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RESUMO

A Doenga de Chagas ¢ uma doencga negligenciada. Os grandes
laboratoérios farmacéuticos ndo se interessam em pesquisar
novas drogas que vendem pouco e atingem uma populacao
pobre e excluida economicamente. No Brasil, apenas o
benzonidazol esta disponivel para o tratamento. Na fase
aguda da doenca, ndo ha duvidas quanto a sua eficiéncia,
porém quanto a fase cronica, as opinides nao sao unanimes. O
objetivo deste estudo foi realizar revisao bibliografica sobre o
tema. Este assunto € relevante devido ao carater endémico da
doenca na América Latina e a escassez de artigos de revisao
sobre o assunto. Apesar da falta de erradicagao completa do
parasita, acredita-se que o tratamento na fase cronica da
infecc@o pode prevenir o desenvolvimento de cardiomiopatia
severa.

Descritores: Doenca de Chagas, doenga cronica, tratamento,
cardiomiopatia chagasica.

ABSTRACT

Chagas' disease is a neglected disease. Major pharmaceutical
companies are not interested in researching new drugs which
are not commonly sold and reach only a small population of
economically excluded people. In Brazil, only Benzonidazol
is available for treatment. Whereas for the acute disease there
is no doubt as to its effectiveness, for the chronic phase
opinions are not unanimous. The aim of this study was to
review the literature on the subject. This issue is relevant due
to its endemic profile in Latin America and the lack of review
articles on the subject. Despite the fact that the parasite is not
completely eradicated through treatment, it is believed that
treatment during the chronic infection can prevent the
development of severe cardiomyopathy.

Key-words: Chagas' disease, chronic disease, Chagas
cardiomyopathy, treatment.

INTRODUCAO
Epidemiologia

A Doenca de Chagas (DC), exclusiva do continente
americano, ¢ uma enfermidade de carater cronico causada pelo
Trypanosoma cruzi (T. cruzi), cuja principal via de transmissao
¢ a vetorial, seguida das vias sanguinea, vertical, oral e
acidental. A doenca afeta individuos em sua faixa etaria mais
produtiva - dos 30 aos 60 anos.

E considerada pela Organizagio Mundial da Satde
(OMS) doenca negligenciada, e estima-se que s6 na América
Latina existam entre 12 e 14 milhdes de pessoas infectadas pelo
T. cruzi e mais de 40 milhdes expostas ao risco de contrair a
doenca. No Brasil, sdo dois milhdes de pacientes cronicos e
cerca de cinco mil 6bitos porano.™

Em 2009, completaram-se 100 anos da descoberta da
doenca por Carlos Chagas. Ele descobriu, em curto espaco de
tempo de pesquisa, o patdgeno (e seu ciclo evolutivo), o vetor,
os hospedeiros, as manifestagdes clinicas (fase aguda e cronica)
eaepidemiologia da doenga, um feito inico em medicina.

A DC faz parte do grupo das chamadas doencas
negligenciadas, que inclui também malaria, dengue, leishmaniose,
tuberculose e hanseniase. Nos paises desenvolvidos, essas
doengas ndo representam mais risco para a saude publica. Essas
nagdes ndo investem mais em pesquisas voltadas ao tratamento
dessas patologias. No entanto, em paises pobres ou em
desenvolvimento, essas doengas ainda causam preocupagio as
autoridades de satide e necessitam de demanda de investimentos
em estudos cientificos.’

Atualmente evidenciam-se no Brasil duas areas
distintas geograficamente, onde os padrdes de transmissdo da
DCsao diferenciados:

- As regides originalmente de risco para a transmissao
vetorial, das quais fazem parte os estados de Alagoas, Bahia,
Ceara, Distrito Federal, Goias, Maranhao, Minas Gerais, Mato
Grosso, Mato Grosso do Sul, Parana, Rio Grande do Norte, Rio
Grande do Sul, Sergipe, Sdo Paulo ¢ Tocantins;

- E a Amazonica Legal (transmissdo oral), compreendida
pelos estados do Acre, Amazonas, Amapa, Para, Rio Grande do
Norte, Tocantins e parte do Maranhio e do Mato Grosso.”

Problema claro hoje de satde puiblica, a DC prevalece em
toda a América Latina, mas ¢ na Amazonia que se espalha com
velocidade. La estdo identificadas 16 espécies de triatomineos e
diferentes hospedeiros do 7. cruzi. A maioria dos casos agudos
ocorre por transmissao oral, especialmente pela ingestao do agai.
A contaminagdo do agai se da no trajeto. Os barcos esperam a
maré¢ melhorar para atravessar para os centros urbanos, e os
barbeiros voam das matas de palmeira de buriti e caem nos cestos.
Ali, mesmo os barbeiros mortos mantém o parasito por muito
tempo. Pode ser que essa ndo seja a tnica forma de transmissao,
mas certamente é a mais importante na Amazonia.’

Na América Latina, as taxas de morbimortalidade
associadas a DC possuem maior magnitude que as relacionadas
a malaria, esquistossomose e leishmaniose. Constituindo,
portanto, o maior problema de satde publica das nagdes em
desenvolvimento.™*

A notificacdo so6 € obrigatoria em casos agudos. Por isso,
metade dos casos passa despercebido. Dos infectados, 40%
desenvolvem a doenca sintomatica. A maior ameaga ¢ os 60%
restantes, que se mantém assintomaticos por anos, levando a
doenca a outras partes do mundo, infectando o barbeiro, que por
sua vez, infecta outro individuo - fora o risco de transmissao
vertical ou por doagdo de 6rgaos.’
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FASES DADOENCA

A DC pode ser dividida em duas fases clinicas bem
distintas: aguda e cronica. Pode ocorrer ainda na forma congénita
eterreativagdo no imunossuprimido.

A fase aguda pode ser assintomatica. Quando apresenta
sintomas, os principais sdo: febre, linfadenopatia e
hepatoesplenomegalia, no entanto, seus sintomas se assemelham
aos de varias outras infecgdes. Os sinais caracteristicos sdo:
edema bipalpebral ou unilateral (Sinal de Romana-Mazza) ¢ o
chagoma de inoculagdo. A DC aguda é definida laboratorialmente
pela presenga de parasitas circulantes demonstraveis no exame
direto do sangue periférico e de anticorpos anti-7. cruzi da classe
IgM nacirculagio.”**

Na fase cronica ocorre a forma indeterminada - cerca
de 60% das pessoas infectadas se encontram nesta fase -," na
qual o paciente ndo apresenta sintomatologia importante do
ponto de vista clinico, nem resultados anormais no
eletrocardiograma (ECG) de repouso e no estudo radioldgico
de tdrax, esdfago e codlon, sendo assim, um portador
assintomatico daDC."

Considera-se individuo infectado na fase cronica aquele
que apresenta anticorpos anti-7 cruzi da classe IgG detectados
por meio de dois testes soroldgicos de principios distintos ou
com diferentes preparagdes antigénicas.”

Uma porcentagem desses individuos infectados evolui
com progressdo da doenga para as formas viscerais, como a
miocardite grave com cardiomegalia, megaesofago e/ou
megacélon.” As complicagdes clinicas da fase cronica aparecem
em cercade 30% -40% das pessoas infectadas. Entretanto, ndo ha,
até o momento, nenhuma maneira de predizer quais pacientes
desenvolverdo essas complicacdes cronicas, nem se conhecem
muito bem os mecanismos pelos quais isso acontece.’

Em geral, a forma cardiaca fica em torno de 30% dos
casos, e a forma indeterminada 50%. O quadro € mais grave na
Amazonia, onde a forma indeterminada chegaa 90%.’

A patogénese da cardiomiopatia chagasica ainda ndo ¢é
completamente compreendida, mas se acredita que, dentre os
mecanismos fisiopatologicos operando na fase cronicada DC, a
persisténcia do parasito provavelmente constitui o principal
mecanismo de injuria ao miocardio. A presenca do 7 cruzi no
coragdo causa lento, mas inexoravel, processo inflamatorio e
induz injuria autoimune ao miocardio. Portanto, acredita-se que
eliminando o parasito, ou ao menos reduzindo sua quantidade,
pode se impactar favoravelmente na historia natural da DC,
melhorando a eficacia da resposta imune e reduzindo a
progressdo da doenca.”’

Por algum tempo o parasita foi relegado a segundo plano
na etiopatogenia da doenga, ja que se acreditava que, apos a fase
aguda, o processo seguiria um curso imunologico. Hoje, as
evidéncias mostram que o parasito continua presente no
organismo do hospedeiro e, provavelmente, ¢ a sua presenga
que mantém as reagdes imunoldgicas que, comprovadamente,
existem no paciente chagasico."’

No entanto, a evidéncia experimental e clinica
atualmente disponivel é insuficiente para apoiar o uso de rotina
do tratamento etioldgico nesses pacientes.

Atualmente, apenas duas drogas, o Nifurtimox (Nf) e o
Benzonidazol (Bz) sdo usadas para o tratamento etioldgico da
DC, sendo que no Brasil s6 esta disponivel o Bz.

TRATAMENTO

Um dos maiores desafios ¢ encontrar drogas mais
eficazes, eficientes e com menos efeitos colaterais para o
tratamento da DC.

Em 1998, a OMS estipulou exigéncias que devem ser
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atendidas por um farmaco ideal para o tratamento da doenca:
- Cura parasitologica de casos agudos e cronicos,

- Acgdo eficaz com uma tinica dose ou poucas doses,

- Custo reduzido,

- Baixos efeitos colaterais e auséncia de efeitos
teratogénicos,

- Nenhuma necessidade de hospitalizagdo para o
tratamento,

- Nenhuma indugdo da resisténcia .

O desenvolvimento de farmacos mais efetivos e menos
toxicos requer um melhor conhecimento do ciclo de vida e do
metabolismo do 7. cruzi. A extensa distribuicdo da forma
intracelular amastigota dos parasitos nos tecidos e células,
durante as fases aguda e cronica da doenga, ¢ o fator que causa
maior dificuldade para a agdo de um farmaco especifico.’

O mecanismo de agao do Nfenvolve a produgdo de O,, 0
que leva a uma intoxicagéo do parasito. Como consequéncia, 0s
tecidos do hospedeiro também podem ser lesados, o que explica
a ocorréncia de varios efeitos colaterais. A acdo antiparasitaria
do Bz nao envolve danos oxidativos; ele inibe a sintese de
proteinas e de RNA de formas extracelulares e intracelulares
presentes no hospedeiro parasitado. A partir da década de 1980,
o Nfteve sua comercializag@o interrompida, primeiramente no
Brasil e depois em outros paises da América do Sul.’

Os efeitos colaterais indesejaveis de ambos sdo o seu
inconveniente principal, ocorrendo em até 40% dos pacientes
tratados.’

Os mais frequentemente observados no uso do Nf sdo:
anorexia, perda de peso, alteracdes psiquicas, excitabilidade,
sonoléncia e complica¢des digestivas (nauseas, vomitos, colicas
intestinais e diarreia). No tratamento com Bz, as reagdes adversas
que podem ocorrer sdo: dermatopatia alérgica generalizada,
neuropatia periférica e depressdo da medula 6ssea. Estes sintomas
geralmente resolvem-se quando a dosagem é reduzida ou a terapia
¢ descontinuada. Em criangas os efeitos adversos destes farmacos
sdo bem tolerados. ™’

CRITERIOS DE CURA

A comprovagdo de cura, especialmente na fase cronica,
depende de varios fatores: fase da doenga, idade do paciente,
tempo de seguimento, exames parasitologicos e sorolégicos.™"

Consideram-se curados aqueles pacientes cujos testes
sorologicos e parasitologicos se tornam negativos. Especialistas
apontam que o tempo necessario para a negativagao ¢ variavel e
depende da fase da doenga, sendo de 3 - 5 anos para a fase aguda,
um ano para a infec¢do congénita, 5 - 10 anos para a fase cronica
recente e acima de 20 anos na fase cronica tardia. Em qualquer
momento da evolugdo do paciente, a positividade dos exames
parasitologicos indica fracasso terapéutico.”™

Recomenda-se a avaliagdo clinica dos pacientes pelo
menos uma vez por ano. Os exames clinicos e complementares
(RX de torax, esdfago e colon, ECG, Holter, ecocardiograma)
definem a forma clinica da doenga em pacientes com sorologia
positiva.



Os exames parasitologicos devem ser realizados antes e
depois do tratamento etiologico, pois permitem a obtencdo do
perfil de parasitemia do paciente, o que auxilia no seu
seguimento clinico. Os exames parasitologicos utilizados como
critério de cura incluem: xenodiagnostico, hemocultura e
reagdo em cadeia polimerase (PCR).’ As técnicas sorologicas
recomendadas sdo imunofluorescéncia indireta (IFT), ensaio
imunoenzimatico (ELISA) e hemaglutinacdo indireta. Estas
técnicas permitem comparar os titulos de anticorpos séricos
antes, durante e apos a conclusdo do tratamento. A cura
sorologica ¢ determinada pela obtencao de resultados sorologicos
pbs-terapéuticos completamente negativos por longo periodo de
acompanhamento.’

O sucesso da terap€utica esbarra em alguns pontos, tais
como: esquema terapéutico prolongado, reacdes adversas,
variabilidade genética dos parasitos e cepas naturalmente
resistentes aos fArmacos.™

DISCUSSAO

Na fase aguda, o Nf reduz a severidade e a duracdo da
doenca e pode possivelmente reduzir a mortalidade. A cura
(xenodiagndstico e sorologia negativos permanentes) ocorre
em aproximadamente 70% dos pacientes tratados. A terapia
com Bz tem eficacia semelhante, com a vantagem de causar
menos efeitos colaterais, e a cura parasitolégica ocorre em
aproximadamente 70% dos pacientes.’

A falha terapéutica observada em parte dos pacientes
chagasicos agudos pode ser explicada pela existéncia de cepas
naturalmente resistentes as drogas."

O papel do tratamento antiparasitario na fase cronica é
mais discutivel porque faltam maiores evidéncias de estudos,
tanto em modelos experimentais da doenga como no
seguimento dos pacientes cronicos. Na fase aguda da doenga,
ndo ha duvidas quanto a sua indicagdo, porém quanto a cronica
as opinides ndo sio unanimes."

Na fase cronica tardia, a taxa de cura varia de 8% a 30%,
porém em criangas menores de 15 anos, na fase cronica recente
(5- 12 apés ainfecgio inicial), a taxa é de 50% a 60%.’

As indicagdes para tratamento antiparasitario na fase
cronica permaneceram discutiveis durante muitos anos. A
impressdo de que o Nf e o Bz ndo tinham agdo curativa nem
efeito sobre a evolugdo da fase cronica da DC, a qual seria
predominantemente imunodependente, aliada a dificuldades
relacionadas ao tratamento prolongado com drogas tdxicas e
potencialmente carcinogénicas e a restrigdes na avaliacdo do
controle de cura (devido a baixa parasitemia e manutengao da
positividade das reagdes sorologicas apos tratamento),
desestimularam o tratamento da doenca nessa fase e, até
mesmo, a publicacio de resultados de tratamentos realizados."

Ainda ndo se tem uma explicacdo adequada para os
baixos indices de resposta na fase cronica. A persisténcia da
positividade da sorologia na grande maioria dos pacientes
tratados nesta fase tem levado alguns autores a considera-la
como memoria imunologica, com a manutengdo de anticorpos
na auséncia do 7. cruzi. Antigenos parasitarios retidos nas
células dendriticas do bago podem ser responsaveis por esta
memoria, capaz de manter o organismo em processo de
estimulagdo antigénica.""”

Apesar de ndo haver negativagdo dos testes sorologicos
na fase cronica tardia em adultos tratados com Bz ou Nf, ha
fortes argumentos favoraveis ao uso desses farmacos nesta fase,
visto que podem reduzir o nimero de parasitos e dificultar a
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evolugdo da doenga, proporcionando melhor qualidade de
vidaao paciente.”""’

Estanil, Viotti ¢ Segura em seu estudo sugerem que o
tratamento etiologico leva a provas sorologicas negativas e
previne mudangas clinicas e eletrocardiograficas associadas a
progressio de doenga. Do ponto de vista sorologico e
parasitologico, os indices de cura sdo altamente varidveis, com
indices mais altos vistos nos pacientes tratados mais cedo e
dependem de um longo periodo de acompanhamento pos-
tratamento para confirmar a cura parasitologica.”

Bilbao et al., emum estudo realizado com 20 criangas de
6 a 12 anos de idade, em duas localidades endémicas do
Paraguai, tratadas com Bz e acompanhadas por 24 meses,
mostrou que, apds este periodo, todos os testes parasitologicos
foram negativos. Com respeito a sorologia, houve queda
significativa nos titulos dos anticorpos anti-7. cruzi dois anos
ap6s o tratamento."”

Coura et al. estudaram 64 pacientes no Oeste de Minas
Gerais. Destes, 19 foram tratados com Nf, 23 com Bz, ambos na
dose de Smg/kg/dia, e 22 receberam placebo. Em relagdo ao
controle de cura avaliado pelo xenodiagndstico, a eficacia do
Bz, avaliada ap6s um ano do término do tratamento, foi 18
vezes maior que o placebo e 5 vezes maior que o Nf, sendo este
apenas 3,5 vezes maior que o placebo. Todas as reacdes
sorologicas continuaram positivas e ndo houve alteracdes
clinicas, eletrocardiograficas ou radiolégicas um ano apos o
tratamento."

Para pacientes tratados na fase cronica tardia, a
diminuicdo dos titulos de anticorpos ¢ observada somente a longo
prazo, apos cinco anos ou mais, dependendo da idade do paciente
quando o tratamento foi instituido e do tempo de seguimento entre
o tratamento ¢ a prova. Taxas de “cura” (sorologia negativa) de
8% - 40% tém sido reportadas em pacientes adultos na fase
cronica tardia por investigadores que podiam acompanhar esses
pacientes durante um periodo longo de tempo (aproximadamente
10 - 20 anos). Ja na fase cronica recente a eficicia pode alcancar
até 70%.’

Fabro et al. avaliaram a eficacia do Nf e/ou Bz durante
21 anos, em adultos (17 a46 anos) na fase cronica. Participaram
do estudo 111 pacientes, sendo 54 tratados (27 com Nfe 27 com
Bz) e 57 nao tratados. O tratamento foi eficaz em 37% dos
pacientes e mostrou efeito protetor na evolugio clinica.

Ha evidéncias de que o tratamento etiologico em
animais infectados com o 7. cruzi pode atenuar o curso da
miocardite na fase cronica da DC. Um estudo mostrou que
camundongos cronicamente infectados, tratados com Bz ou Nf
tiveram significativamente menos dano miocardico (avaliado
por histopatologia) que camundongos infectados ndo tratados.
Os investigadores concluiram que o tratamento etioldgico na
fase cronica da infec¢do preveniu o desenvolvimento de
cardiomiopatia severa, apesar da falta de erradicagdo completa
deparasita.’

No Brasil ¢ recomendado o tratamento na DC na fase
aguda (vetorial, congénita ou tranfusional), na fase cronica
recente em criangas menores de 12 anos com sorologia positiva
e eminfec¢des cronicas reativadas.”*"

O tratamento especifico pode ser instituido na forma
cronica recente. Para a fase cronica de maior duragdo, o
tratamento tem sido indicado na forma indeterminada e nas
formas cardiacas leves e digestivas, visando a reduzir a
parasitemia, evitar o aparecimento ou progressdo de lesdes
viscerais e interromper a cadeia de transmissdo.”"

A OMS e a Organizagdo Pan-Americana de Saude
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(OPAS) divulgaram os conhecimentos sobre o tratamento e
recomendaram sua realizagdo em paises onde ha pouco controle
da DC. Entretanto, depois de muitas discussdes sobre o
tratamento da fase cronica da doenga, chegou-se a conclusio de
que se podem tratar todas as formas, desde que se analise
individualmente cada caso e se leve em consideracao o risco-
beneficio.’ De qualquer modo, na perspectiva de programas de
saude publica, ndo ha indicagdo de tratamento em larga escala
paraadultos na fase cronica.

Streiger et al., em estudo realizado na cidade de Santa
Fé, na Argentina, com 95 criancas na fase cronica, de 1 a 14
anos, acompanhadas por até 24 anos, tratadas com Bz ou Nf,
mostrou maior taxa de cura de 75% em criangas menores de 4
anos; nas maiores de 9 anos a taxa foi de 43%. '

Cancgado, em estudo com 113 pacientes com diferentes
formas clinicas cronicas da DC, tratados com Bz dos 6 aos 18
anos, obteve 8% de pacientes com sorologia negativa, 77% que
persistiram com a sorologia positiva ¢ 15% cuja sorologia
oscilou entre positiva e negativa."

Andrade et al. e Viotti et al. observaram em seus estudos
uma redugdo dos titulos sorologicos de anticorpos anti-7. cruzi,
apos anos do tratamento, mesmo quando ndo ha eliminagio do
parasita da corrente sanguinea.™"

Nao ha consenso entre as diferentes publicacdes
analisadas. O que se observa ¢ que nem sempre ocorre
negativacgao soroldgica apds o tratamento, € que este parametro
ndo esta relacionado a persisténcia da parasitemia; criangas
respondem melhor ao tratamento quando se considera a
eliminac@o de parasitas, ¢ ha melhora na evolugdo clinica de
pacientes de qualquer idade tratados quando comparados aos
grupos controles. Dados da literatura comprovam a prevengao
delesdes graves em propor¢ao significativa de pessoas tratadas,
frente a controles ndo tratados.

CONCLUSAO

A DC ¢é uma doenga negligenciada. Os grandes
laboratorios ndo se interessam em pesquisar novas drogas que
vendem pouco e que atingem uma populacdo pobre, excluida
economicamente.

Os resultados dos estudos analisados encorajam bem
como sugerem beneficio aos pacientes tratados na fase cronica,
ao menos em termos de reducdo da carga parasitaria.

S&o poucos os estudos controlados sobre a terapéutica
especifica da DC na fase cronica, particularmente em areas de
campo, onde o acompanhamento dos pacientes torna-se mais
dificil devido ao esquema terapéutico prolongado, as reagdes
adversas dos medicamentos, a progressdo lenta da doenca,
necessitando de um longo periodo de acompanhamento ¢ a
persisténcia das reagdes sorologicas, mesmo muitos anos
depois de terminado o tratamento.

O tratamento da DC na fase aguda e na fase cronica
recente tem comprovada eficacia, ao passo que na fase cronica
tardia os resultados ndo sdo muito animadores. O principal
efeito que se busca com o tratamento antiparasitario ¢ a cura,
mas muitas vezes esse objetivo ndo ¢ alcangado. Contudo, se a
progressdo da doenga puder ser evitada, a terapéutica se
justifica.

Para adultos, embora faltem evidéncias que garantam o
sucesso dessa terapia nas diferentes circunstancias, o tratamento
especifico pode ser instituido na forma cronica, visando reduzir a
parasitemia, evitar o aparecimento ou progressdo de lesdes
viscerais e interromper a cadeia de transmissao.

O problema mais importante no tratamento da fase
cronica da DC ¢ saber se o paciente se beneficia ou nio na
evolucdo de sua doenga, particularmente os casos da forma
indeterminada. Depois de muitas discussdes, chegou-se a
conclusdo de que se podem tratar todas as formas, analisando
individualmente cada caso e levando em consideragdo o risco-
beneficio.
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