amastigotas intracelulares, ou seja, nas formas reprodutivas do
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tripanossoma no hospedeiro vertebrado. Outro aspecto positivo € a reducéo dos efeitos
colaterais por serem liberados lentamente, concentrarem a acdo de forma localizada no
tecido com inflamacéo, e possuirem melhores parametros farmacocinéticos (MORILLA;
ROMERO, 2015; BRANQUINHO et al., 2017; BRANQUINHO et al., 2020).

Entende-se como pardmetros farmacocinéticos principais a concentracdo
plasmatica, a biodistribuicdo (extenséo e velocidade que um farmaco ou metabdlito chega
a circulacao sistémica, alcancando, assim, o local de ac&o), o tempo de permanéncia no
organismo e a velocidade de eliminagcdo da substancia ativa (BUXTON, 2018). Um
exemplo € o trabalho de Branquinho et al. (2020), o primeiro estudo reportando alta
eficacia (100%) em camundongos infectados com uma cepa de T. cruzi resistente ao
tratamento, tratados nas fases aguda e cronica da DC. Os resultados mostraram o grande
potencial da licnofolida, uma substancia natural da familia Asteracea, carreada em
nanocapsulas poliméricas, que promoveu negativacdo da hemocultura, verificada por
PCR no sangue e gPCR de tecido cardiaco, também houve auséncia de inflamacéo e
fiborose (BRANQUINHO et al., 2020).

Garcia-Huertas et al. (2018) fizeram um estudo com uma substancia extraida da
planta Piper jericoense mostrando que ela age contra as formas epimastigotas,
amastigotas e tripomastigotas, e, possui maior atividade e menor toxicidade que o
benznidazol. Nesse mesmo sentido, um estudo publicado por Silsen et al. (2019) mostrou
gue uma substancia extraida de uma planta da familia Asteraceae possui atividade contra
tripomastigotas e amastigotas e € mais uma importante candidata a componente para o
tratamento da DC.

Esse contexto evidencia 0os progressos na pesquisa e no desenvolvimento de novos
farmacos e no reposicionamento dos medicamentos ja existentes para o tratamento
etioldgico, algo essencial no enfrentamento de uma doenca tropical negligenciada, além
de caracterizar um tipo de prevencao secundaria. A perspectiva de cura da parasitose em
diferentes fases e com menos efeitos colaterais perpassa ndo s6 pelos quimioterapicos,
mas também pela discussdo e estabelecimento de novos critérios de cura, onde seria
desejavel um consenso por uma atualizac&o do critério sorolégico de negativacdo, medida
gue poderia impactar positivamente no manejo da patologia. Soma-se a importancia das
acOes coordenadas entre governos e organizagcées que fomentam as iniciativas para
elaboracdo e disponibilizacdo de prevencdo, controle, diagnéstico e tratamento para
populacdo afetada, notadamente composta por pessoas em situacdo de vulnerabilidade

socioecondmica.
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Conclusfes

Em vista da importancia epidemioldgica e das consequéncias clinicas que a Doenca
de Chagas pode causar, é necessaria a aplicacdo de um tratamento eficaz; para isso, o
principal efeito esperado é a cura. Entretanto, o critério de cura adotado pelo Ministério da
Saude é a conversdo soroldgica, que pode demorar muitos anos, o que desmotiva 0s
meédicos a prescreverem o0s medicamentos existentes. Diante dessa situacdo, novos
biomarcadores indicativos de cura estdo sendo descobertos e aplicados, mas infelizmente
ainda nao incorporados pelo Ministério da Saude de nosso pais. Ainda assim, o
importante € que o0 médico avalie individualmente cada paciente, levando em
consideracao os riscos e beneficios do tratamento tendo em vista que, mesmo se a cura
nao for alcancada, a reducdo da parasitemia ira retardar progressdo da doenca e havera
um melhor progndstico, o que por si ja justifica a administracédo do tratamento etioldgico.
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CONSIDERATIONS ABOUT THE TREATMENT OF CHAGAS DISEASE AND THE
CURE EVALUATION CRITERIA: A REVIEW

Abstract

Introduction: Chagas disease (CD) is an important parasitosis that comes from the Trypanosoma cruzi
protozoan infection. Most of the time, the acute phase is asymptomatic, followed by a latency period (of
indeterminate length), in which the infected person can be without symptoms for their entire life, or may
progress to a chronic phase. The iliness is among the neglected tropical diseases and it is a Brazilian public
health problem, with high morbidity and mortality. Objectives: To understand the Chagas disease and the
importance of Chagas disease chemotherapy, especially the etiologic treatment, considering the cure
evaluation criteria. Method: The bibliographic review included publications in national and international
journals. The articles used were preferably from 2015 to 2020, and eventually from 2002 onwards, all
selected from journals with qualis A1 to B4. The search also covered websites and documents issued by
regulatory and relevant bodies. Discussion: The etiologic treatment of CD must be offered to all seropositive
patients, except for severe clinical cases during the chronic phase. Treatment efficiency depends on the
stage of the disease, being lower in the late chronic phase. Some aspects discourage the treatment,
especially the low efficiency on the late chronic phase, the slow seroconversion, and the side effects. In this
context, repurposing existing drugs and the development of new drugs that overcome the benefits of
ninfurtimox and benzonidazole has been sought. Conclusions: To improve acceptance of future treatments,
it is necessary to discover a more efficient drug for all phases and clinical forms, in addition to reassessing
the cure criteria, considering the long period to achieve negative serology, especially on the late chronic
phase. Furthermore, it is important to qualify care workers to deal with this disease of medical importance,
particularly regarding the eligibility for etiologic treatment, for which adoption results in a better prognosis,
even if a cure is not achieved.

Keywords: Chagas disease. Diagnosis. Epidemiology. Pharmacological treatment. Etiological treatment.
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