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RESUMO

A doenca de Chagas ja esteve totalmente contida nas Américas, porém
nas ultimas décadas o padréo epidemioldgico da doenca sofreu uma mudanca
radical de rural para uma doenca predominantemente urbana, isso se deve a
mobilidade populacional, urbanizacdo, expansdo comercial e migracao,
assumindo assim uma forma de endemia severa nas populacdes. Através de um
levantamento bibliografico este trabalho tem como objetivo abordar a atualidade
das pesquisas e novas condutas de prevencdo e tratamento da doenca de
Chagas que por se tratar de uma doenca negligenciada ainda acomete milhdes
de pessoas no mundo. Ainda é um desafio para a saude publica, pois é uma
doenca de alto custo e baixo retorno lucrativo dificultando assim novos
investimentos em tratamentos eficazes para a populacéo, alguns medicamentos
em desenvolvimento estdo sendo testados para sanar ou reduzir os efeitos
adversos desta doenca. Em 2021, a parceria entre o Instituto Oswaldo Cruz e a
Universidade Federal do Rio de Janeiro, possui o intuito de promover
treinamentos de professores do ensino fundamental e meédio, para levar
conhecimento a populacdo sobre a doenca em regides onde a incidéncia &
maior. Conclui-se que ha necessidade de continuar com investimentos em novos
farmacos, principalmente para a fase cronica da doenca e iniciativas na
educacado da populacdo nas regides carentes e endémicas para o combate da
mesma.

Palavras chaves: Trypanosoma cruzi; doenga de Chagas; triatomineos,
doencas negligenciadas.



INTRODUCAO

Segundo a Organizac¢do Mundial da Saude (OMS) e a Organizacao Pan-
Americana da Saude (OPAS) estima-se que atualmente 6 a 8 milhdes de
pessoas sao afetadas pela infec¢cdo causada pelo Trypanosoma cruzi no mundo,
e segundo o Boletim Epidemioldgico 2021 estima-se que sé no Brasil 4,6 milhdes
de pessoas estdo infectadas pelo Trypanosoma cruzi, expondo assim o impacto
gue uma doenca negligenciada como a doenca de Chagas traz na vida de
milhdes de pessoas espalhadas pelo mundo tornando-se um problema de salde
global e de saude publica, principalmente em paises mais pobres e em
populacées mais vulneraveis.

A enfermidade chagasica também chamada de tripanossomiase
americana € uma doenca silenciosa por ser geralmente diagnosticada em seus
estagios finais, apresenta um quadro clinico lento e frequentemente
assintomatico. Acometendo, principalmente, pessoas de baixa renda que ndo
possuem voz politica ou acesso a servicos de saude (BVS).

As doencas tropicais sdo as maiores causadoras de mortalidade nos
tropicos, o meio ambiente tropical €& favoravel ao surgimento dessas
enfermidades. Os baixos niveis de higiene em paises tropicais, os fatores
"pobreza" e a deficiéncia de saneamento basico, contribuem também para um
maior aumento das mesmas (CAMARGO, 2008).

Diversas zoonoses aparecem nos tropicos por causa dos artropodes, que
sdo vetores hospedeiros intermediarios, e transmitem diretamente o parasita
para o homem, um grande exemplo dessa zoonose é a doenca de Chagas
(ARRUDA, 2003).

Apesar de existir financiamento relacionado a pesquisas de doencas
negligenciadas, todo o conhecimento adquirido ainda n&o & revertido em
avancos terapéuticos, como por exemplo novos farmacos sem efeitos colaterais,
vacinas aprovadas pela Anvisa e novos métodos de diagndsticos eficientes, a
falta de interesse das industrias farmacéuticas contribui para este cenario
precario, devido ao baixo retorno lucrativo, e o alto custo que no Brasil chega a

5,6 milhdes perdidos por conta da abstencdo de trabalhadores no trabalho



devido a morte prematura ou afastamento de pessoas infectadas pela doenca
de Chagas (MINISTERIO DA SAUDE, 2020 e OMS, 2021).

Atualmente alguns farmacos inibidores da biossintese de ergosterol entre
outros estdo tendo resultados promissores para o tratamento do T. cruzi, além
da descoberta da vacina rAdVax que que contribui para o uso profilatico e
terapéutico, mas esta vacina ainda esta em analises e testes, ndo sendo
disponibilizada entdo para a populagédo (DINIZ, 2010 e PEREIRA; LANNES,
2017).

Através de um levantamento bibliografico este trabalho tem como objetivo
abordar a atualidade das pesquisas e novas condutas de prevencao e tratamento
da doenca de Chagas que por se tratar de uma doenca negligenciada ainda

acomete milhdes de pessoas no mundo.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica de caracter descritivo narrativo, com
o objetivo de contribuir nas construcdes tedricas, comparacgdes, e na validacao
de resultados de diversos autores sobre a doenca de Chagas, foi feito um
levantamento de estudos acerca de caracteristicas epidemioldgicas
relacionados a quantidade de infectados chagéasicos desde sua descoberta em
1909 até os dias atuais, e 0 avanco no combate desta doenca.

Para realizar este trabalho foram utilizados livros de parasitologia, artigos
cientificos e trabalhos académicos, todos os dados foram retirados de bancos
digitais como PubMed, SciELO, OPAS, OMS, BVS, publicados em sua maioria
na ultima década.

Os termos utilizados para tais buscas foram, "Trypanosoma cruzi",
"Chagas", "doencas negligenciadas", "formas inovadoras de tratamento na
doenca de Chagas " e "epidemiologia"”. Apos a busca foi feita a leitura de diversas

obras, onde foram selecionadas as obras mais atuais e relevantes para o tema



em questdo, como a obra de David Pereira Neves “Parasitologia Humana”, um
importante livro que abrange diversas parasitologias, como a doenca de Chagas

entre outras parasitoses que afetam milhGes de pessoas no mundo.

REVISAO DA LITERATURA

A Doenca de Chagas foi descoberta em 1909 pelo médico e cientista
brasileiro Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas, pesquisador assistente na
época do Instituto Oswaldo Cruz. Desde entdo até os dias atuais, essa doenca
vem se espalhando por todas as regifes e a sua cura ainda € inexistente em
algumas de suas formas (COSTA et al, 2013).

A doenca de Chagas se estabelece por meio de um ciclo biolégico
complexo e ocorre pela transmissdo do Trypanosoma cruzi, um protozoario
hemoflagelado, da Ordem Kinetoplastida e da Familia Trypanosomatidae. O
ciclo inclui dois tipos de hospedeiros. O primeiro € um inseto hemiptero e
hemato6fago, popularmente conhecido como barbeiro (triatomineo) e, o segundo,
um mamifero reservatorio que pode pertencer a diversas classes, como
marsupiais e roedores. A dispersdo da doenca de Chagas no Brasil guarda
relacdo direta com a presenca das principais espécies de triatomineos
domiciliares: o Triatoma infestans, Triatoma sordida, Triatoma brasiliensis,
Triatoma  pseudomaculata e Panstrongylus megistus (FERREIRA;

BRANQUINHO; LEITE,2014).

Os triatomineos tem um tempo de vida de seis meses a dois dependendo
da espécie, geralmente os triatomineos vivem em ambientes silvestres como nas
matas e costumam ficar em ninhos de passaros, buracos de arvores e palmeiras
e se alimentam do sangue de animais como passaros, lagartos e mamiferos de
meédio e pequeno porte, porém quando o ambiente natural onde vivem sao
alterados por conta do desmatamento ou outros motivos, os triatomineos podem

migrar e se proliferar em ambientes peridomiciliar como galinheiros, currais e



lugares de armazenamento, onde se alimentam e se desenvolvem. Além de o0s
triatomineos poderem migrar para regides proximas a residéncia, eles também
podem se desenvolver dentro das casas, onde se desenvolvem e se alimentam
do sangue morador, gerando um grande risco de transmissao do Trypanosoma
cruzi e contribuindo para o aumento dos casos de doenca de Chagas (MEIS;
CASTRO, 2017).

Formas do parasito no ciclo biolégico do hospedeiro invertebrado e
vertebrado

Conforme descreve Neves et al 2016, durante o ciclo de vida de um T.
cruzi no hospedeiro, pode-se observar trés formas morfologicas diferentes

conforme demonstrado na Figura 1:

Figura 1 - Formas do Trypanosoma cruzi no interior dos hospedeiros
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Fonte: Imagem da forma epimastigota no site da UFRGS, a imagem da forma tripomastigota
no site da Fundag&o Oswaldo Cruz e forma amastigota acervo pessoal de Valquiria Ferrazzini.



Conforme demonstrado na Figura 1, a forma epimastigota € encontrada
nas fezes no triatomineo, mas nao é infectante. A forma tripomastigota
sanguinea também encontrada nas fezes do inseto, é infectante e encontrada
circulante no sangue dos hospedeiros vertebrados. A forma amastigota é a forma
tecidual, onde ocorre a reproducdo do parasito, denominada a fase crénica
(Neves et al, 2016).

A Figura 2 do CDC 2021, descreve o ciclo completo do parasito nos dois

hospedeiros invertebrado e vertebrado.

Figura 2 - Ciclo de Vida do Trypanosoma cruzi
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Formas de Transmissdo do Parasito

A transmissdo da doenca de Chagas pode ser realizada de diversas
formas e vias diferentes (Tabela 1). A via mais comum de transmissao é pelo
vetor, os triatomineos, porém atualmente no Brasil e em paises da América
Latina outras vias vém se tornando mais frequentes em areas urbanas, dentre
elas podemos citar duas principais vias de transmissao a via oral e transfusional,
além de outras vias como vetorial, transplantar, congénita e acidental que
também apresentam nimeros significativos (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Tabela 1 - Formas de transmissdo da doenca de Chagas

Formas de Transmissao Descricao

Transmissao Vetorial Ocorre a interacido do vetor com o hospedeiro.

Ocorre através da ingestao de alimentos
contaminados acidentalmente com parasito.

Ocorre pela via transplacentaria durante a gestacao
ou no momento do parto.

Ocorre principalmente por falhas na triagem clinica e
soroldgica do doador.

Ocorre quando nao ha triagem no processo de
transplantes.

Ocorre pela falta ou mal uso dos equipamentos de
protecao individual entre outros.

Transmissado Oral

Transmissao Congénita

Transmissado Transfusional

Transmissao Transplantar

Transmissdo Acidental

Fonte: Ministério da Saude (2019) e Costa et al, (2013).

Manifestacdes Clinicas da Doenca

NEVES et al, 2016, descreve as seguintes fases da doenca:

a) Fase Aguda: pode ser sintomatica ou assintomatica, quando ha
manifestacdes o primeiro sintoma é o chagoma de inocula¢do quando o T. cruzi
penetra a pele, ou sinal de Romafa quando o0 mesmo consegue adentrar pela

conjuntiva, isto se deve por conta da inflamacao local, onde o organismo tenta



reagir contra o parasita, podendo levar cerca de até dois meses para a regressao
desta inflamacé&o. Estas lesfes costumam aparecer em 50% dos casos agudos
dentro de 4 a 10 dias ap0s a picada do barbeiro. Os individuos podem também
apresentar febre prolongada, edema localizado e generalizado, poliadenia,
hepatomegalia, esplenomegalia, insuficiéncia cardiaca e problemas

neuroldgicos.

b) Fase Crbnica: é iniciada logo apds a fase aguda, e tem como caracteristica
a diminuicdo da sintomatologia clinica, podendo ser assintomatica (forma
indeterminada) ou sintomatico (forma cardiaca, digestiva e mista). Forma
indeterminada: Os individuos passam por um longo periodo, chegando até 30
anos sem sintoma algum. tem como caracteristicas principais exame sorolégicos
e ou parasitolégicos com positividade, auséncia de sintomas e ou sinais de
doencas, eletrocardiograma com sinais normais, coracdo, es6fago e colon
radiologicamente normais. Forma Cardiaca: H& a diminuicdo das massas
musculares ocorrendo assim uma cardiomiopatia inflamatéria e com fibroses,
acarretando em arritmias, formacdo de trombos, cardiomegalia, insuficiéncia
cardiaca e 6bito. Forma Digestiva: Ha alteracdes no gastrointestinal resultando
em um megaesotfago que pode gerar sintomas como disfagia, odinofagia, dor
retroestemal, regurgitacdo, pirose, soluco, tosse e sialose, outra alteracdo € o
megacolon que se deve pela dilatacdo dos colons (sigmoide e reto) o diagndstico
é feito tardiamente pois seu principal sintoma € constipacdo que é um sintoma
muito frequente em outras doencas digestivas. Forma Mista: Os individuos
apresentam ambas alteracdes tanto cardiaca quanto digestivas.

Diagndstico Laboratorial por Infeccao do Trypanosoma cruzi

No Il Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas, Dias et al, 2015
descreve os diagnosticos necessarios nas duas fases da doenca (conforme
detalhado abaixo) e esclarece que no Brasil o diagnostico deve ser realizado em
todos os casos suspeitos tanto da fase aguda, quanto da fase cronica. Para obter



esse diagnostico € importante juntar evidéncias epidemiolégicas, clinicas e
laboratoriais, afim de aumentar a precisdo do diagnoéstico. Na fase aguda é
indicado métodos diretos como lamina corada de gota espessa ou_esfregaco,
pesquisa a fresco do tripanossoma, método de concentracdo e também
diagnoéstico soroldgico. Ja na fase cronica podem ser realizados métodos
parasitologicos indiretos, diagnostico por Reacdo em Cadeia da Polimerase

(PCR) e soroldgico.

Epidemiologia

Segundo a Organizacdo Pan-Americana de Saude, tualmente a doenca
de Chagas é endémica em 21 paises das Américas, aproximadamente 6 a 8
milhdes de pessoas sdo afetadas pelo Trypanosoma cruzi, com uma média de
14.000 mortes por ano, incidéncia anual de 30 mil novos casos na regido, com
8.000 recém nascidos infectados durante a gestacdo e mais de 75 milhfes de
pessoas nas Américas correm risco de contrair a doenca. Cerca de 70% das
pessoas com doenca de Chagas, ndo sabem que estdo infectadas pelo
Trypanosoma cruzi. De 7 em cada 10 pessoas com a doenga desconhece a sua
condi¢do de saude devido a auséncia de sintomas clinicos da doenca.

Para destacar a magnitude da doenca de Chagas, podemos observar 0s
Boletins epidemioldgico de 2020 e 2021, criados pelo Ministério da Saude que
apresentam diversos dados epidemiolégicos demonstrando a gravidade dessa
doenca no Brasil e no mundo.

Entre o periodo de dezembro de 2007 a dezembro de 2015, ocorreram
900.917 registros de infeccdo por doenca de Chagas, dados obtidos através de

cadastros autorreferidos como mostra a Figura 3.



Figura 3 - Cadastro autorreferidos para doenca de Chagas, segundo faixa etaria e area de
residéncia. Brasil, dezembro de 2007a dezembro de 2015

Chagas 0atsa Chagas 15a+ Area Urbana Area Rural

Total

Ano N° N° ral

Urbana Rural Urbana Rural : % . % gera

Registros Registros

Dez/2007 339 193 80.164 727 80.503 76,36 24,920 23,64 105.423
Dez/2008 286 180 81.380 25.780 81.666 75,88 25,960 2,12 107.626
Dez/2009 243 137 81.899 25.910 82142 75,92 26.047 24,08 108189
Dez/2010 224 127 84.331 28585 84,555 74,65 28.12 25,35 13267
Dez/201 21 87 74.810 25.838 75.024 74,32 25.925 25,68 100.949
Dez/2012 206 7 75.854 26,407 76.060 7407 26,484 25,83 102.544
Dez/2013 188 61 72.959 26116 73047 73,64 261077 26,36 99.324
Dez/2014 207 63 68116 24,968 68.323 7319 25.031 26,81 93354
Dez/2015 683 50 49.862 19.646 50.545 71,96 19.696 28,04 70261

Fonte: Ministério da Saude (2020).

Foram registrados 51.293 6bitos por doenca de Chagas entre o periodo
de 2007 a 2017 com uma média de 4.663 Obitos por ano como informa a Tabela
2.

Tabela 2 - Total de 6bitos por doenca de Chagas entre 2007 a 2017

Ano 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017

Total de dbitos
4,725|5.096 | 4.741| 4.876| 4.673 | 4.650| 4.628 | 4.428 | 4.472| 4.461 | 4.543
por ano

Fonte: Ministério da Saude (2020).

Dentro desse periodo entre 2007 e 2017 a doenca de Chagas se
comparado com outras doencgas como a tuberculose e hepatites virais, teve uma
meédia de Obitos superior a essas doencas, a tuberculose apresentou uma meédia
de 4.616 6bitos e as hepatites virais apresentaram uma meédia de 2.815 Obitos

como mostra na Figura 4.
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Figura 4 - Nimero de 6bitos segundo principais doencas infecciosas e parasitaria e ano. Brasil,
2007 a 2017
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Fonte: Ministério da Saude (2020).

Entre o periodo de 2007 a 2019 foram registrados 3.060 casos
confirmados de doenca de Chagas aguda com uma média anual de 222 casos,

com destaque para a regido Norte do pais, como mostra a Tabela 3.

Tabela 3 - NUmero de novos casos por regido entre 2007 a 2019

Ano
2007|2008 | 2009 |2010| 2011| 2012| 2013|2014 | 2015|2016 | 2017 | 2018 | 2019
Norte 144 |1 102 | 221 | 112 | 148 | 196 | 146 | 204 | 269 | 349 | 332 | 354 | 312

) Nordeste| 1 | 7 | 8 | 9 | 14| o | 3 | 1 |19]| 3 | 1 | 29 | 28
NUMero [sudeste| 0 | 0 | 0 | 0 | o | 2| 1] 1] o1 2]o0

Regibes

de Casos Sul 0 0 0 1 0 1 1 1 0 0 0 0 0
Centro-

1 0 2 14 8 0 1 2 0 0 3 0 2
Oeste
Total no

Brasil 146 | 109 | 231 | 136 | 170 | 199 | 152 | 209 | 288 | 353 | 338 | 383 | 346

Fonte: Ministério da Saude (2020).

11



Dentre os 3.060 casos confirmados 1.639 casos eram do sexo masculino
e 1.421 do sexo feminino, onde 45 eram gestantes.

Entre o periodo de 2007 a 2016 ocorreram 154 surtos de doenca de
Chagas aguda em 34 municipios diferentes, todos na regido Norte e Nordeste

do pais, onde pode-se observar na Figura 5.

Figura 5 - Distribuicdo de surtos de doenca de Chagas aguda no Brasil entre 2007 a 2016,
segundo municipio de infeccao
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Fonte: Ministério da Saude (2020).

Segundo o Boletim epidemiolégico de 2020 e estudos de revisao
sistematica e metandlise publicado em 2014, estimou-se 34.629 gestantes com
infeccdo por T. cruzi no Brasil e com uma média de 589 criangas nascendo com
o T. cruzi em 2010.

Um estudo realizado em Goias no periodo de setembro de 2003 a junho
2019, pelo Programa de Protecdo a Gestante, junto com a parceria da
Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE), verificou que as
maiores prevaléncias em gestantes foram sifilis com 1,16%, toxoplasmose com

0,67% e infecgao por T. cruzi com 0,51%.
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Na Bolivia hd uma prevaléncia de infeccdo por T. cruzi de 23% em
gestantes e ainda apresenta uma taxa de transmissao vertical que esta entre 2%
e 4%.

No periodo entre 2007 a 2019 ocorreram 47 6bitos, onde 35 eram do sexo
masculino e 12 do sexo feminino.

Segundo o Boletim Epidemioldgico publicado pelo Ministério da Saude em
2021 e estudos de revisdo sistematica e metanalise realizado entre o periodo de
1980 a 2012, estima-se que haja 4,6 milhbes de pessoas infectadas por
Trypanosoma cruzi no Brasil. Estima-se também que 60 % das pessoas
infectadas por T. cruzi permanecem na forma indeterminada podendo variar
entre 819.351 a 1.927.885 pessoas, 30% na forma cardiaca, entre 409.676 a
963.943 pessoas e 10% na forma digestiva, entre 136.559 a 321.314 pessoas

no Brasil, como mostra a Figura 6.

Figura 6 - Projecdes das estimativas de prevaléncia de infec¢@o por Trypanosoma cruzi e da
doenca de Chagas na fase cronica indeterminada, cardiaca e digestiva no Brasil.
Brasil, 2015 a 2020

Estimativa do Estimativa de casos Estimativa de Estimativa de
Estimativa Faixa etaria de Referéncia  nimero de pessoas ind . casoscomaforma  casos com a forma
: indeterminados . L
Ano  populagio infectadas cardiaca digestiva
brasileia iy, Populac % Infeccao  Infeccdo  Infecgdo  Infecgao  Infecgdo  Infeccao  Infecgao  Infecgdo
etaria | opulagdo 102%  24%  1,02% 2 4% 1,02% 24%  102%  24%

2015 204.450.649 220 139.901.357 68,4 1.426.994 3357633  B56196  2.014.580  428.098  1.007.290  142.699 335.763

2020 212.077.375 225 133880929 63] 1365585 3213142 819.351 1927885  409.676 963.943 136,559 3314

Fonte: Ministério da Saude (2020).

Em 2020 foram registrados 146 casos confirmados de doenca de Chagas
aguda no Brasil, sendo que 138 casos foram registrados na regido Norte, 3 casos
no Nordeste, 4 casos no Sudeste, 1 caso no Sul e 0 casos no Centro-Oeste.
Além dos casos confirmados foi registrado 2% de letalidade (3/146), onde todos
0s Obitos ocorreram no estado do Para.

Dos 146 casos confirmados, 93 eram do sexo masculino e 53 do sexo
feminino, sendo que 3 eram mulheres gestantes. A forma de transmissao mais

frequente foi oral com 75,34%, seguida da ignorada, que nao foi possivel
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identificar a forma de transmissdo com 15,07%, em terceiro a transmisséo
vetorial com 6,85% e em quarto as outras formas de transmissédo com 2,74%.

Os registros também mostraram um decréscimo da notificacdo dos casos
suspeitos e dos casos confirmados de doenca de Chagas na fase aguda
comparado com o ano de 2019, sendo um decréscimo de 47,39% da notificacao
dos casos suspeitos, que em 2019 foram de 4.169 casos suspeitos e em 2020
foram de 2.193 casos suspeitos. Para os casos confirmados houve um
decréscimo de 62,27%, que em 2019, foram registrados 387 casos confirmados
e em 2020 foram registrados 146 casos confirmados.

Sobre a mortalidade por doenca de Chagas no ano de 2020 foram
registrados 1.746 Obitos, sendo 38 Obitos na regido Norte, 400 Obitos no
Nordeste, 862 no Sudeste, 98 6bitos no Sul e 348 dbitos no Centro-Oeste. Dentre
0s 1.746 Obitos, 29 deles mencionam a COVID-19 ou Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SRAG) como comorbidades que agravaram ou contribuiram de
forma direta ou indireta nos obitos.

O boletim epidemiologico informa que foram registradas 29.003
requisicbes de exames para doenca de Chagas, sendo 48,2% na regido
Nordeste com 13.988 requisicdes, 33,7% no Norte com 9.777 requisi¢cdes, 8,2%
no Sudeste com 2.384 requisicdes, 6,3% no Centro-Oeste com 1.817
requisicées e 3,6% no Sul com 1.037 requisicoes. Os registros mostrar uma
reducdo de 24% do numero de requisicdes emitidas em 2020 comparado a
média de 2017 a 20109.

A negligéncia com a doenca de Chagas

A doencga de Chagas acomete principalmente individuos de baixa renda
familiar, em situacdes precarias de paises subdesenvolvidos, a pobreza é um
fator determinante desta doenca que chega a infectar milhdes por ano na
América Latina, além de ser considerada uma das maiores doencas tropicais
negligenciadas do mundo (DIAS, 2001).
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Por conta da doenca emergir neste meio social, nota-se uma falta de
interesse por parte das industrias farmacéuticas em conseguir um tratamento
mais eficaz e menos prejudicial para os infectados. Entre 1976 e 2014 foram
registrados somente 117 patentes, onde o apice ocorreu em 2009 somando um
total de 9 patentes, demonstrando assim que nao houve tanta evolucdo no
tratamento desta doenca desde sua descoberta (CRUZ et al, 2016 e NOGUEIRA
DA SILVA et al, 2021).

Além de problemas relacionados a saude publica, a doenca de Chagas
desencadeia problemas socioecondmicos, segundo o Boletim epidemiolégico de
2020 foram disponibilizados beneficios para cerca de 13.500 pessoas, entre 0s
anos de 2007 a 2019, com uma meédia anual de aproximadamente 1.000
beneficios auxilio-doenca, como mostra a Tabela 4 (MINISTERIO DA SAUDE,
2020).

Tabela 4 - Beneficios auxilio-doenca concedidos aos declarantes com infeccao por doenca de
Chagas no Brasil entre 2007 a 2019

Ano 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Beneficios 2007 1719 1359 1270 1130 1060 950

Ano 2014 2015 2016 2017 2018 2019 TOTAL
Beneficios 823 592 792 584 667 554 13507

Fonte: Ministério da Saude (2020)

Segundo o Ministério da Saude, 2020, foram gastos aproximadamente
US$ 750 milhdes anuais na América Latina com implantes de marcapassos e
cirurgias corretivas em pessoas com doenca de Chagas na sua fase cronica
cardiaca. Por conta da doenca de Chagas, estima-se que 752.000 dias util séo
perdidos por conta de mortes prematuras em pessoas infectadas com o T. cruzi
na América Latina. No Brasil estima-se que US$ 5,6 milhdes séo perdidos por

conta da abstencao de trabalhadores no trabalho.
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Tratamento para Doenca de Chagas

Conforme Costa et al, 2013, o tratamento da doenca de Chagas vem
sendo muito estudado durante as Ultimas décadas, porém até o momento néo
foi encontrada uma cura definitiva contra a infeccdo do Trypanosoma cruzi, 0s
medicamentos encontrados sO promovem efeitos supressivos. Que algumas
drogas foram testadas, mas somente dois compostos ativos se mostraram
eficientes no combate da doenca em sua fase aguda, sendo eles o nifurtimox e
0 benzonidazol. Os dois farmacos possuem indices de cura superior a 80%
guando séo administrados na fase aguda, enquanto na fase crénica os farmacos
s6 conseguem atingir apenas 8% a 30% de taxa de cura. No Brasil a Gnica droga
disponivel no tratamento da doenca de Chagas € o benzonidazol, o nifurtimox &
encontrado na Ameérica Central e € utilizado como medicamento alternativo em

pessoas com intolerancia ao benzonidazol.
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Tabela 5 - Medicamentos mais utilizados, compostos e vacina em fase de testes para

a Doenca de Chagas.

Nome do medicamento

Atuacao do medicamento/ Composto/ Vacina

Benzonidazol

Mo Brasil a Unica droga disponivel no tratamento da doenca na fase aguda (Costa et
al, 2013).

Mirfortimox

Medicamento alternativo em pessoas com intolerancia ao benzonidazol na América
Central (Costa et al, 2013).

Inibidores da Biossintese de ergosterol

Se mostraram eficaz na diminuigdo de proliferacde do T. cruzi in vitro e em modelos
de animais (DINIZ, 2010).

D0870 & Posaconazol

Conseguiu cura parasitoldgica na fase aguda e crénica (DINIZ, 2010).

TAK-187

Conseguiu obter de 60- 100% de cura na fase aguda e 56% de cura na fase crdnica
em diferentes cepas do T. cruzi (DINIZ, 2010 e OLIVEIRA et al, 2008).

Albaconazal (UR-9825)

Induziu 100% de cura em cdes contaminados com a cepa Y do T. cruzi, porém a
cepa Berenice-78 foi resistente a droga (GUEDES et al, 2004 e DINIZ, 2010).

Ravuconazol (RAV)

Estudos mostram que conseguiu 70% de cura parasitoldgica e 100% de sobrevida
em camundongoes infectados pela cepa ¥ de T. cruzi (SPOSITO, 2017).

ltraconazol

Conseguiu interromper ou adiar a evolugdo natural da doenca de Chagas na fase
crénica (APT et al, 2013).

Benidipina e Clofazimina

Foram testados por atuarem inibinde a principal cisteina-protease do parasito
denominada cruzipaina ou também conhecida gp57/51 (SBARAGLIMI et al, 2016;
RIBEIRO, 2017 & UEHARA, 2010).

Clomipramina

Atua inibindo a tripanotina-redutase, uma enzima gue & exclusiva e essencial para a
vida do parasito, o composto néo foi capaz de eliminar completamente o parasito,
mas conseguiu aumentar a sobrevivéncia de camundongos infectados, reduzindo a
parasitemia (FAUROQ et al, 2013 e RIBEIRO, 2017).

Resveratrol Apresentou uma atividade cardioprotetora e antioxidante na fase crdnica da doenca.
mas ndo destruindo o parasita (VILAR-PEREIRA et al, 2016).
Se mostrou eficaz na prevencdo da morte de camundongos e preveniu e diminuiu a
Fexinidazol inflamac&o causada pela infecgdo, porém ndo conseguiu eliminar o parasito por

completo (BAHIA et al, 2012 e RIBEIRO, 2017).

Triclabendazol, Setaconazol e Paroxetina

Obtiveram resultados na inibigdo da proliferacde do T. cruzi na forma epimastigota
(ALBERCA et al, 2016, RIBEIRO, 2017).

Awurofina

Aumentou a capacidade de sobrevivéncia de camundongos infectados, mas ndo
reduziu a parasitemia (DA SILVA et al, 2016 e RIBEIRD, 2017).

MNitazoxanida

M&o apresentar resultados contra o T. cruzi (WVALLE-REYES et al, 2016 e RIBEIROD,
2017).

rAdVax

Apresentou melhor funcienamento das funcdes cardiacdo, além de reprogramar a
resposta imune do camundongo vacindao (Pereira; Lannes, 2017).

Fonte: Autores mencionados na tabela.

Segundo o Ministério da Saude, 2021, entre 2016 a 2020, foram

distribuidos 1.450.100 comprimidos de benzonidazol 100 mg no Brasil, sendo
23,8% em 2016 com 344.600 comprimidos, 17,7% em 2017 com 256.100
comprimidos, 19,5% em 2018 com 283.700 comprimidos, 18,9% em 2019 com
274.500 comprimidos e 16,6% em 2020 com 241.200 comprimidos.

O nifurtimox atua na inibicdo do desenvolvimento intracelular do parasito,

causando danos oxidativos ao parasito, sendo muito eficaz nas formas

sanguineas e parcialmente eficaz nas formas teciduais, mas a utilizacdo desse

farmaco causa efeitos adversos geralmente cutaneos, digestivos e sintomas

nervosos de longa duracdo para quem utiliza o medicamento O benzonidazol é
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uma droga utilizada desde 1967 contra a doenca de Chagas, ela é mais efetiva
do que o nifurtimox, porém ela apresenta moderada toxidade lavando a efeitos
colaterais como sintomas de hipersensibilidade, depressdo da medula 6ssea e
polineuropatia periférica. A droga atua na eliminacdo dos parasitas
principalmente sob as formas sanguineas (COSTA et al, 2013 e RIBEIRO, 2017).

Novos Medicamentos em Testes para Doenca de Chagas

Drogas inibidores da biossintese de ergosterol

Sao drogas originalmente criadas para fungos, porém tem sido as mais
promissoras para o tratamento do T. cruzi, jA& que foi descoberto que a
composicao de esterdis no T. cruzi sdo similares com o que sdo encontrados em
fungos, sendo o ergosterol e os esterdis tipo-ergosterol os principais
componentes da membrana desse parasito. Pesquisas mostram que esses
esterois especificos tem funcdo importante para a proliferacdo celular em todos
os ciclos de vida do parasito. Os inibidores da biossintese de ergosterol se
mostraram eficaz na diminuig&o da proliferagéo do T. cruzi in vitro e em modelos
de animais (DINIZ, 2010).

Compostos promissores para Doenca de Chagas

Os principais compostos promissores incluem D0870, Albaconazol, TAK-
187, Posaconazol, Ravuconazol e Itraconazol (DINIZ, 2010 e RIBEIRO, 2017).

O D0870 e Posaconazol conseguiram a cura parasitologica em modelo
murinos e foram 0s primeiros compostos a conseguirem agir tanto na fase aguda
guanto cronica, além de apresentar atividade curativa para cepas resistentes a

nifurtimox e benzonidazol. Porém o estudo com o D0870 foi descontinuado por
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induzir reacOes adversas relevantes e por sua concentracdo plasmatica apos a
administracdo variarem muito de um camundongo para outro (DINIZ, 2010).

Os estudos com Posaconazol continuam, em 2020 combinaram a
utilizacdo de benzonidazol e posaconazole para o tratamento contra o T. cruzi
em modelos de ratos Wistar, foi constatado que a combinacao dos farmacos teve
uma eficacia do tratamento na fase aguda da doenca para o controle da carga
parasitaria e na reducéo de lesdo miocéardica induzida pela infec¢do parasitaria
em comparagdo com as monoterapias nifurtimox e benzonidazol. O estudo
também mostrou uma reducédo parasitaria quase imediata logo apos a aplicacéo
da combinacao dos farmacos, que pode ser utilizada futuramente em pacientes
que necessitam de um controle rapido do parasita ou em imunocomprometidos
com suspeita de resisténcia (ECHEVERRIA et al, 2020).

O farmaco TAK-187 teve grande atividade anti-T. cruzi in vitro e in vivo
conseguiu obter de 60- 100% de cura na fase aguda e 56% de cura na fase
cronica em diferentes cepas do T. cruzi, inclusive as resistentes a nifurtimox e
benzonidazol, além de ter uma diminui¢do a progressao cardiacas superior em
modelos murinos comparado com o benzonidazol (DINIZ, 2010 e OLIVEIRA et
al, 2008).

Albaconazol (UR-9825) induziu 100% de cura em caes contaminados com
a cepa Y do T. cruzi, porém a cepa Berenice-78 foi resistente a droga, além de
possuir um tempo de meia-vida curto em camundongos (GUEDES et al, 2004 e
DINIZ, 2010)

Ravuconazol (RAV) é um farmaco promissor para o tratamento contra o
T. cruzi, estudos mostram que conseguiu 70% de cura parasitolégica e 100% de
sobrevida quando o farmaco foi utilizado em duas doses diarias de 10 mg/kg de
peso em camundongos infectados pela cepa Y de T. cruzi. Com a utilizacdo do
farmaco néo foram observadas reacdes adversas, mas o farmaco ndo conseguiu
induzir cura na fase crbnica da doenca e em cepas resistentes, por conta do
tempo de meia-vida plasmatica curto que é de apenas 4,5 horas (SPOSITO,
2017). Em modelos caninos o Ravuconazol teve atividade supressora, mas néo
curativa, também por conta do baixo tempo de meia-vida plasmatica, que foi de

8,8 horas nesse modelo experimental (DINIZ, 2010).
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Segundo Ribeiro, 2017 o Itraconazol conseguiu interromper ou adiar a
evolucao natural da doenca de Chagas na fase crénica, causando a regressao
de algumas anormalidades no eletrocardiograma (APT et al, 2013).

Para se obter um tratamento contra o T. cruzi foram utilizadas também
outras estratégias como o reposicionamento de farmacos, que consiste na
utilizacdo de farmacos ja existentes para obter um novo farmaco, isso além de
reduzir os custos de pesquisa, proporciona uma reducdo do tempo para a
descoberta de um novo medicamento (RIBEIRO, 2017).

Com essa estratégia foi possivel realizar o estudo com diversos farmacos
contra o T. cruzi, entre eles estdo o Benidipina, um composto utilizado para o
tratamento de doencas cardiovasculares, como hipertensdo e angina, e 0
antibiético clofazimina, esses dois compostos foram testados por atuarem
inibindo a principal cisteina-protease do parasito denominada cruzipaina ou
também conhecida gp57/51 que sdo moléculas importantes para o ciclo de vida
dos parasitos, ajudando a interagao do parasito com o hospedeiro vertebrado e
estdo envolvidos em processamento de proteinas para fins nutricionais. Esses
compostos conseguiram reduzir a carga parasitaria tanto no sangue quanto nos
tecidos de camundongos infectados e também conseguiram reduzir efeitos
inflamatorios da infeccdo (SBARAGLINI et al, 2016; RIBEIRO, 2017 e UEHARA,
2010)

Clomipramina, utilizado para tratar depressao e disturbios de humor, atua
inibindo a tripanotina-redutase, uma enzima que é exclusiva e essencial para a
vida do parasito, 0 composto nédo foi capaz de eliminar completamente o parasito,
mas conseguiu aumentar a sobrevivéncia de camundongos infectados,
reduzindo a parasitemia (FAURO et al, 2013 e RIBEIRO, 2017).

Resveratrol, um suplemento conhecido por estimular a producédo de
antioxidantes naturais no corpo, apresentou uma atividade cardioprotetora e
antioxidante na fase cronica da doenga, mas nao destruindo o parasita (VILAR-
PEREIRA et al, 2016)

O fexinidazol, um antiparasitario recentemente indicado para tratar a
doenca do sono causado pelo Trypanosoma brucei, se mostrou eficaz na

prevencdo da morte de camundongos e preveniu e diminuiu a inflamacao
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causada pela infeccdo, porém nao conseguiu eliminar o parasito por completo
(BAHIA et al, 2012; 2014, DNDi, 2018, RIBEIRO, 2017).

Os compostos triclabendazol, setaconazol e paroxetina, obtiveram
resultados na inibicdo da proliferagdo do T. cruzi na forma epimastigota
(ALBERCA et al, 2016, RIBEIRO, 2017).

O composto aurofina e nitazoxanida ndo apresentaram resultados
esperados, a aurofina aumentou a capacidade de sobrevivéncia de
camundongos infectados, mas nédo reduziu a parasitemia (DA SILVA et al, 2016
e RIBEIRO, 2017).

Nitazoxanida além de ndo apresentar resultados contra o T. cruzi, trouxe
efeitos prejudiciais aos camundongos como danos teciduais maiores do que
animais nao tratados, aumento da mortalidade e agravamento da infeccéo
(VALLE-REYES et al, 2016 e RIBEIRO, 2017).

Outra estratégia adotada foi a associacdo de farmacos, a combinacao
entre itraconazol e benzonidazol obteve bons resultados com diminuicdo de
lesbes no tecido cardiaco e menos células inflamatérias causadas pela fase
cronica da doenga em camundongos quando comparados com animais tratados
com apenas um farmaco (MARTINS et al, 2015). A associacao de benzonidazol
e clomipramina reduziu a necrose e lesdes no figado (STRAUSS et al, 2013 e
RIBEIRO, 2017) e a associagdo de benzonidazol e alopurinol com uso
sequencial trouxe alteracdes imunoldgicas indicativas de beneficios terapéuticos
na fase crénica da doenca (PEREZ-MAZLIAH et al, 2012 e RIBEIRO, 2017).

Vacina

Na busca por um meio de tratamento eficaz Pereira e Lannes, 2017
apresentaram um estudo sobre uma promissora vacina que estd sendo
estudada. Com o avanco da tecnologia e pesquisas com o Trypanosoma cruzi,
foi possivel descobrir uma possivel vacina contra a doenca de Chagas que pode
funcionar tanto para acao profilatica quanto terapéutica, atribuiram o nome dessa

vacina de rAdVax.
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No processo de pesquisa da rAdVax, foram descobertas duas proteinas
muito importantes chamadas de ASP2 uma proteina de superficie de formas
amastigotas, importantes para o estabelecimento da fase crénica da doenca, e
a outra foi a TS uma enzima de formas tripomastigotas que catalisa a
transferéncia do acido sialico de glicoproteinas do hospedeiro para moléculas
receptoras na membrana do parasito.

Como principal resultado da utilizacdo da rAdVax foram observados o
controle das func¢des cardiacas como batimentos cardiacos préximos do normal
e melhora da lesdo cardiaca ocasionados pela infeccdo do T. cruzi, além do
melhor funcionamento das func¢des cardiacas a vacina reprogramou a resposta
imune dos camundongos vacinados, diminuindo a producéo de éxido nitrico, que
pode ser téxico, diminuiu também a producdo de perforina, uma proteina que
causa alteracdes elétricas e lesédo nas fibras musculares do coracado, ndo afetou
as citocinas benéficas, que ajudam a reduzir os danos cardiacos e reduziu a

fibrose cardiaca, como mostra a Figura 7.

Figura 7 - Reducgéo da fibrose cardiaca apos a utilizagdo da rAdVax

A imagem mostra o tecido Apds 120 dias da infecgao com o Reducao significativa na
cardiaco de um camundongo T. cruzi, a cor vermelha mostra intensidade da fibrose
normal, som a doonga de Chagas a fibrose caracteristica de um apds 110 dias do uso da

quadro cronico da doenga vacina rAdVax

Fonte: Fundag&o Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).
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Precaucdes Inovadoras

Segundo Gomes, 2021, levar o conhecimento € sempre importante para
combater qualquer doencga e principalmente a doenca de Chagas, que além de
ajudar a conter a sua disseminacao também pode salvar muitas vidas.

Por esse motivo em 2021 o Instituto Oswaldo Cruz em parceria com a
Universidade Federal do Rio de Janeiro tem organizado treinamentos para
professores do 6° ano do ensino fundamental ao 3° ano do ensino médio, em
regides onde a incidéncia da doenca de Chagas é maior.

Segundo os dados disponibilizados mais de 30 profissionais de 14 escolas
de regides urbanas e rurais de Teresina no Piaui, receberam esse treinamento
gue proporcionou um vasto conhecimento sobre 0s insetos triatomineos que sao
0s vetores da doencga, além de abordar a sua participagdo na transmissdo do
Trypanosoma cruzi.

O Instituto Oswaldo Cruz ja planeja levar esse treinamento para outras
regides do Brasil, principalmente em regiées onde a doenca de Chagas é

endémica.

CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista as pesquisas realizadas atualmente, entende-se que ha
baixos investimentos em pesquisas e experimentos para o tratamento da doenca
de Chagas, por se tratar uma doenca negligenciada e de baixo retorno lucrativo
para as industrias farmacéuticas, todavia algumas instituicées como a Fundacéo
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ/ I0C) ainda procuram por um tratamento mais eficaz
e medidas profilaticas, reduzindo assim as reacdes adversas causadas pela
doenca de Chagas e a toxidades de medicamentos existentes como o

benzonidazol.
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A melhoria dos tratamentos contra o Trypanosoma cruzi, vem sendo
estudada ha décadas, mas ainda ndo ha nada conclusivo. Alguns resultados vém
sendo promissores, principalmente farmacos inibidores da biossintese de
ergosterol e experimentos como a radVax, que atuam em proteinas importantes
para a sobrevivéncia do Trypanosoma cruzi como a cruzipaina.

Dados estes resultados observa-se a importancia no investimento de
novas pesquisas e em agoes preventivas que disseminem o conhecimento geral
desta doenca, principalmente para a populacdo subdesenvolvida, que possuem

dificuldade no acesso a informacdes basicas de salde e saneamento.
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