DOENCA DE CHAGAS: BREVE REVISAO COM ENFASE NO TRATAMENTO
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RESUMO

O protozoario Trypanosoma cruzi € o agente causador da doenca de Chagas, a qual é endémica na América
Latina. A infeccdo pelo T. cruzi tem sido disseminada para areas ndo endémicas, como resultado de
migracdes internacionais, afetando regides dos Estados Unidos e Canadéa, algumas areas da Europa, Asia e
Oceania. O tratamento da doenca de Chagas ainda é limitado a duas drogas existentes ha mais de 40 anos:
nifurtimox e benzonidazol. Avangos consideraveis ocorreram na busca de novas alternativas terapéuticas, no
entanto, a doencga ainda precisa de atengdo especial, pois continua sendo importante problema de saude
publica e tornou-se mundial. Assim, melhorias no tratamento desta enfermidade sdo fundamentais, buscando

aumentar a sobrevida e a qualidade de vida do paciente, com foco no tratamento multiprofissional.
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1. INTRODUCAO

O protozoério Trypanosoma cruzi € o agente causador da doenca de Chagas, também conhecida
como Tripanossomiase americana, descrita em 1909 por Carlos Chagas (CHAGAS, 1909). Esta doenca é
endémica na América Latina e, de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, cerca de 7 milhdes de
pessoas estdo infectadas pelo parasito (WHO, 2016). A infeccdo pelo T. cruzi tem sido disseminada para
areas nao endémicas, como resultado de migrag8es internacionais, afetando regides dos Estados Unidos e
Canada, algumas areas da Europa, Asia e Oceania (RASSI Jr, RASSI, MARIN-NETO, 2010; ALVAREZ et
al., 2014; COURA, 2015).

A infeccdo pode afetar o homem de vérias formas. A transmisséo do parasito pode ocorrer por meio
de insetos vetores, transfusdo sanguinea, transmissdo congénita e pela ingestdo de alimentos ou bebidas
contaminados, sendo estes 0s principais meios de transmissdo. Outros mecanismos, considerados menos
frequentes, incluem acidentes de laboratério e transplante de 6rgdos (COURA, 2007; COURA, 2015).
Atualmente, no Brasil, 0 meio de transmissdo mais frequentemente documentado € a infec¢édo oral,
principalmente pela ingestdo de agai e caldo de cana contaminados com T. cruzi (ANDRADE, GOLLOB,
DUTRA, 2014).

A doenca apresenta duas fases bem distintas: aguda e crénica. A fase aguda pode ser sintomética
ou assintomatica, iniciando-se com reagéo inflamatoria local na regido de entrada do parasito. Alguns
individuos também podem apresentar mal estar, febre, esplenomegalia, hepatomegalia, insuficiéncia
cardiaca e, em menor frequéncia, meningoencefalite (LANA, TAFURI, 2005; BIOLO, RIBEIRO, CLAUSELL,
2010). ApOs este periodo, a maioria dos individuos encontra-se assintomatica, apresentando a forma
indeterminada da infeccdo, com positividade sorolégica para o T. cruzi e estudos radiolégicos e
eletrocardiogréficos aparentemente normais (RASSI Jr, RASSI, MARCONDES DE REZENDE, 2012). Cerca
de duas décadas apés a infeccdo, aproximadamente 30% dos pacientes infectados evoluem para a
Cardiopatia Chagasica Crdnica (CCC) e em torno de 10% desenvolvem a forma digestiva da doenca (AYO
et al., 2013; BESTETTI, RESTINI, 2014).

A Cardiopatia Chagasica Crdnica (CCC) constitui o aspecto clinico mais sério e frequente da
doenca de Chagas (AYO et al.,, 2013; BIOLO, RIBEIRO, CLAUSELL, 2010), sendo as manifestacdes
clinicas mais comuns representadas por tromboembolismo (BIOLO, RIBEIRO, CLAUSELL, 2010), arritmias
(BESTETTI, CARDINALLI-NETO, 2008), insuficiéncia cardiaca (BESTETTI et al., 2011), morte subita
cardiaca (BESTETTI, CARDINALLI-NETO, 2008) e dor no peito precordial (BESTETTI, RESTINI, 2014).
Megaesbdfago e megacolon sdo as principais manifestagfes clinicas da forma digestiva da doenca
(BESTETTI, RESTINI, 2014).

A imunidade inata e adquirida estdo envolvidas no controle do crescimento do T. cruzi, no entanto, o
parasito ndo é totalmente eliminado com a resposta imune, persistindo no hospedeiro. Com isso ha
persisténcia da resposta imunoldgica, que pode resultar em les@es teciduais observadas nas manifestacdes
clinicas da doenca (LANA, TAFURI, 2005). O infiltrado inflamatério pode ser responsavel pelas lesdes
teciduais verificadas na doenca de Chagas cronica (CUNHA-NETO et al., 2009; DUTRA et al., 2009). Além



disso, quimiocinas e seus receptores podem estar envolvidos na patogénese dessa enfermidade
(MACHADO et al., 2012; de OLIVEIRA et al., 2016).

A doenca de Chagas foi reconhecida como doenca tropical negligenciada, que afetava areas rurais
e pobres da América Latina, ndo despertando muita atencdo de pessoas de outras regifes, incluindo
médicos, cientistas e as industrias farmacéuticas (RASSI Jr, RASSI, MARIN-NETO, 2010; CLAYTON, 2010;
TANOWITZ et al., 2011). Atualmente houve mudancas no cenario desta doenca, pois ela ndo se encontra
limitada as regides endémicas, como consequéncia das migragcfes internacionais, sendo considerada
problema de salde publica global (TANOWITZ et al.,, 2011; RASSI Jr, RASSI, MARCONDES DE
REZENDE, 2012; CUNHA-NETO et al., 2014).

Tabela 1. Sintomas das manifestag@es clinicas da doenca de Chagas crdnica.

Manifestagdes clinicas da Sintomas Referéncias

doenca de Chagas Crdnica

Cardiopatia Chagasica Tromboembolismo, arritmias, BESTETTI, RESTINI
Crbnica (CCC) insuficiéncia cardiaca, morte (2014)

subita cardiaca e dor no peito

precordial.
Megaeséfago Disfagia, ptialismo, regurgitacao, RASSI Jr, RASSI,
dor epigéstrica, e, as vezes, MARIN-NETO (2010)

desnutricdo.

Megacélon Distensdo abdominal, obstipagdo = RASSI Jr, RASSI,
e obstrucéo do intestino grosso. MARIN-NETO (2010)

2. TRATAMENTO DA DOENCA

O tratamento da doenca de Chagas ainda € limitado a duas drogas existentes ha mais de 40 anos:
nifurtimox e benzonidazol (CLAYTON, 2010). No Brasil, sé ha uma alternativa, ja que o nifurtimox ndo esta
sendo comercializado (LANA, TAFURI, 2005). Nifurtimox e benzonidazol devem ser administrados na fase
aguda, pois é nesta fase que apresentam eficacia na cura da infeccdo. No entanto, é importante destacar
gue a fase cronica é a apresentacdo clinica mais comum desta enfermidade, e, além disso, o tratamento
com estes medicamentos € de longa duracao e pode provocar danos colaterais graves (CLAYTON, 2010a,
2010b).

A formacéo de uma equipe multiprofissional é de grande importancia para a devida assisténcia aos
pacientes com CCC. A equipe pode ser composta por cardiologista, enfermeiro, assistente social, psicélogo,
nutricionista e fisioterapeuta, podendo ser ajustada se necessério (OLIVEIRA Jr, 2013). Neste contexto, o
papel do enfermeiro concentra-se principalmente no contato continuo e na educacédo tanto dos pacientes
guanto dos familiares (OLIVEIRA Jr, 2013).



O acompanhamento nutricional também é importante no seguimento destes pacientes (OLIVEIRA
Jr, 2013). Foi demonstrada reducgédo na gravidade de les6es cardiacas em decorréncia de dieta adequada e
rica em Selénio (MARINHO, 2012). Os resultados de um estudo mostraram efeitos positivos do exercicio
fisico no tratamento de pacientes com cardiomiopatia chagasica. No mesmo trabalho houve associacdo do

treinamento fisico com melhora na capacidade funcional e qualidade de vida (LIMA et al., 2010).

3. AVANCOS NO TRATAMENTO

Estudos estéo sendo conduzidos na busca de novas opg¢des no tratamento da doenga de Chagas.
Testes com o0 uso de antifingicos azélicos vém sendo realizados como alternativa no tratamento desta
enfermidade (KEENAN, CHAPLIN, 2015). Recentemente, pesquisadores desenvolveram uma vacina
terapéutica, buscando impedir a progressdo da doenca. A vacina foi testada em camundongos e foi

observada melhora da fungdo cardiaca nestes animais (PEREIRA et al., 2015).

O desenvolvimento de inibidores da uma enzima do T. cruzi, a cruzaina, foi outro avancgo recente,
que futuramente pode contribuir para o desenvolvimento de novos farmacos (FERREIRA et al., 2014). A
proteina do T. cruzi P21 estd envolvida na patogénese da CCC e pode ser alvo importante no
desenvolvimento de novos medicamentos (TEIXEIRA et al., 2015). Outro estudo revelou que uma droga

candidata ao cancer elimina o T. cruzi (KRAUS et al., 2009).

Figura 1. Tratamento da doenca de Chagas
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar da doenca de Chagas ter sido descrita ha mais de 100 anos, o tratamento ainda é limitado.
Avancos consideraveis ocorreram na busca de novas alternativas terapéuticas, no entanto, a doenca ainda
precisa de atencdo especial, pois continua sendo importante problema de saude publica e tornou-se

mundial.

Sao necessarios maiores investimentos na producdo de novos farmacos, mais eficazes e com
efeitos colaterais reduzidos. No entanto, o grande desafio é despertar o interesse das indUstrias

farmacéuticas. Este cenario pode mudar, ja que a doencga de Chagas atingiu paises desenvolvidos.

Assim, melhorias no tratamento desta enfermidade sdo fundamentais, buscando aumentar a

sobrevida e a qualidade de vida do paciente, com foco no tratamento multiprofissional.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
ALVAREZ, J.M. et al. Chagas disease: still many unsolved issues. Mediators Inflamm, p. 1-9, 2014.

ANDRADE, D.V.; GOLLOB, K.J.; DUTRA, W.O. Acute chagas disease: new global challenges for an old
neglected disease. PLoS Negl Trop Dis, v.8, n. 7, p. 1-10, Jul. 2014.

AYO, C.M. et al. Genetic susceptibility to Chagas disease: an overview about the infection and about

the association betweendisease and the immune response genes. Biomed Res Int, p. 1-13, 2013.

BESTETTI, R.B. et al. Effects of B-Blockers on outcome of patients with Chagas' cardiomyopathy with
chronic heart failure. Int J Cardiol, v. 151, n. 2, p. 205-8, Set. 2011.

BESTETTI, R.B.; CARDINALLI-NETO, A. Sudden cardiac death in Chagas' heart disease in the
contemporary era. Int J Cardiol, v. 131, n.1, p. 9-17, Dez. 2008.

BESTETTI, R.B.; RESTINI, C.B. Precordial chest pain in patients with chronic Chagas disease. Int J
Cardiol, v. 176, n. 2, p. 309-14, Set. 2014.

BIOLO, A.; RIBEIRO, A.L.; CLAUSELL, N. Chagas cardiomyopathy - where do we stand after a hundred
years? Prog Cardiovasc Dis, v. 52, n. 4, p. 300-16, Jan./Fev. 2010.

CHAGAS, C. “Nova tripanozomiaze humana. Estudos sobre a morfolojia e o ciclo evolutivo do
Schizotrypanum cruzi n. gen.,n. sp., ajente etiolojico de nova entidade morbida do homem”. Mem Inst
Oswaldo Cruz, v. 1, p. 159-218, 1909.

CLAYTON, J. Chagas disease 101. Nature, v. 465, n. 7301, p. S4-S5. Jun. 2010a. Suplemento.

CLAYTON, J. Chagas disease: pushing through the pipeline. Nature, v. 465, n. 7301, p. S12-S15, Jun.
2010b. Suplemento.

COURA, JR. Chagas disease: what is known and what is needed--a background article. Mem Inst
Oswaldo Cruz, v. 102, p. 113-22, Out. 2007. Suplemento 1.

COURA, J.R. The main sceneries of Chagas disease transmission. The vectors, blood and oral

transmissions - a comprehensive review. Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 110, n. 3, p. 277-82, Maio 2015.

CUNHA-NETO, E. et al. Immunological and non-immunological effects of cytokines and chemokines
in the pathogenesis of chronic Chagas disease cardiomyopathy. Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 104, p.
252-8, Jul. 2009. Suplemento.

CUNHA-NETO, E.; CHEVILLARD, C. Chagas disease cardiomyopathy: immunopathology and
genetics. Mediators Inflamm, v. 2014, p. 1-12, 2014.

de OLIVEIRA, A.P. et al. The role of CCR5 in Chagas disease - a systematic review. Infect Genet Evol, v.
45, p. 132-37, Nov. 2016.



DUTRA, W.O. et al. Cellular and genetic mechanisms involved in the generation of protective and
pathogenic immune responsesin human Chagas disease. Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 104, p. 208-18,
Jul. 2009. Suplemento.

FERREIRA, R.S. et al. Synthesis, biological evaluation, and structure-activity relationships of potent
noncovalent and nonpeptidiccruzain inhibitors as anti-Trypanosoma cruzi agents. J Med Chem, v. 57,
n. 6, p. 2380-92, Mar. 2014.

JUNQUEIRA, C. et al. The endless race between Trypanosoma cruzi and host immunity: lessons for
and beyondChagas disease. Expert Rev Mol Med, v. 12, p. 1-23, Set. 2010.

KEENAN, M.; CHAPLIN, J.H. A new era for chagas disease drug discovery? Prog Med Chem, v. 54, p.
185-230, 2015.

KRAUS, J.M. et al. Rational modification of a candidate cancer drug for use against Chagas disease. J
Med Chem, v. 52, n. 6, p. 1639-47, Mar. 2009.

LANA, M.; TAFURI, W.L. Trypanosoma cruzi e Doenca de Chagas. In: NEVES, D.P.; MELO, A.L;
LINARDI, P.M.; VITOR, R.W.A. (editores). Parasitologia Humana. 11a ed. S&o Paulo: Atheneu, 2005. p. 85-
108.

LIMA, M.M. et al. A randomized trial of the effects of exercise training in Chagas cardiomyopathy. Eur J
Heart Fail, v. 12, n. 8, p. 866-73, Ago. 2010.

MACHADO, F.S. et al. Current understanding of immunity to Trypanosoma cruzi infection and

pathogenesis of Chagas disease. Semin Immunopathol, v. 34, n. 6, p. 753-70, Nov. 2012.

MARINHO, I|. Nutricdo adequada para combater as doengas negligenciadas. Comunicacao/Instituto
Oswaldo Cruz, 24 set. 2012. Disponivel em:

<http://lwww.fiocruz.br/ioc/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm?infoid=1605&sid=32>. Acesso em: 20 jun. 2016.

OLIVEIRA Jr, W. Assisténcia multiprofissional ao portador de doenc¢a de Chagas: Duas décadas de
desafios. Revista Norte e Nordeste de Cardiologia, jun. 2013. Disponivel em:

<http://sociedades.cardiol.br/nn/pdf/revista_01/assistencia.pdf>. Acesso em: 17 jun. 2016.

PEREIRA, I.R. et al. A human type 5 adenovirus-based Trypanosoma cruzi therapeutic vaccine re-
programs immune response and reverses chronic cardiomyopathy. PLoS Pathog, v. 11, n. 1, p. 1-26,
Jan. 2015.

RASSI, A. JR.; RASSI, A.; MARCONDES DE REZENDE, J. American trypanosomiasis (Chagas
disease). Infect Dis Clin North Am, v. 26, n. 2, p. 275-91, Jun. 2012.

RASSI, A. Jr.; RASSI, A.; MARIN-NETO, J.A. Chagas disease. Lancet, v. 375, n. 9723, p.1388-1402, Abr.
2010.

TANOWITZ, H.B.; WEISS, L.M.; MONTGOMERY, S.P. Chagas disease has now gone global. PLoS Negl
Trop Dis, v. 5, n. 4, p. 1-2, Abr. 2011.



TEIXEIRA, T.L. et al. Trypanosoma cruzi P21: a potential novel target for chagasic cardiomyopathy
therapy. Sci Rep, v. 5, p. 1-10, Nov. 2015.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Chagas disease (American trypanosomiasis): Fact Sheet No 340.
Geneva, 2016. Disponivel em: <http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs340/en/>. Acesso em: 15 Jun.
2016.



