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TREATMENT OF CHAGAS DISEASE: AN INTEGRATIVE REVIEW
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Resumo: Introducgdo: A doenga de Chagas vem adquirindo importancia crescente devido ao grande
numero de pessoas infectadas e vivendo em areas endémicas. E também considerada uma doenca
negligenciada, por afetar pessoas de baixo nivel socioecondmico, € assim gerar um estimulo menor
em pesquisa de farmacos. Drogas usadas atualmente sdo pouco eficazes na fase cronica da doenca.
Objetivo: Analisar os ultimos artigos da literatura a respeito do tratamento da Tripanossomiase Ame-
ricana. Metodologia: Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, sendo as buscas realizadas nas
bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e PubMed. Foram utilizados os seguintes descritores, de for-
ma cruzada: “Doenc¢a de Chagas” e “tratamento”, sendo analisados estudos publicados entre 2012 e
2017. Resultados: Apds aplicados critérios de inclusdo e de exclusdo, foram selecionados 5 estudos
para analise. Discussdo: O uso do posaconazol, sozinho ou em associagdo com o benzonidazol, na
forma cronica da doenca, foi avaliado em dois estudos, com resultados demonstrando sua insufici-
éncia. Também foi estudado a associacao do benzonidazol com a alopurinol, obtendo-se resultados
promissores. O uso do benzonidazol foi testado na forma cardiaca, obtendo-se resultados semelhantes

ao placebo. A administracdo de dmega-3 na forma cardiaca, obteve efeitos promissores. Conclusao:
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Foram encontradas novas possibilidades de associagdes e de desenvolvimento de farmacos no pre-

sente estudo.

Palavras-chave: Infectologia. Doenca de Chagas. Tratamento.

Abstract: Introduction: Chagas disease has become increasingly important due to the large number
of people infected and living in endemic areas. It is also considered a neglected disease, because
it affects people of low socioeconomic level, and thus generate a minor stimulus in drug research.
Drugs currently used are poorly effective in the chronic phase of the disease. Objective: To analyze
the last articles of the literature regarding the treatment of American Trypanosomiasis. Methodology:
This is an integrative review of the literature, with the searches being carried out in the databases:
Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), Scientific Electronic Library
Online (SciELO) and PubMed. The following descriptors were used cross-sectional: “Chagas dise-
ase” and “treatment”, and studies published between 2012 and 2017 were analyzed. Results: After
applying inclusion and exclusion criteria, 5 studies were selected for analysis. Discussion: The use
of posaconazole, alone or in combination with benzonidazole, in the chronic form of the disease was
evaluated in two studies, with results demonstrating its insufficiency. The association between benzo-
nidazole and allopurinol has also been studied and promising results have been obtained. The use of
benzonidazole was tested in cardiac form, obtaining results similar to placebo. The administration of
omega-3 in cardiac form, obtained promising effects. Conclusion: New possibilities of drug associa-

tions and development were found in the present study.
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NTRODUCAO

A Tripanossomiase Americana, que também ¢ conhecida como Doenga de Chagas, veio a ser
descoberta pelo médico brasileiro Carlos Chagas. Descoberta que se mostraria importantissima tendo
em vista que se trata de um exemplo singular na histéria onde um agente causador ¢ descoberto antes
mesmo da prépria doenga. Carlos Chagas, em homenagem ao epidemiologista Oswaldo Cruz, batizou
o protozodrio causador de Trypanosoma cruzi (COUTINHO, 1999; NETO, 2009).

A doenga ja foi considerada endémica e exclusiva da América Latina e Central, porém, em
virtude da imigragdo, a doenca vem se espalhando para os Estados Unidos e Europa, além da Austra-
lia e do Japao. Apesar da sua distribuicao global, ¢ uma doenga considerada negligenciada, por causa
do perfil econdmico de seus pacientes, geralmente economicamente desfavorecidos (MSF, 2009).

A importancia da doenca ¢ também atestada pelo fato de 10 milhdes de pessoas estarem
infectadas pelo parasita, com 70 milhdes de pessoas em risco de contrai-la nas areas endémicas e 40
mil novos casos anuais que tem sido registrados em ao menos 21 paises. Tais dados sdo alarmantes e
atestam a necessidade de pesquisas contra a doengca (WHO, 2015).

No Brasil, segundo estimativas, sdo 3 milhdes de pessoas infectadas, ou cerca de 1% a 2,4%
da populagao, sendo que os estados do Nordeste sao os de maior prevaléncia. Estima-se também que
21 milhdes de brasileiros residam em areas de risco. Os dados demonstram que apesar da diminuicao
de sua incidéncia, em virtude de melhores medidas de prevencdo, ainda segue sendo uma doenca

digna de ateng¢do para o pais (MARTINS-MELO, 2014; OPAS, 2006).
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A Doenca de Chagas esté entre as denominadas “doengas negligenciadas”, que sao doengas
que, em sua maioria, afetam pessoas com perfil sécio econdmico baixo e residentes em paises subde-
senvolvidos. Ha pouco investimento no tratamento dessas doencas devido a este fato. Registra-se que
somente 1% de novos farmacos desenvolvidos entre os anos de 1975 e 1999 destinam-se a essas doen-
cas de zonas tropicais. Esses nimeros demonstram uma triste realidade, em que sdo gastos somente
10% dos recursos financeiros mundiais destinados a pesquisa em saide em doengas que representam
aproximadamente 90% da realidade mundial (SOBRINHO, 2007).

As drogas que sdo usadas atualmente sdo pouco efetivas para o tratamento da fase cronica da
doenga, além de serem medicamentos com efeitos colaterais importantes, assim chamando a atencao
para a necessidade de pesquisas para o desenvolvimento de novas medicagdes (COURA, 2012).

Tendo em vista todos esses fatos de importancia, este trabalho teve como propdsito analisar

a literatura recente a respeito do tratamento da Doenca de Chagas.

METODOLOGIA

Este estudo utilizou a revisdo integrativa que ¢ uma metodologia bastante reconhecida no
meio cientifico e que possibilita a inclusdo de literatura empirica e tedrica, por meio de sintese de
outros estudos publicados. Podem ser utilizados estudos com abordagem quantitativa ou qualitativa,
o que permite discussdes que se relacionam a um determinado tema. E importante a divisio em fa-
ses, para melhorar o processo metodoldgico de coleta de dados bem como a andlise dos resultados

(POMPEO, 2009).
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QUESTAO NORTEADORA

A definicdo do tema e da questdo norteadora ¢ a primeira etapa na elaboracdo de uma re-
visdo integrativa. Essa primeira etapa ¢ de fundamental importancia para o processo condutivo de
uma revisdo integrativa bem elaborada. Com a delimitacdo de uma questdo de pesquisa, abre-se a
possibilidade de uma facil identificagdo dos descritores ou palavras-chave para a efetuagdo da busca
dos estudos (BROOME, 2000).

Com base nisto, a questao norteadora definida para esta pesquisa foi: “De que forma se da o

tratamento atual para a Doenga de Chagas?”

SELECAO DA AMOSTRA

Essa etapa ¢ uma das mais importantes durante uma elabora¢do de uma revisdo integrativa.
O procedimento de amostragem deve ser bastante claro para se evitar o risco de posterior invalidacao
da pesquisa. O estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo ¢ importante para se estabelecer a
representatividade da amostra e devem ser deixados claros para o leitor (SOUZA, 2010; GANONG,
1987).

Para a selecao amostral deste estudo foram pesquisados artigos nas linguas portuguesa e
inglesa nas seguintes bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e PubMed. Foram utilizados os seguintes
descritores, de forma cruzada, para a realiza¢do da pesquisa: “DOENCA DE CHAGAS” ou “CHA-

GAS DISEASE” e “TRATAMENTO” ou “TREATMENT”.
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Serdao utilizados os seguintes critérios de inclusdo: artigo disponivel na integra de forma
gratuita; publicados entre 2012 e 2017; escritos em portugués e inglés; indexados nas bases de dados
mencionadas; que envolvem ensaios clinicos em humanos. Foram excluidos do estudo artigos que
nao estavam completamente disponibilizados, publicados fora das datas mencionadas, com idiomas
diferentes do portugués e inglés, com titulos que ndo condizem com os descritores, que nao foram de

ensaio clinico e com texto sem relevancia ao escopo do estudo.

CATEGORIZACAO E ANALISE DOS ESTUDOS

Nesta etapa da revisdo integrativa foram elaborados instrumentos para melhor organizagao
das informacoes dos estudos selecionados, com o intuito de melhor analisar e avaliar o nivel das
evidencias na amostra que foi selecionada. E uma etapa importante para fortalecer as conclusdes a
respeito do estado atual do tema escolhido (MENDES, 2008).

A obtengdo dos dados foi feita a partir de instrumento de coleta desenvolvido por Silva
(2012). Por meio deste foram coletadas as seguintes varidveis: titulo do artigo, nome dos autores, fonte
de publicacao, objetivos/finalidades, coleta de dados/ tipo de pesquisa, analise dos dados, principais
resultados/ discussdo, e conclusoes/ recomendagoes.

A andlise dos dados foi feita a partir da chamada analise de contetido do tipo tematica, que
consiste em trés etapas: pré-andlise, exploracao do material e interpretacao dos resultados. Desta for-

ma o conhecimento produzido pode ser organizado em unidades tematicas (MINAYO, 2008).

RESULTADOS
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ApoOs pesquisa cruzada nas bases de dados mencionadas, utilizando os descritores especi-

ficados, e triagem criteriosa dos artigos encontrados, sendo aplicados os critérios de inclusao e de

exclusdo, foram selecionados 5 artigos (quadro 1) para analise cuidadosa desse estudo.

Quadro 1 - Descricao dos artigos, quanto ao ano, titulo, autores, local, periddico e principais achados

N° Ano Titulo Autores Periodico Local Principais achados

01 2012 | Sequential PEREZ- Journal of | Argentina | 11  pacientes  foram
combined MAZLIAH | Antimicrobial selecionados no total para
treatment with | er al. Chemotherapy. participar no  estudo,
allopurinol and Vol 68 n.2 sendo administrados

benznidazole in

the chronic
phase of
Trypanosoma

cruzi infection: a

pilot study.

alopurinol na dose de 600
mg/dia durante 90 dias
seguido de benzonidazol
na dose de 5 mg/kg/dia.
Pacientes foram seguidos
durante 36 meses, cujos
achados foram melhoras
em alguns marcadores
imunolégicos, como a
diminui¢do de células T
produtoras de interferon-y
e restauracdo de células T

CD4 e CD8 do tipo

“naive”.
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02

2014

Randomized
trial of
posaconazole
and

benznidazole for
chronic Chagas'

disease.

MOLINA

et al.

New England
Journal of
Medicine. Vol.
370 n. 20

Bolivia,
Brasil,
Espanha,

Paraguai.

78  pacientes  foram
selecionados em 3 grupos
com base nas medicacdes
recebidas: um recebeu
posaconazol na dose de
400 mg duas vezes ao dia,
outro recebeu
posaconazol 100 mg duas
vezes ao dia e o ultimo
recebeu benzonidazol na
dose de 150 mg duas
vezes ao dia. Pacientes
foram seguidos durante o
periodo de 1 ano. Ao final
72%

do estudo dos

pacientes em uso do
benzonidazol  testaram
negativo para T. cruzi, em
comparag¢do com cerca de
20% no grupo do
posaconazol. 5 paciente
em uso do benzonidazol
abandonaram 0
tratamento  devido a

I ea<;(~)es adversas severas.

03

2015

Randomized

trial of
benznidazole for
chronic Chagas’

cardiomyopathy.

MORILLO

et al.

New England

Journal of
Medicine. Vol.
373 n. 14

Argentina,
Bolivia,
Brasil,
Colombia,

El

Estudo conduzido em
2854 pacientes, 0s quais
foram divididos em dois
recebeu

grupos:  um

benzonidazol na dose de
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Salvador

300 mg/dia por até 80
dias, e o outro recebeu
placebo durante 0 mesmo
periodo, com seguimento
de cerca de 5 anos.
Eventos cardiovasculares
ocorreram em 27,5% dos
pacientes em uso do

benzonidazol € 29,1% dos

que usaram placebo.

04

2017

Benznidazole
and
posaconazole in
eliminating
parasites in

asymptomatic T.

cruzi carriers:
the STOP-
CHAGAS trial.

MORILLO

et al.

Journal of the
American

College of

Cardiology.
Vol. 69 n. 8

Argentina,
Chile,
Colombia,
Espanha,
Guatemala,

Meéxico.

120  pacientes foram
alocados em 4 grupos,
conforme a medicagdo
ministrada: um  grupo
recebeu posaconazol na
dose de 400 mg duas
vezes ao dia, outro
recebeu benzonidazol na
dose de 200 mg + placebo
duas vezes ao dia, outro
recebeu benzonidazol 200
mg + posaconazol 400 mg
duas vezes ao dia e o
ultimo recebeu placebo.
Pacientes foram
acompanhados por 1 ano.
Os grupos que receberam
benzonidazol sozinho ou
em associacdo obtiveram

86,7% e 80%,
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respectivamente, de
resultado negativo no
PCR, ao passo que os
grupos com posaconazol
ou placebo obtiveram

cerca de 10%.

05

2017

Omega-3

supplementation
on inflammatory
markers in
patients with
chronic Chagas
cardiomyopathy:
a  randomized

clinical study.

DA SILVA

et al.

Nutrition
journal,

16n. 1

Vol.

Brasil

Participaram deste estudo
42 pacientes, os quais
foram divididos em dois

grupos, um dos quais

recebeu  capsulas de
omega 3 e o outro
placebo, sendo

acompanhados durante 8
semanas. O grupo que
recebeu dmega 3 obteve
melhoras no perfil serico
de triglicerideos e nos

niveis de interleucina-10.

DISCUSSAO

Fonte: Dados da pesquisa, 2019.

Entre os estudos analisados, dois deles, Molina (2014) e Morillo (2017), lidam com a fase

cronica inicial da doenga de Chagas. Ambos testam a eficacia do posaconazol ou da associagdo entre

este e o benzonidazol como tripanossomicidas, isto ¢, a capacidade de eliminagdo dos tripanossomos,

avaliado por métodos eficazes, como a detec¢ao do DNA do T. cruzi através do exame RT-PCR, apds

o periodo de 1 ano de seguimento. O posaconazol vinha tendo resultados promissores durante testes
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em murinos, portanto existia uma boa expectativa para testes clinicos em humanos (MOLINA, 2014;
MORILLO, 2017).

O estudo de Morillo (2017) testou pacientes na chamada forma cronica indeterminada da
doenga, ou seja, sem comprometimento cardiaco ou gastrointestinal, € encontrou uma boa taxa de
resposta terapéutica, proxima de 80%, para o benzonidazol ou a associagdo deste com posaconazol.
Porém, o posaconazol sozinho ndo apresentou resultados melhores do que o placebo, nem sua as-
sociacdo com o benzonidazol contribuiu com melhor resposta terapéutica. Outro grande problema
achado no estudo foi a alta taxa de abandono, proxima de 30% registrada com o benzonidazol, devido
a efeitos colaterais, que ndo foi reduzida com a associagao.

Por sua vez, Molina (2014) estudou o efeito das duas medicagdes em pacientes com as formas
cronica indeterminada ou com comprometimento cardiaco e gastrointestinal, com uma dose menor
de benzonidazol, encontrando achados proporcionais em termos de resposta terapéutica e abandono
do tratamento.

Associagoes tem sido estudadas devido a efeitos promissores em outras doengas cronicas
parasitarias. Um dos estudos associou benzonidazol com alopurinol, obtendo resultados promissores
em termos terapéuticos, avaliado através de marcadores imunoldgicos, e boa tolerabilidade. Porém,
o estudo ndo avaliou a comparacdo da associagdo com o uso solitdrio do benzonidazol, além de ter
utilizado pequena amostragem, sendo necessario, assim, mais pesquisas (PEREZ-MAZLIAH, 2012).

Em relagdo a forma crénica com comprometimento cardiaco, a mais preocupante em termos
de frequéncia e morbimortalidade, o uso do benzonidazol, comparado com o placebo, foi avaliado em
um dos estudos, com seguimento de 5 anos. Resultados encontrados ndo foram promissores, apesar

do bom perfil parasitemicida do benzonidazol, com pouca diferenca na taxa de complicagdes compa-
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rado ao placebo. Isso talvez se deva a um menor papel do proprio parasita na fisiopatologia da forma
cardiaca da doenca de Chagas, e, por conseguinte, um maior papel do sistema imune, orientando
novas formas de tratamento nessa area (MORILLO, 2015).

Em relacao a esse papel autoimune na fisiopatologia da forma cardiaca da doenca de Chagas,
foi avaliado administra¢do de 6mega 3 em pacientes com esta forma clinica. Resultados encontrados
foram promissores em termos de marcadores responsaveis pela imunomodulagdo e perfil lipidico.
Porém, devido ao pouco tempo de seguimento do estudo, 8 semanas, o que ¢ uma grande limitagao,

mais pesquisas serdo necessarias (DA SILVA, 2017).

CONCLUSAO

A revisao dos estudos analisados apresentou resultados mistos, por um lado elencou possi-
bilidades promissoras de associagdes de medicamentos para a fase cronica, € também nova possibili-
dade para desenvolvimento de fArmacos para o tratamento da forma cardiaca, por outro confirmou a
pecha de doenga negligenciada para a doenca de Chagas. Porém, essa moléstia tende a receber cada
vez mais importancia devido a imigracao hispanica macica para os EUA e Europa, com o surgimento

de atencdo redobrada para novas possibilidades de tratamento.
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