Vol.20,n.2,pp.91-96 (Out - Dez 2014) Revista UNINGA Review

TRATAMENTO ETIOLOGICO DA DOENCA DE CHAGAS:
UM ANTIGO PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA

ETIOLOGICAL TREATMENT OF CHAGAS DISEASE:
A FORMER PUBLIC HEALTH PROBLEM

JOAO PEDRO DE OLIVEIRA ALEXANDRE", ANA PAULA MARGIOTO TESTON? GERSON
ZANUSSO JUNIOR?

1. Académico do Curso de Farmacia da Faculdade Ingd; 2. Farmacéutica generalista, Mestre e Doutoranda em Ciéncias da Saude na Universidade
Estadual de Maringa (UEM); 3. Farmacéutico-Bioquimico, Mestre em Ciéncias Farmacéuticas e Doutorando em Ciéncias da Satde pela Universidade

Estadual de Maringa (UEM), Docente da Faculdade Inga (Uninga).

* Rua Governador Manoel Ribas, 245, Centro, Nova Esperancga, Parana, Brasil. CEP: 87600-000. gersonjrl 7@hotmail.com

Recebido em 30/09/2014. Aceito para publicagdo em 13/10/2014

RESUMO

A doenca de Chagas (DC) ou Tripanossomiase Americana é
uma infeccio causada pelo protozoario hemoflagelado
Trypanosoma cruzi, que € transmitido ao homem através
das fezes do inseto triatomineo infectado. Acomete cerca de
7-8 milhées de pessoas em todo o mundo. Apenas dois me-
dicamentos tém eficacia comprovada contra o T. cruzi, o
benzonidazol e o nifurtimox, no entanto, apenas o benzo-
nidazol estid clinicamente disponivel no Brasil. Ambos
apresentam atividade tripanocida contra formas tripomas-
tigotas e amastigotas, atuam no parasito a partir da for-
macio de radicais livres de hidrogénio que promovem al-
teracdes letais. Sao indicados para pacientes nos estagios
definidos como fase aguda, exacerbag¢des em imunocom-
prometidos, forma indeterminada em criancas e adoles-
centes, forma indeterminada em adultos, cardiacos assin-
tomaticos e em transplantados de 6rgios. Causam varios
efeitos adversos aos pacientes, o que leva a reducio da
adesdo terapéutica e abandono do tratamento. Tem eficacia
de cerca de 70% na fase aguda e apenas 10% na fase cré-
nica, com altas taxas de cepas e isolados com perfil de re-
sisténcia ao tratamento, a qual pode ser influenciada pela
ampla heterogeneidade genética do parasito. Faz-se neces-
sario a pesquisa e desenvolvimento de novas drogas, ajustes
e readequaciio dos esquemas terapéuticos existentes, asso-
ciagdo de drogas sintéticas e naturais.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Chagas, nifurtimox,

benzonidazol, tratamento, efeitos adversos.

ABSTRACT

This Chagas disease (CD) or American trypanosomiasis is an
infection caused by the protozoan hemoflagellate Trypanosoma
cruzi, which is transmitted to humans through the feces of
infected triatomine insect. Affects approximately 7-8 million
people worldwide. Only two drugs have proven effective
against T. cruzi infection, nifurtimox and benznidazole, how-
ever, only benznidazole is clinically available in Brazil. Both
exhibit trypanocidal activity against trypomastigotes and
amastigotes, acting on parasite from the formation of free rad-
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icals that promote hydrogen lethal changes. Are indicated for
patients in stages defined, as asymptomatic acute phase, exac-
erbations in immunocompromised, indefinite form in children
and adolescents, indeterminate form in adults, cardiac asymp-
tomatic and transplant of organs. Cause several side effects to
patients, which leads to reduced adherence and treatment
dropout. Is effective about 70% in the acute phase and only
10% in the chronic phase, with high rates of strains and iso-
lates with resistance to treatment profile, which can be influ-
enced by broad genetic heterogeneity of the parasite. It is nec-
essary to research and development of new drugs, adjustment
and readjustment of existing therapeutic regimens, combina-
tion of synthetic and natural drugs.

KEYWORDS: Chagas disease, nifurtimox, benznidazole,
tretatment, side effects.

1. INTRODUGAO

A doenca de Chagas (DC) ou Tripanossomiase Ame-

ricana ¢ uma infec¢do causada pelo protozoario hemo-
flagelado Trypanosoma cruzi, que € transmitido ao ho-
mem através das fezes do inseto triatomineo infectado,
liberadas durante o repasto sanguineo. Este ja foi consi-
derado o mecanismo de maior relevancia epidemiologica,
mas atualmente o parasito tem sido transmitido com
maior prevaléncia pela via oral, em casos onde ha a con-
taminacdo da agua e/ou alimentos com as fezes do tria-
tomineo infectado, ou o inseto ¢ triturado junto aos ali-
mentos'2,
Apesar dos esforgos e medidas para o controle da trans-
missdo vetorial da doenga, a DC ainda representa um
importante problema médico e social em muitos paises
da América Latina, acometendo cerca de 7-8 milhdes de
pessoas, especialmente pelo fato de estar restrita a regi-
Oes em desenvolvimento, onde a execucdo de politicas
eficazes de saneamento e habitacdo é precaria*.

Atualmente, devido a sua globaliza¢do, a DC passou
a ser vista como um novo problema epidemioldgico,
econdmico, social e politico causado pela migragdo legal
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e ilegal de pessoas de paises endémicos para ndo endé-
micos como os Estados Unidos, Canada, Espanha, Fran-
¢a, Suica, Italia, Japdo, paises emergentes da Asia e
Oceania’.

Clinicamente a DC é bem inespecifica, principal-
mente na fase inicial da doenga, o que dificulta o diag-
nodstico precoce e o inicio do tratamento. A fase aguda
pode ser sintomatica ou assintomadtica, e inicia-se ao
primeiro contato e invasio do parasito no organismo.
Alguns sintomas podem estar presentes como febre, as-
tenia, inapeténcia e cefaleia, sintomas estes que desapa-
recem de quatro a oito semanas na maioria dos indivi-
duos acometidos ¢ que sdo comuns de muitas outras do-
encas infecciosas. Os sinais clinicos bem conhecidos da
DC sao os sinais de porta de entrada, denominados de
sinal de Romafna e chagoma de inoculagdo, que nem
sempre sdo expressos em individuos infectados®’.

A fase cronica esta subdividida em cronica assinto-
matica ou indeterminada e sintomatica. A fase assinto-
matica € caracterizada pela falta de manifestagdes clini-
cas, ¢ eletrocardiograma sem alteragdes significativas
com coragdo, es6fago e colo radiologicamente normais.
Trinta por cento dos pacientes com DC que apresentam a
forma indeterminada irdo manifestar sintomas da fase
cronica somente em um periodo de 10 a 20 anos apds a
infeccdo ou podem passar a vida toda sem sintomatolo-
gia®. Na fase cronica sintomatica, os pacientes podem
apresentar complicacdes relacionados ao sistema cardi-
ovascular ¢ digestivo®. A forma cronica cardiaca da do-
enca ¢ a mais relevante pela elevada causa de morbi-
mortalidade, devido aos danos ocorridos no sistema de
condugdo e pela faléncia cardiaca nos casos graves da
DC

Apesar da DC ter sido descoberta ha mais de um sé-
culo e o primeiro tratamento ha mais de quarenta anos,
atualmente tem-se apenas dois farmacos: o nifurtimox e
o benzonidazol, sendo este ultimo o unico disponivel no
Brasil. Ambos s3o igualmente tripanocidas contra as
formas tripomastigotas e amastigotas. No entanto, o in-
dice de cura varia muito de acordo com o paciente, a via
de infeccdo, a fase da doenga e também com heteroge-
neidade genética do parasito!!.

Na fase aguda o paciente possui maiores chances de
cura (70-80%), se diagnosticado precocemente, inde-
pendente da via de transmissdo. Ao contrario, na fase
crdnica o paciente possui chances muito baixas de cura
(~10%), tendo o tratamento farmacologico apenas fins
paliativos, para reduzir os sintomas e a proliferagdo do
parasito. Além disso, o tratamento causa diversos efeitos
colaterais, como dor muscular, tonturas, nauseas, até
graves disturbios da hematopoiese, diminuindo a adesao,
0 uso e até abandono da terapéutica''.

Diante do exposto, este trabalho tem como objetivo,
realizar uma revisdo bibliografica em livros e artigos
cientificos de base de dados nacionais e internacionais,
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para elucidar o tratamento etiologico da doenga de Cha-
gas nas diferentes fases da doenga, assim como seus be-
neficios e problemas encontrados durante o uso dos me-
dicamentos.

2. MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi desenvolvido a partir de re-
visdo bibliografica do tipo exploratoria descritiva, base-
ada em pesquisa de livros e artigos cientificos, nas bases
de dados Pubmed e Lilacs, e em fontes de pesquisa como
EBSCO, Scicelo e Google Académico, referentes ao tema
escolhido. Utilizando os descritores: doenga de Chagas,
tratamento etiologico, reagdes adversas, benzonidazol e
nifurtimox.

3. DESENVOLVIMENTO

Tratamento farmacolégico da DC

Medicamentos preconizados para doengas de
Chagas no Brasil

Uma variedade de analogos dos nitrofuranos e ni-
troimidazoblicos ¢ eficaz em infec¢des experimentais da
DC causada pelo 7. cruzi. Desses, o nifurtimox e o ben-
zonidazol s3o usados na clinica para tratar a doenga'’.
No Brasil, o benzonidazol ¢ a tnica droga atualmente
disponivel para tratamento especifico da doenga de
Chagas. O nifurtimox, existente na América Central e
pode ser utilizado como alternativa em caso de intole-
rancia ao benzonidazol. Em casos de falha terapéutica
com uma das drogas, apesar de eventual resisténcia cru-
zada, a outra pode ser tentada'’.

Mecanismo de agao dos medicamentos

O Nifurtimox e o Benzonidazol sdo igualmente tri-
panocidas contra formas evolutivas tripomastigotas e
amastigotas de 7. cruzi. O nifurtimox também apresenta
atividade contra 7. brucei e pode apresentar potencial de
cura nos estdgios precoce e tardio da doenca. Tanto o
nifurtimox quanto o benzonidazol sdo ativados por uma
nitrorredutase mitocondrial dependente de NADH, le-
vando a geracdo intracelular de radicais nitros aniénicos
que sdo tidos como responsaveis pelo efeito tripanocida.
A transferéncia de elétrons a partir do farmaco ativado
regenera o nitrofurano nativo e forma radicais anionicos
superoxido e outras espécies reativas de oxigénio, como
o peroxido de hidrogénio e a radical hidroxila. A reagéo
dos radicais livres com macromoléculas celulares resulta
em lesdes celulares que incluem a peroxidagdo de lipi-
deos, lesdo da membrana, inativagdo enzimatica ¢ lesdo
no DNA13’14’15’16.

Farmacocinética

O nifurtimox ¢ bem absorvido ap6s a administragdo
oral, sendo observado o pico plasmatico apds 3,5h, por
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isso ha apenas baixas concentra¢cdes do farmaco no
plasma (10-20nm) e < 0,5% da dose excretada na urina.
A meia vida de eliminagdo é de aproximadamente 3h.
Entretanto, observam-se altas concentra¢des de varios
metabdlitos ndo identificados devido uma rapida bio-
transformagdo, provavelmente através de um efeito de
primeira passagem pré-sistémico. Nao se sabe se 0s me-
tabolitos tém qualquer atividade tripanocida'®!”.

O benzonidazol ¢é totalmente absorvido por via di-
gestiva. As concentragdes plasmaticas méaximas sdo al-
cancadas em 2 a 4 horas e o tempo de meia-vida de eli-
minagdo plasmatica ¢ de 12 horas, sendo seus metaboli-

tos eliminados rapidamente pela urina e pelas fe-
Zes1218,19.

Esquemas terapéuticos para DC

No Brasil o tratamento para DC teve evolugdo e mu-
dangas ndo muito consideraveis. A partir de 1998, o Mi-
nistério da Satde passou a indicar o nifurtimox e o ben-
zonidazol no tratamento da DC para pacientes nos esta-
gios definidos como fase aguda, exacerbacdes em imu-
nocomprometidos, forma indeterminada em criancas e
adolescentes, forma indeterminada em adultos e cardia-
cos assintomaticos e em transplantados de o6rgaos!?,
Decisoes de tratamento individualizado para adultos
devem levar em consideragdo o potencial beneficio, o
curso prolongado e os efeitos adversos da droga. Crite-
riosas avaliacdes devem ser feitas ao se determinar o
tratamento de pacientes com virus da imunodeficiéncia
humana ou daqueles que esperam por um transplante de
orgao! 2122,

Tratamento na Fase Aguda

Na fase aguda, evidenciada, na maioria das vezes,
pela presenga de T cruzi no exame direto de sangue pe-
riférico, o tratamento deve ser realizado em todos os
casos ¢ o0 mais rapido possivel, apds a confirmagdo di-
agnostica, independente da via de transmissdo. Na ges-
tagdo ndo ¢ recomendado o tratamento em razio da toxi-
cidade e teratogenicidade!!.

O tratamento com benzonidazol deve ser mantido por
30 a 60 dias consecutivos, durante a fase aguda. Crian-
cas com menos de 40 kg podem receber 7,5 mg/kg de
peso corporal, durante 60 dias. J& o nifurtimox deve ser
empregado na dose de 8 a 10 mg/kg diariamente, durante
60 a 120 dias'*,

Tratamento na Fase Cronica

A fase cronica ¢ subdividida em cronica recente e
tardia. A cronica recente ¢ constatada quando o paciente
se encontrar no intervalo de 5 a 12 anos apds a infecgao
inicial. Criangas com idade igual ou inferior a 12 anos e
sorologia positiva devem ser tratadas imediatamente.
Para adultos nesta fase, o tratamento ¢ indicado mesmo
quando ndo ha evidéncia comprovada do sucesso da te-
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rapia'l"!. A cronica tardia é caracterizada quando o paci-
ente ¢ diagnosticado a mais de 12 anos de infec¢do. O
tratamento da fase cronica tardia visa reduzir os niveis
de parasitemia, evitar o aparecimento ou progressdo de
lesGes viscerais e interromper a cadeia de transmis-
sdo!!'?*, Nesta fase, o nifurtimox deve ser empregado na
dose de 8 a 10 mg/kg diariamente, durante 60 a 120 dias.
Para criangas, a dose podera ser maior, de 15 mg/kg por
dia, e o periodo de uso podera ser menor. Sua dose diaria
¢ de 5 a 7,5 mg/kg de peso corporal, devendo ser dividi-
da em duas ou trés tomadas. No tratamento com benzo-
nidazol, a dose diaria ¢ de 5 a 7 mg/kg de peso corporal,
devendo ser dividida em duas tomadas, uma apos o café
da manhd e outra apds o jantar, com intervalo aproxi-
mado de 12 horas entre as doses. O tratamento deve ser
mantido durante 30 a 60 dias consecutivos®!’.

Tratamento da forma congénita

A DC congénita ¢ considerada aguda e de notificagdo
compulsdria. Em casos de resultados positivos e/ou in-
conclusivos em crianga assintomatica, deve-se repetir a
sorologia entre 0 6° € 9° més apds o nascimento'. No
recém-nascido com DC congénita, a dose recomendada
de nifurtimox ¢ de 10 mg/kg/dia, administrada em duas
tomadas por dia, durante 60 dias. Para o benzonidazol

sugere-se 5,0 mg/kg/dia, em duas tomadas, por 30 di-
as! 125,

Problemas relacionados ao uso dos medica-
mentos

Reacodes adversas

Os dois medicamentos causam varios efeitos adver-
sos aos pacientes com DC, e a eficacia do tratamento
durante a fase cronica apresenta baixo indice de cura.
O benzonidazol por ter dose terapéutica mais elevada,
causa efeitos toxicos bem mais acentuados, e frequentes,
como astenia, dor muscular, tonturas, nauseas, estados
subfebris, parestesias, polineuropatias periféricas, erup-
¢des cutaneas do tipo eritema polimorfo nao-bolhoso e
distarbios de hematopoiese?’. O nifurtimox apresenta
efeitos semelhantes, porém com menor intensidade e
frequéncia. As reagdes principais sdo perda de peso,
anorexia, insonia, distarbios psiquicos, hiperorexia, vo-
mitos, epigastralgia, irritabilidade e neurite periférica
sensitiva®2%2°,

A aplicagdo clinica dos medicamentos demanda
ateng@o por causa do aparecimento de reagdes adversas.
Sérios efeitos adversos tém sido relatados em adultos
tratados com benzonidazol, incluindo dermatopatia alér-
gica generalizada, neuropatia periférica e depressdo da
medula 6ssea. A dermatite ¢ um fendmeno imprevisivel
e atinge em torno de 20% dos pacientes tratados com
benzonidazol. Essas reagdes aparecem entre o sétimo € o
décimo dia de tratamento e levam, muitas vezes, a inter-
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rupcdo do tratamento. Outro efeito indesejavel induzido
pelo benzonidazol ¢ a polineurite, porém pouco fre-
quente. Seus indices de ocorréncia ficam em torno de
7% dos pacientes submetidos a terapia com benzoni-
dazol, em geral quando se ultrapassa a dose diaria de
300mg. Neste caso, o paciente pode apresentar um au-
mento da sensibilidade a dor nas extremidades dos dedos
ao cortar as unhas e ao lavar as mios com agua fria’’.

Diante das reagdes colaterais dos farmacos usados no
tratamento etiologico da infecgdo chagasica, ¢ necessaria
uma cuidadosa atengdo para a adequagdo da dose dos
medicamentos ¢ 0 manejo de reagdes adversas que ocor-
rem em cerca de 20% a 60% dos pacientes tratados na
fase cronica com gravidade variavel?33!,

Sintomas como a depressdo da medula dssea, seguida
de neutropenia, agranulocitose e purpura trombocitopé-
nica é um efeito adverso raro que pode ser induzido pelo
benzonidazol*2. Recomenda-se, por esse motivo, realizar
o hemograma antes de iniciar o tratamento e nos dias 10°,
20°, 37° e 52° depois de iniciada a terapia da fase aguda.
Dessas alteragdes, a neutropenia ¢ a mais frequente. Na
agranulocitose, os primeiros sintomas observados sao
faringite e febre. Os sintomas precursores da purpura
trombocitopénica sdo petéquias e hemorragias na muco-
sa oral. Essas reacdes devem desaparecer quando a dose
é reduzida ou o tratamento ¢ interrompido’334,

Nas criancas, os efeitos adversos destes farmacos
podem manifestar-se de maneira bem tolerada. Em um
acompanhamento realizado no Brasil, com criangas na
faixa etaria de 7 a 12 anos, portadores da DC croénica, o
tratamento foi suspenso em uma unica crianga com pre-
senga de rash cutaneo moderado. Reagdes neuroperifé-
ricas, hematologicas e hepaticas ndo foram observadas
nas criangas, que foram tratadas benzonidazol. Observa-
ram que 33% dos casos abandonaram o tratamento e
menos de 5% dos participantes apresentaram reagoes
adversas como erupcao cutinea, prurido, nauseas, ano-
rexia, cefaleia, dor no estdmago e artralgia®.

Outro estudo foi realizado na Argentina, com 45 cri-
ancas na faixa etaria de 2 a 13 anos tratadas com Nifur-
timox (10-15mg/kg/dia) em trés tomadas durante 30 a 90
dias, na dose maxima de 480mg/dia, observaram que em
53% ndo houve sinais de toxicidade atribuida ao nifur-
timox e 22% manifestaram transtornos gastrointesti-
nais®.

No Estado do Cear4, foi realizado um estudo entre
janeiro de 2005 a abril de 2006, onde foram acompa-
nhados 32 pacientes portadores de infecgdo chagasica
cronica, em tratamento com benzonidazol, de ambos os
sexos com idade entre 23 a 58 anos. Destes, apenas qua-
tro (12,5%) nao apresentaram reacdes adversas, enquan-
to que 28 (87,5%) que apresentaram algum tipo de rea-
¢do adversa em algum momento do tratamento; 25%
tiveram o tratamento suspenso ¢ 75% dos pacientes fina-
lizaram o tratamento. Foram identificadas diferentes
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reagdes adversas, onde os sintomas relatados com maior
frequéncia pelos pacientes foram prurido (50%), pares-
tesias (43,8%), astenia (37,5%), rash cutaneo (31,3%) e
descamagdo da pele (25%).

Resisténcia aos farmacos

Por serem os tnicos medicamentos de eficicia com-
provada, persistem até hoje pesquisas para avaliar o in-
dice de cura de animais experimentalmente infectados
com cepas e isolados de 7. cruzi, com destaque para os
trabalhos que visam observar a influéncia da variabili-
dade genética do parasito sobre o tratamento. Segundo o
Consenso em DC3® o parasito esta dividido em linhagens
genéticas (Unidades de Tipagem Distintas — DTU) no-
meadas de Tcl a TcVI, que vem sendo estudadas ha
tempos atras. Brener, Costa e Chiari (1976)*° observou
determinada heterogeneidade de algumas cepas de T
cruzi frente ao tratamento. Porém, Andrade et al (1985)*
foram os primeiros a demonstrar associacdo entre a re-
sisténcia ao tratamento com benzonidazol e nifurtimox
com aspectos biologicos do parasito. Em seguida, Filardi
& Brener (1987)* estudando a suscetibilidade in vivo a
estas drogas em cepas de diferentes hospedeiros e ori-
gens geograficas, obtiveram um amplo gradiente de cura
que variou de 0 a 100% e relataram que as cepas de ori-
gem silvestre, mesmo sem contato prévio, apresentavam
resisténcia natural a droga. Toledo et al (1997)* também
verificaram variacdo na suscetibilidade in vivo ao ben-
zonidazol de cepas de T. cruzi obtidas no Estado do Pa-
rana, tanto do ciclo silvestre quanto do ciclo doméstico.
Estudos mais recentes mostraram que estoques de Tcl
apresentam alta resisténcia aos farmacos testados (ben-
zonidazol e itraconazol), e que os Tcll eram parcialmen-
te resistentes a sensiveis ao tratamento®. Quando em-
pregadas técnicas moleculares aos métodos de controle
de cura, Teston et al (2013)* observou que independente
da DTU estudada (Tcl, TcIl e TcIV) havia cepas resis-
tentes, parcialmente resistentes e sensiveis ao benzoni-
dazol, independente da origem geografica ou fonte de
isolamento. Destacando o fato de que as linhagens gené-
ticas do parasito pode apresentar cepas monoclonais e
policlonais que influenciam e determinam resultados
terapéuticos tdo discrepantes.

4. CONCLUSAO

A DC atinge areas endémicas e ndo-endémicas em
uma abrangéncia globalizada. Apesar de descoberta ha
mais de um século, pouco se conhece a respeito desta,
com relagdo aos aspectos bioldgicos do parasito, ciclos
de transmissdo, manifestagdes clinicas, e principalmente
quanto ao tratamento e cura dos infectados.

Por tratar-se de uma doenca negligenciada prevalente em
paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos com
precariedade sanitaria, ambiental, econdmica e social,
pouco se tem feito para beneficiar os pacientes com DC.
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Exacerbada pelo pequeno apoio financeiro destinado as
pesquisas e pouco sucesso nos resultados obtidos daque-
las em andamento, o tratamento e cura da DC tornou-se
um sério problema de saude publica.

Frente a este fato, e de que apenas duas drogas estdo
disponiveis para o tratamento da DC, e que estas apre-
sentam baixos indices de cura, principalmente na fase
cronica da infeccdo; elevada toxicidade ¢ numero de
reacdes adversas, baixa adesdo terapéutica, bem como
perfis de resisténcia ao tratamento relacionados a hete-
rogeneidade do parasito, destaca-se a necessidade de
desenvolvimento de novas drogas sintéticas e derivados
naturais, bem como, o emprego de doses terapéuticas
mais eficazes e menos toxicas, associacdo de drogas
existentes para tratamento com drogas de efeito cardiaco
e digestivo, com o intuito de minimizar e solucionar este
problema de satde publica que acomete pessoas em todo
o mundo.
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