UPDATE

Tratamento Especifico da Doenga de Chagas

Controvérsias e Avancos

& doenga de Chagas continua a ser um dos
maiores problemas de sainde publica na América
Latina, constituindo-se em doenga parasitiria de
ampla distribuicio ¢ ambém causando grande dmus
purd  os sislemnas de sadde desses paises. O
prolosoano causador desta patologia, Tpamosomie
crizi, na natureza & transmitido pelas fezes de insetos
hematéfagos Reduviid | infectados por este parasita,
Chutras formas possivens de transmissiio da doenga
além da vetorial sfo: a verlical, a tromsfusional, por
tecidos transplantades, a acidental e o oml, por
ingestio do parasita oo alimentos por ele
conlaminaduos,”

Lsta anlropozoonocse ¢ amplamente
disseminada no Continente Americano, desde o su
dos Fstados Unidos até o sulda Argentina. A doenga é
transmitida aos huwmanos quando estes invadem os
ceossislemas  naturais € como  consequcéncia os
vetores  acabam  domiciliando-se nas  moradias
humanas. Nestas regites onde ocorre a doenga, ha de
185 a 20 mulhdes de pessoas inlectadas pelo T ernsi, ¢
outras 40 milhdes em condighes de risco de
adquirirem a doenga. ™" Levantamentos recentes, nas
regites onde a doenga de Chagas € endémica,
mostraram que anualmente ccorrem 200,000 novoes
casos e 21.000 mortes associadas o ela. Acrescido a
estes dados, ela & responsivel por 670,000 pessoas
por ano desabilitadas para uma condicio de vida
normal.

O Brasil, o Lruguan, o Chile e a Argentina 16m
adoladn estratégias para o controle do Yraima
infestans, principal ransmissor da doenca de Chagas,
com grande capacidade de domiciliacio. No entanta,
outris espécivs de tnatomineo. tanto silvestres comao
domésticas, continuam a transmitir a doenca, entre
elas: Rhodnins prolives, Tricfoma  dimidiofa,
Tricicna peevdomacelata, Panstrongvlioe megisins
SN QUIros.

(s mecanismos determinantes da fase crdnica
da doenca de Chagas, como a miccardiopatia ¢ as
manifestaghes digestivas, ainda ndo sio Wolalmente
conhecidos ¢ sabe-se que na patogenia ha lante a
participagio do parasita como das reacdes anto-
imune do hospedeiro. ™

Mos pacienles imunodepninidos, come nos
portadores  de neoplasias  hematologicas, nos em
trutamento com drogas imunodepressoras ou co-
infectados com o virus da imunedeficiéneia humana
adguirida { Aids), pode ocorrer reativagiio da doenca
de Chagas, necessitando confirmacio diagnostica o
tratamento especifico.

O ratamento especifico dessa palologia tem
sido um desafio bd muite tempo. Durante muitos
anos, a pergunta watar ow nAC 0F pﬂCiE[][ﬁS com a
doenca de Chagas, principalmente na fase crimica,
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tem  sido debatida. Muite contribuiu para este
questionamento as confroversias que existem sobre a
patogénese da doenga, particularmente na Fasc
eromica ¢ a relevincia do tratamente nesta fase. Com
o5 avango do conhecimentoe, a melhor compreensio
lanle da participacie do parasila como da resposta
imunolégica na génese da doenga, tem comegado a
surgir parle da resposta, Os teabalhos mostrando que o
tratamento especifico do parasita pede interromper a
progressio da doenca foram fatores importantes que
ajudaram, em parte. a estimular o ratamento de
pacientes na fase cronica da doenca.™"" Com o
tratamento medicamentoso ha  diminoicio  do
parasitismo dos tecidos e da miocardite. decorrente da
diminuigio da lesao tssalar, '

Mos altimaos anos tem sido crescente a opiniao
dos especialistas, de que a eliminacio do 1 crwzf pode
ser o pré-roquisito para interromper 2 evolucio da
doenca. As medicacdes disponiveis, comercialmente.
para o lratamento dessa parasitose, sior o
pitrimidaszole  (benzonidazol) ¢ o nitofuran
(nifurtimox), que apresentam eficacia terapéutica
limitada, entre 6% a 30% ', principalmente na tase
erinica, que ¢ a mais fregliente, ¢ lambém 1ém elzitos
colaterais importantes. Ma fase aguda. a eficicia
destas medicagies ¢ de 70% a 100%."" A falha
tcrapéutica observada em parte dos  pacientes
chagasicos agudos tem sido atribuida & infeccio por
cepas naturalmente resistentes as drogas,

Chiratomento de criancas com até doze anos de
idade, na fase crinica da doenca, com benzonidazol.
leveu a cura parasitologica. Este fato velo reforgar a
indicagdo do tratamento des pacientes na fase cronica.

Andrade et al ", também encontraram  bons
resultados no fratamento de adolescentes com a
doenea de Chagas, trutados com benronidasol o
acompanhades por periodo de lempo de seis anos.
Schenone etal ™, também observaram bons resuliados
do fratamento com nifurtimox. em criangas com a
doenca, diagnosticadas e acompanhadas
laboratorialmente com o xenodiagnostico ¢ com a
reacdo cm cadera da polimerase (PCR).

Silveira et al ", avaliaram o tatamento em
criangasde 7a 1 2 anos com doenca de Chagas, na fase
indeterminada, com nifurimox e benzonidazol, As
criancas foram acompanhadas clinica o
luboratorighmente, sendo gue apds o iratamento
apenas uma apresentou lodos os exames negativos,
Ot delas foram  avalindas apds oito anos do
tratamento e quatro acompanhadas durante 20 anos,
Sete (5%,4%) permaneceram na fage indeterminada ¢
4 (33.353%) progrediram paraz cardiopatia
grau Il cfou csofagopatia, apcsar
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du lratamenlo precoce.

Macédo e Silveira *', acompanharam duranic
cinco anos um grupo de paciemes chagisicos. na fise
mdeterminada tardia, tratados com tripanomicidas., e
o observaram  diferenca evolutiva quando
comparado ao grupo placebo. O mesmo foi obaervado
por Estani et al =, em criangas com mlecgio recente,
tratudas com benzonidazol & grupo placebo,
acompanhadas durante quatro anos. Braga et al '
empregando método molecular (PCR) demonstraram
gue o iratamento com nitroderivados, da fasc cronicu
da doenga, ndo determinou a cura parasitologiea.

Fragata Filho et al” ¢ Viotti et al’,
acompanharam pacienies chagisicos na fase crinicas
porum periodo médio de oito anos, ¢ observaram gue
houve piora clinica e cletrocardioprafica enmre o3 ndo
tratados quando comparado aos tratados,

Tanio o benzonidaxol como o nifurtimox t&m
atividade  unportante na fase agouda da doenga,
atingindo 80% de cura parasilologica nos pacientes
tratados. Mo entanto, essa eficicia varia de acordo
com as dreas geogrificas, provavelmenie por
diferengas de suscetibilidade das diferentes cepas do
Toernzi" " A mesma atividade dessas drogasnio &
ohservada na fase crdnica, onde aluam com menor
eficacia. "™

CHConsenso Brasileiro em doenga de Chagas *,
orienta que para tratar efiologicamente a doenga de
Chagas ha de considerar-se: a fase da doenga, a idade
do paciente ¢ as condighes associadas, Na fase aguda
& na fransimssio congénila, todos os casos devem ser
tratados o mais rpido possivel, apds confirmacfio
diagnistica. Nio ¢ recomendade o lratamento
durante a gestagio, Ma fase crdénica recente,
principalmente em criangas com idade igual ou
inferior a 12 anos, deve-se matar indos os cases. Para
0z adulles com g [ase erdnica recente, o tratnmento
tambem  deve ser instituido. embora faltem
evidéncias que garanlam o sucesso dessa lerapia. O
periode de lempo considerado na classificacio da
fasc cromica recente € de cinco a doze anos, apos a
tlecgho inicial. Na fase eromica com maior duragiio,
o dratamento lem sido indicado na forma
indeterminada ¢ pas lormas cardiscas leves e
digestivas. Mas formas avangadas da doenga nio ha
evidéncia de beneficios do ratamento, quanto a
evolucio clinica. Portanto, nos programas de satide
publica, ainda nio hi indicacde de oatamento em
larga escala para adullos nu lase erdnica.

Mo Brasil, a dnica deoga alualmente disponivel
para o tratamenio especilico da doenga de Chagas & o
benzonidazol. na apresentacio de comprimidos de
100 mg. A dose recomendada para adulios ¢ de 5
mgke/dia, por via oral, duranie 60 dias, cm duas oo
trés tomadas didrias. No iratamenlo das crianeas,
preconiza-se de 5 a 10 mg/kg/din, da mesma forma
que para o adulio, Contra-indica-se o tratamento em
gestantes e mulheres em idade fénil @ que ndo estejam
em uso de contraceptives. A indicagie do
tratamentoem pacientes com manifestacocs clinicas
uraves, deve seravaliada crireriosamente.

O tratamento dos pacientes imunodeprimidos
¢ realizado da mesima Torma anteriormente citada,
por perioda de 60 dins, podende ser prolongado por
ate 20 dias, dependendo das condicdes clinicas do
paciente. A profilaxia secundiria com 2.5 a8 5
mg'kg/dia de benzomidazol, (rés veres por semana,
esid indicada naguetes casos lraludos por reativacdo
seguida da rvemissdo clinica ¢ nepalivagio
parasitologica, quando a contagem de linfocitos T
CD. forigual oumenor do que 200 células/mm’ .’

A curg tem sido avalisda pela negarivacio
sorologica, gue pode variar, dependendo da fase da
doenga. de 3 a 5 anos na Tuse aguda, um ano para &
forma congénita, 5 a dez anos para a fuse cronica
recente e acima de 20 anos na fase cromica de longa
duragio.’

s eriterios laboratoriais ulilizados apds o
tratamente na verificagdo da cura sdo o
xenodiagndstico e a hemoculiura, embora com buaixa
scnsibilidade. Recentemente, a reagdo em cadein da
polimerase (PCR), para deteccdo do T, orezi, tem sido
empregada devido a alta sensibilidade deste método,
entre 96,5% & 100% . Cutro critério considerado na
avaliagio do sucesso terapéutico, além da
negalivagdo parasitelogica, & a negativagdo
sorolagica,”

As reagoes sorologicas para 8 Doenga de
Chagas, geralmente permanccem  positivas na
maioria dos pacicntes tratados na forma criimica,
levando alguns autores” a considerd-la como
memaria imunolégica, Portanto, s¢ a progressao da
doenca puder ser evitada a terapéutica se justifica,
Mos pacientes em que houve cura pos-tfratamento, na
fase azudn do doenga, a negativacio soroldgica
geralmente oeorre cnire o 117 o [2° més, pos-
rratamento, @ na cromod, somente apds o sexto ao
décimoano,

Os efeitos colaterais das drogas disponivels
para o watamente da doenga de Chagas devem ser
considerados, Os mais fregiientes sio: a dermopatia
por  hipersensibilidade, a neuropatia  perifrica,
gaslrointestinais, micartralgias & a  depressio
medular pary o benzonidazol.™" Estes  efeitos
colaterais podem apresentar-se entre 4% a mais de
30% nos pacientes tratados.” Carpintero ™, em 1983,
¢ Estani 7. em 2004, em estudos empregando
benzonidazol em associagio com o deido noctico,
mostraram que houve redugdo no aparecimente de
reacies adversas,

Novas drogas que atuam na hiossintese dos
esterondes da célula do parasita, necessarios para sua
viabilidade ecelular ¢ proliferacio, tém sido
pesquisadas pa procura de Girmacos que lenham
melhor desempenho. ' O alopurinel também tem
sido unlizado no tratamento da doenga de Chagas,
principalmente nos processos que levam a
exacerbacio parasitaria,

A cardiopatia chagédsica crénica, que acomete
milhdes de pacientes na América Latina, ¢ uma
patologia que ndo lem tratamente elica: ale o
momenia, Estudos experimentais em camundongos
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infectados e com cardiopatia chagasica cronica, tém
apresentado resullados esperangosos quando tratados
com células-tronco. A fibrose existente no coracio
chagisico eronico diminui signilicalivamente, nesses
animais. Isto sugere ser este processo reversivel. com
redugdo do numero de células inflamatorias ¢ da area
de fibrose, permanceendo reduzidos alé seis meses
apos o tratamento. No entanto. o transplante de
celulas-tronco ndo allcrow a carga parasitaria, ndo
tendo efeito direto sobre o parasita. Por isto, esses
estudos empregando células tronco, tém  por
finalidade tentar reparar os danos causados durante
anos ou até décadas de agressio ao miocardio.
decorrente da doenca de Chagas.”
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