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RESUMO

O Trypanosoma cruzi foi reconhecido como agente etiologico da Doenga de Chagas ha mais de um século. Contudo, essa
afeccdo ainda é considerada uma doenca tropical negligenciada pela Organiza¢do Mundial da Saide (OMS), sendo um
grande problema social e de saide publica na América Latina, que tem impacto consideravel na morbimortalidade,
sobretudo, nos paises subdesenvolvidos. Atualmente, o tratamento para a DC é insatisfatdrio em virtude de sua efetividade
reduzida e elevada toxicidade, destacando-se a necessidade do desenvolvimento de novas alternativas farmacoldgicas.
Foi realizada reviséo da literatura nas bases de dados PubMed Central, SCiELO e LILACS, nos idiomas inglés, espanhol
e portugués, nos Ultimos 5 anos. Foram selecionadas 24 publicacfes sobre os principais aspectos relacionados ao
tratamento da doenca de Chagas. Os estudos mostram que a terapia atual consiste basicamente no uso do Benzonidazol -
embora seu perfil de seguranca e eficacia esteja longe do ideal -, além de manejo especifico para 0 acometimento cardiaco
e digestivo da doenca. Em um contexto mais atual, tem-se testado novas estratégias terapéuticas antiparasitarias, como o
reposicionamento de drogas; a associa¢do de duas ou mais drogas utilizadas concomitantemente ou de forma sequencial;
o desenvolvimento de novos farmacos e a terapia celular, tendo sido alcancado resultados promissores em muitos desses
estudos. Varios trabalhos ainda estdo em andamento para avaliar a eficécia e seguranca de novas abordagens terapéuticas,
mas, por se tratar de doenca negligenciada, ainda existem desafios que dificultam esse progresso, como o alto custo e
baixo retorno para as industrias farmacéuticas.

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Terapéutica; Trypanosoma cruzi.

ABSTRACT

Trypanosoma cruzi has been recognized as an etiological agent of Chagas disease for over a century. However, this
condition is still considered a tropical disease neglected by the World Health Organization, being a major social and
public health problem in Latin America, which has a considerable impact on morbidity and mortality, especially in
underdeveloped countries. Currently, treatment for CD is unsatisfactory due to its reduced effectiveness and high toxicity,
highlighting the need to develop new pharmacological alternatives. Literature review was performed in the PubMed
Central, SciELO and LILACS databases, in English, Spanish and Portuguese, in the last 5 years. 24 publications were
selected on the main aspects related to the treatment of Chagas disease. Studies show that current therapy basically
consists of using Benznidazole - although its safety and efficacy profile is far from ideal -, in addition to specific
management for cardiac and digestive involvement of the disease. In a more current context, new antiparasitic therapeutic
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strategies have been tested, such as drug repositioning; the association of two or more drugs used concomitantly or
sequentially; the development of new drugs and cell therapy, with promising results having been achieved in many of
these studies. Several works are still in progress to evaluate the efficacy and safety of new therapeutic approaches, but,
because it is a neglected disease, there are still challenges that hinder this progress, such as the high cost and low return
for the pharmaceutical industries.

Keywords: Chagas Disease; Therapeutics; Trypanosoma cruzi.

INTRODUCAO

O Trypanosoma cruzi foi reconhecido
como agente etioldgico da Doenga de Chagas
(DC) ha mais de um século. Contudo, essa
afeccdo, também chamada de Tripanossomiase
Americana, ainda € considerada uma doenca
tropical negligenciada pela Organizacao
Mundial da Satde (OMS), sendo um grande
problema social e de salde publica na América
Latina.! Ha forte relacdo entre a doenca e a
pobreza, afetando populagfes com escassa
visibilidade e fraca voz politica, tornando-se
relativamente negligenciada pelos
pesquisadores, apesar de seu impacto
consideravel na  mortalidade e na
morbimortalidade.!

Segundo dados da Organizagédo
Mundial de Salde, estima-se que ha 12 milhdes
de pessoas infectadas pelo Trypanosoma cruzi
na América Latina, das quais 1.156.821 estdo
no Brasil.? O Estado de Pernambuco-Brasil é
uma regido endémica para a DC. Entre 2001 e
2013, na regido do Vale do Sdo Francisco,
registrou-se 82 notificagbes nos primeiros
sintomas da doenca, sendo esse o0 segundo
maior nimero no Estado.®

O curso clinico da DC compreende,
geralmente, uma fase aguda e uma fase crénica.
A infeccdo aguda pode ocorrer em qualquer
idade, embora geralmente durante os primeiros
anos de vida, é assintomatica na maioria dos
casos e dura de 4-8 semanas. Os sintomas da
fase aguda incluem febre, inflamagdo no local
de inoculagdo, edema palpebral unilateral (sinal
de Romafia), linfadenopatia e
hepatosplenomegalia. A fase aguda geralmente
se resolve espontaneamente, apds o qual os
pacientes permanecem cronicamente
infectados se ndo forem tratados. A maioria
desses pacientes nunca desenvolve sintomas ou
envolvimento visceral, forma dita
indeterminada da DC, que tem bom progndstico
e é caracterizada por soropositividade parao T.
cruzi, auséncia de sinais e sintomas clinicos de
comprometimento cardiaco e digestivo, além
de radiografia e eletrocardiografia de tdrax
normais. Cada vez mais pacientes com doenca

indeterminada sdo  diagnosticados com
anormalidades cardiacas ou digestivas sutis, a
medida que os métodos de diagndstico se
tornam mais sensiveis (por exemplo,
ecocardiografia, ressondncia magnética e
manometria esofagica). Aproximadamente 30—
40% dos pacientes infectados cronicamente
podem desenvolver envolvimento de 6rgéaos
10-30 anos ap6s a infeccdo aguda,
principalmente cardiomiopatia ou
megavisceras (megaoes6fago, megacélon ou
ambos). O envolvimento cardiaco é o tipo de
envolvimento de 6rgdos mais frequente e grave,
ocorre em 14-45% dos pacientes cronicamente
infectados e afeta, principalmente, o sistema de
conducdo e o miocardio. O envolvimento
gastrointestinal ¢ menos comum (10-21%) e as
manifestacbes variam de distdrbios de
motilidade assintomaticos, acalasia leve a
megaesofago grave. !

A DC é uma doenca negligenciada, o
que impede sua deteccdo e controle precoces,
seja por problemas de acesso na atencdo a
salde, capacitacdo dos profissionais, por
deficiéncias no diagnostico na populagéo geral,
falha na notificacdo dos casos ou ainda pelo
predominio de casos oligossintomaticos e
inaparentes. Devido ao controle da transmisséo
vetorial, especialmente do principal inseto
Triatoma infestans, combinado com o controle
da transmissdo transfusional, a fase aguda da
doenca esta se tornando cada vez mais rara,
determinando que a atencdo seja voltada para a
populagdo com infeccdo crénica, bem como
outras alterac@es ocorridas na epidemiologia da
doenca de Chagas.*

O  desenvolvimento de  novas
alternativas farmacol6gicas tendo em vista o
tratamento das doencas negligenciadas é de
grande necessidade, devido aos grandes
impactos ocasionados por essas patologias,
sobretudo, nos paises subdesenvolvidos.
Apesar de avangos importantes, a doenga ainda
precisa de atencdo especial, pois continua sendo
um importante problema de sade publica em
ambito mundial. Atualmente, o tratamento para
a doenga de Chagas é insatisfatério em virtude
de sua efetividade reduzida, principalmente na
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fase cronica como também sua elevada
toxicidade.® A partir desse contexto, torna-se
notério o desafio no desenvolvimento de
alternativas terapéuticas tendo em vista a
patologia. Sendo assim, foi realizada uma breve
reviséo de literatura com o intuito de compilar
0s principais tratamentos referentes a doenca de
Chagas.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura
realizada em outubro de 2020 sobre os
principais aspectos relacionados ao tratamento
da doenca de Chagas. Foi realizada pesquisa de
artigos nas seguintes bases de dados: PubMed
Central, SciELO e LILACS. Foram
selecionadas 24 publicacbes nos idiomas
inglés, espanhol e portugués, atendendo a busca
pelos descritores (Chagas Disease; Chagas
Disease and Therapeutics; Doenca de Chagas;
Doenga de Chagas e Terapéutica) e ao periodo
selecionado (Ultimos 5 anos). Apds analise dos
resumos, foram selecionados artigos, teses e
dissertagdes que abordassem a terapia atual da
doenca de Chagas; o reposicionamento de
drogas, ou seja, compostos inicialmente
descritos com outra indicacéo terapéutica sendo
avaliados como alternativa para doenca; a
associacdo de duas ou mais drogas utilizadas
concomitantemente ou de forma sequencial
para 0 tratamento da doenga; O
desenvolvimento de alternativas
farmacolégicas e a terapia celular para serem
lidos na integra. Foi incluido, no presente
estudo, um trabalho publicado anteriormente ao
periodo referido, devido a sua relevancia
cientifica. Durante a leitura dos 25 artigos, dois
foram excluidos por duplicacdo, restando assim
23 artigos.

DESENVOLVIMENTO
TERAPIA ATUAL

O tratamento antiparasitario da DC
baseia-se em dois compostos nitroderivados,
Benzonidazol (BZN) e Nifurtimox (NFX).157
Embora o perfil de seguranca e eficacia esteja
longe do ideal, 0 uso destes antiparasitarios é
sempre recomendado para doenga de Chagas
aguda e congénita, infeccBes reativadas e
doencas cronicas em menores de 18 anos.!
Estes medicamentos atuam com supressdo
evidente da parasitemia e sdo ativados pela
nitroredutase mitocondrial do Trypanosoma,
gerando metabdlitos que medeiam a morte do

parasita.® O BZN melhora a fagocitose e inibe a
NADH-fumarato-redutase do parasita,
aumentando sua morte e modulando a resposta
especifica dos linfécitos T contra o T. cruzi.>’
O medicamento de primeira escolha em todas
as situacbes ¢ o BZN, produzido atualmente
pelo Laboratério Farmacéutico do Estado de
Pernambuco.5°1011

No Brasil, o0 BZN apresenta-se na
forma de comprimidos de 100mg (adultos) e
12,5mg (crian¢as), disponiveis no Sistema
Unico de Salde.®'* O esquema terapéutico
preconizado sdo duas ou trés doses diarias por
via oral, durante 60 dias, sendo para adultos 5
mg/kg/dia e para criancas 10mg/kg/dia. Em
nenhum caso deve-se ultrapassar a dose de
300mg/dia.n101

Embora o uso do BZN seja seguro, ha
impasses como altas doses, longo tempo de
tratamento, aparecimento de eventos adversos,
podendo acarretar a interrupgéo e consequentes
falhas do tratamento.t>6%1° Em uma reviséo
sistematica a taxa de reacdes adversas ao BZN
chegou a 38%.1° Os efeitos adversos podem
estar associados ao perfil de expressdo
farmacogendmico do paciente.’? Os efeitos
mais comuns: rash cutaneo, intolerancia
digestiva, anorexia, astenia, cefaleia e
disturbios do sono. Neuropatia e depressdo da
medula 6ssea sdo 0s mais graves, acometendo
menos de 1% dos casos.t® ReacOes leves
podem ser tratadas com anti-histaminicos e/ou
corticosteroides; em toxicidade grave, o BZN
deve ser interrompido.t

Em casos de intolerancia ao BZN, tem-
se como opgdo o NFX com comprimidos de
120mg (adultos) e 30mg (criangas).’*!* O
esguema terapéutico consiste em trés tomadas
diarias por via oral, durante 60 dias, sendo para
adultos 10mg/kg/dia; criancas, 15mg/kg/dia. O
uso deste farmaco foi suspenso em muitos
paises, por menor eficacia comparado ao BZN
€ aos graves eventos adversos, sendo concedido
via OPAS/OMS, em casos especificos de
resisténcia ou graves efeitos colaterais
associados ao BZN.5910.11

A indicagdo dos antiparasitarios em
pacientes com afeccbes graves, como
insuficiéncia hepética e renal, deve ser avaliada
de acordo com a gravidade, bem como reacGes
adversas prévias aos componentes dos
medicamentos. Nos individuos maiores de 50
anos o tratamento é opcional devido ao maior
risco de toxicidade.® !
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Manejo na fase aguda - Todos 0s casos
nesta fase tém indicacdo de tratamento
antiparasitario imediato, independentemente da
via de transmissdo. Deve haver seguimento
clinico, para fins de identificagdo de cura
sorologica. Em estudo longitudinal com 63
pacientes nesta fase, no Amazonas, a maioria
dos casos agudos obtiveram desfecho
satisfatorio, no restante houve persisténcia ou
evolucdo da forma cardiaca.™® Em casos de
reativacdo da DC por imunossupressdo ou
imunodeficiéncia o manejo € baseado no
tratamento  antiparasitario.* O uso de
antiparasitarios na gravidez nao é recomendado
devido a falta de evidéncia de seguranca fetal e,
nos casos de infec¢do aguda ou reativacao, o
risco-beneficio deve ser avaliado.!10!

Na infeccdo congénita, exames
reagentes apos 9 meses de idade implicam no
inicio obrigatdrio de tratamento com BZN, pela
alta eficacia e seguranga, com esquema
terapéutico para criangas. Estudos evidenciam
alta taxa de cura (=95%) quando o tratamento ¢
iniciado antes de 1 ano de idade.*

Na cardiopatia chagasica aguda, o
manejo farmacol6gico é baseado combinando
trés tipos de farmacos: diuréticos, inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina (IECA)
ou blogueadores do receptor ATl da
angiotensina 1l e betabloqueadores (BB),
sempre associados ao tratamento
antiparasitario. Em imunocomprometidos com
miocardite chagasica aguda, o reconhecimento
precoce da IC aguda descompensada e a
aplicagdo das medidas terapéuticas adequadas,
associada ao tratamento antiparasitario, podem
reduzir o elevado coeficiente de letalidade
observado nesses casos.!

Manejo na Forma Cronica
Indeterminada - Em individuos assintomaticos,
com manifestagdes clinicas leves, ou ainda em
criancas, recomenda- se o tratamento com BZN
a fim de retardar o avango da doenca para
formas mais graves.®!! Estudos demonstraram
beneficios com o uso de BZN, todavia, as
opinides ainda divergem sobre o impacto do
tratamento etioldgico nesta fase.’

Manejo na Cardiopatia Chagésica
Cronica (CCC) - Apesar de ndo haver consenso
na literatura sobre uso de BZN na fase cronica,
0 estudo BENEFIT, maior ensaio clinico
randomizado, controlado, multicéntrico, duplo
cego, que envolveu 2854 pacientes com CCC,
mostrou que, apesar de ser capaz de reduzir a

carga parasitaria, o tratamento com BNZ ndo
representou melhoras clinicas aos
pacientes.t571015 Qs antiparasitarios sdo
recomendados em: todas as criancas < 12 anos
com DC devem ser tratadas; maiores de 13 anos
e adultos com infeccdo crbnica recente (fase
aguda had no maximo 12 anos); mulheres
cronicamente infectadas em idade fértil, a fim
de reduzir a transmisséo em futuras gestagdes.
1101114 Qs antiparasitarios ndo devem ser
utilizados na fase cronica com forma cardiaca
grave ou leséo de érgéo especifico, pois ndo ha
evidéncias de beneficios clinicos.*!

Nas arritmias  ventriculares, a
amiodarona melhora a sobrevida em pacientes
com alto risco de morte arritmica stbita e pode
ser indicada para pacientes com taquicardia
ventricular  sustentada efou  taquicardia
ventricular ndo sustentada com disfuncéo
miocardica. Nos casos de arritmias
supraventriculares, se houver IC associada, usa-
se digitalicos e BB; nos casos de funcdo
ventricular normal, recomenda-se o uso de BB
convencionais (propranolol, atenolol) ou de
bloqueadores do canal de célcio para controle
da frequéncia cardiaca. A anticoagulagdo com
warfarina esté indicada sempre que a fibrilagdo
atrial estiver associada a cardiomegalia e a IC,
ou quando houver evidéncias de trombose
intracavitaria ou de episédios embolicos
prévios. O implante de um marcapasso €
recomendado para bradiarritmias graves e
anormalidades de conducéo avangada.l

A conduta na CCC é baseada nos
mesmos esquemas usados para IC com outras
causas. No entanto, como os pacientes com DC
frequentemente apresentam pressdo arterial
baixa e bradiarritmias, eles podem ser
incapazes de tolerar doses-alvo de IECA e BB.!
Em gestantes com CCC deve-se observar as
contraindicagdes dos farmacos em uso com
acdo sobre o sistema cardiovascular e
encaminha-las para centros de gestacdo de alto
risco. N&o suspender amamentacdo em
puérperas na fase cronica, exceto se fissura
mamaria ou elevada parasitemia.l%t4 O
transplante cardiaco é o tratamento de escolha
na fase terminal da IC. N&o h& evidéncias que
justifiguem terapéutica de ressincronizagdo
cardiaca e implante de cardioversor-
desfibrilador na CCC.}!

Manejo na forma digestiva da DC - A
conduta clinica no megaesofago é baseada em
adequacdo dos habitos alimentares, uso dos
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farmacos isossorbida ou nifedipina,
procedimentos como toxina botulinica e
dilatacho por baldo. No megacélon, o
tratamento clinico consiste em adequacao
alimentar, educagdo intestinal quanto ao habito
de evacuar, uso de laxativos ou 6leo mineral,
remocdo de fecaloma e lavagem intestinal. O
tratamento cirtrgico das megassindromes sao
recomendados em casos graves.'!

Cura sorolégica - A sorologia
tornando-se negativa é considerada o Unico
método tradutor de cura poés-tratamento
antiparasitario da DC. O percentual de cura e
sua comprovacao dependem de fatores, como a
fase e o tempo de duracédo da doenca, bem como
a susceptibilidade da cepa de T. cruzi aos
antiparasitarios.* A cura sorolégica com BZN
é alcangcada em até 100% dos pacientes com
doenca congénita tratados durante o primeiro
ano de vida e em 76% dos casos agudos. A taxa
de cura em adultos, na fase cronica, é 2—-40% e,
na fase cronica indeterminada cerca de 8%.*

REPOSICIONAMENTO DE DROGAS

O reposicionamento de farmacos é
caracterizado por uma agdo estratégica utilizada
para diversas doencas negligenciadas, com 0
intuito da busca pelo tratamento. Devido ao
tempo e custos elevados na producdo de novas
drogas, opta-se  pela utilizacdo de
medicamentos com perfil toxicol6gico e
farmacocinético ja estabelecido, como forma de
descoberta de novas terapéuticas.®

Estudos relacionando um farmaco,
utilizado no tratamento da hipertenséo arterial,
a benidipina, juntamente com o antibiético
clofazimina, alcangcaram bons resultados em
uma possivel estratégia de combate & doenga,
pois inibem a principal cisteino-protease
(cruzipaina), sendo constatada a reducdo da
parasitemia no sangue, no tecido esquelético e
diminuicdo dos efeitos inflamatérios em
camundongos infectados.’® A clomipramina,
um antidepressivo triciclico que inibe a
tripanotiona redutase, uma enzima exclusiva e
essencial a vida do parasito, conseguiu reduzir
a parasitemia e aumentou a sobrevida de
camundongos infectados. O resveratrol, um
suplemento alimentar, apresentou atividade
antioxidante e cardioprotetora, exercendo acao
na fase crénica da doenca por mecanismos nao
tripanocidas.® Ja o fexinidazol, antiparasitario,
possui acdo no metabolismo do parasita
contribuindo para a diminuicdo da inflamacéo

causada pela doenca, contudo, ndo eliminou
completamente o parasito. Outros compostos
como triclabendazol (antiparasitario),
sertaconazol  (antiflngico) e  paroxetina
(antidepressivo), apresentaram ac¢do na inibicéo
da proliferagdo na forma epimastigota do T.
cruzi.t’

Outras drogas, tais como o alopurinol e
os antifungicos azolicos  (cetoconazol,
itraconazol, fluconazol, posaconazol), sdo
relatados como supressores da parasitemia por
T. cruzi e podem ser utilizados em alguns
cenarios, como nas reativacbes em
imunodeprimidos ou  quando  houver
impedimento na utilizagdo do uso do
benzonidazol ou do nifurtimox, ainda assim
sem evidéncias clinicas comprovadas com
eficécia terapéutica.'

ASSOCIACAO DE FARMACOS

Crescem as evidéncias a favor do uso
de combinagbes de medicamentos para
aumentar a eficécia e tolerancia do tratamento
da doenca de Chagas. Esses estudos se
concentram na combinacdo de drogas com
diferentes pontos de acéo no parasita, buscando
produzir a cura completa, reduzir as doses dos
medicamentos ou diminuir a duragdo dos
tratamentos, com consequente reducdo de
efeitos adversos e custos, além de diminuir a
toxicidade e a chance de desenvolvimento de
resisténcia.>!

Estudos in vitro realizados para testar a
atividade anti-T. cruzi das associa¢@es do BZN
com trés novos inibidores sintéticos da triose
fosfato isomerase do T. cruzi (tiazol, furano e
tiofeno), a fim de potencializar suas ag0es,
mostraram que o efeito do BZN combinado
com cada um desses compostos, no crescimento
dos epimastigotas, indicou uma a¢éo aditiva ou
sinérgica, ao combina-lo com tiazol ou furano,
respectivamente, e uma acdo antagbnica ao
combina-lo com tiofeno. A evolucgdo das cargas
parasitarias, in vivo, mostrou que a combinacao
sinérgica, furano + BZN, apresentou o melhor
perfil, mas, em ambas as combinagOes
adequadas, foi detectada uma diminuigdo no
namero de tripomastigotas e niveis mais baixos
de anticorpos IgG anti- T. cruzi, bem como uma
clara protecdo contra a morte.*®

A associacdo entre itraconazol e BZN
foi bem sucedida em estudo com camundongos,
sendo possivel uma reducdo de 25% da dose de
ambos os farmacos e redugdo da duragdo do
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tratamento  necessario para reduzir a
parasitemia. Os animais tratados com a
combinag&o apresentaram diminuicéo de lesdes
no tecido cardiaco e menos células
inflamatorias associadas a fase cronica da
doenca quando comparados aos animais
tratados com apenas um dos farmacos.
Acredita-se que o itraconazol altere o perfil
farmacocinético do BZN, aumentando sua meia
vida e volume de distribuicéo.®

Estudo em camundongos também
alcangcou resultado satisfatorio com a
associacdo de BZN e posaconazol. A
combinagdo foi bem tolerada e eficaz na
reducdo da parasitemia, aumentando a
sobrevida dos animais de forma superior aos
resultados obtidos com a administracéo isolada
dos compostos.> Em contrapartida, estudo do
uso de posaconazol oral no tratamento de DC
cronica assintomatica demonstrou que o0
posaconazol apresenta atividade tripanostatica
durante o tratamento, mas é ineficaz a longo
prazo em portadores assintomaticos de T.
cruzi.’® Esse e outro estudo sobre o tratamento
da infeccdo cronica mostraram que a
combinacdo de posaconazol e BZN ndo
proporcionou nenhuma eficacia adicional ou
vantagens de seguranca em relacdo a
monoterapia com BZN.:%9

Estudos realizados na FIOCRUZ
investigaram a eficAcia da combinagdo de
drogas com a cepa Y do T. cruzi. Os
mecanismos de acdo do BZN com o NFX
apresentaram baixa especificidade, ainda
assim, esses medicamentos sdo os utilizados
para o tratamento da doenca. O estudo avaliou
o0 efeito das doses de BZN, NFX e cetoconazol
(CETO) e associagdes em animais infectados
pela cepa Y do T.cruzi. Animais experimentais
foram tratados com BZN + NFX, BZN + CETO
ou ndo tratados. O BZN isolado mostrou maior
eficacia na cura e na diminuicdo das lesGes no
miocardio e no musculo esquelético.
Resultados do tratamento com BZN + CETO
n&o foram significativos, assim como com BZN
+ NFX em relagdo ao tratamento isolado do
BZN.°

A associacdo entre BZN e
clomipramina trouxe reducdo de necrose e
lesGes no figado, possivelmente
proporcionados pelo antidepressivo, que
apresenta efeitos protetores nos hepatécitos. O
uso sequencial de BZN e alopurinol, farmaco
utilizado no tratamento de gota, foi bem

tolerado em humanos, acarretando alteracdes
imunoldgicas  indicativas de  beneficios
terapéuticos na fase cronica da doenca.®

Observou-se que a associacdo de
medicamentos representa uma importante
alternativa para o tratamento da doenga de
Chagas, tendo sido alcancado resultados
promissores com a combinacdo de alguns
farmacos. Das muitas drogas estudadas nesse
contexto, tem-se investigado, amplamente, a
eficicia da combinacgdo dos derivados azolicos
e 0 BZN.

NOVOS FARMACOS

A descoberta e a preparagdo de novos
farmacos contra o parasita T. cruzi visa 0
progresso de uma possibilidade farmacoldgica.
Para alcancar a aprovacdo de um certo
medicamento, é necessario que este passe por
varias fases de analises.No entanto, pelo fato da
doenca de Chagas ser wuma doenga
negligenciada, ainda existem desafios como o
alto custo e baixo retorno monetario para as
indUstrias farmacéuticas, além da necessidade
de autenticacdo de alvos moleculares atuais.®
Dessa forma, é fundamental o incentivo para o
desenvolvimento de novas drogas com a
colaboracdo de varios setores, publicos e
privados, a fim de elaborar propostas de
tratamento eficazes, diminuindo assim custos
futuros para tratar as complicagfes da doenga.

Na avaliacdo e estudo dos farmacos é
analisada a farmacocinética, farmacodinamica,
além do mecanismo de acdo das moléculas
analisadas. Dentre as drogas descritas nos
estudos até o momento, tem-se um composto
em que seus efeitos estdo sendo estudados e
este é responsavel por inibir de forma néo
competitiva o proteossoma do protozoario, que
¢ uma protease que degrada proteinas
intracelulares sem atingir as células humanas.
Essa molécula é conhecida como GNF6702.2°

Os varios elementos organicos que sao
biologicamente ativos como 0s pertencentes a
subclasse sesquiterpenos lactonizados tiveram
resultados importantes no combate ao parasita.
A Psilostaquina (Psi) e Psilostaquina C (PsiC)
tem uma acdo semelhante que € exercer algum
efeito sobre a hemina, a qual é necesséria para
sobrevivéncia do protozoario. Além dessas,
tem-se a Lychnophora trichocarpha, uma
planta que consegue diminuir a quantidade do
T. cruzi no sangue do hospedeiro. %
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Em um contexto mais recente,
pesquisadores de uma universidade de S&o
Paulo mostraram, nos testes anteriores, a alta
capacidade de uso de compostos a base de
metal, mais especificamente 0 ruténio, no
tratamento da doenca de  Chagas.
Demonstraram que o uso dos metalofarmacos,
como os acetatos de ruténio produzidos em
laboratorio, precisaram de menores doses na
fase aguda da doenca quando comparado ao
benzonidazol, @ medicamento usado na
terapéutica atual. Quanto & forma crénica dessa
enfermidade, analisaram uma eficiéncia ainda
maior com menores quantidades do
composto.??

Existem diversas moléculas estudadas
que conseguem atuar na inibi¢do de proteinas e
de colesteréis do Tripanossoma, sendo alvos
farmacolégicos. Algumas drogas referidas, no
caso da agdo do Nitrotriazol, que inibem a
CYP51, consequentemente reduzem ou para a
completa producdo de esterdis pelo
protozodario. Ademais, existem compostos que
agem sobre a mitocondria causando a auséncia
de producdo de energia, e lesdes de células
devido aos radicais livres, o chamado estresse
oxidativo.?

E evidente a necessidade do
desenvolvimento de novos farmacos, com
estudos embasados acerca do seu mecanismo.
O objetivo de pesquisar novas terapéuticas é
buscar reduzir possiveis danos, com menos
efeitos colaterais para a populacdo infectada, e
encontrar medicamentos com agdes mais
seletivas.

TERAPIA DE CELULAS TRONCO

As células tronco tém a caracteristica
de reconstituir tecidos lesados e conseguem se
diferenciam em células com funcionalidades
especificas. Elas exercem um papel essencial na
medicina e na busca por tratamento e cura de
diversas doencas cronicas e degenerativas. As
terapias celulares mostraram-se eficientes
principalmente nas cardiopatias.?* Dessa
maneira, buscaram-se estratégias viaveis do seu
uso a fim de restaurar ou reduzir as lesdes
crbnicas cardiacas de origem chagasica.

Em um estudo experimental, foram
usadas células tronco da medula dssea de
camundongos sem a doenca e injetadas por via
endovenosa em camundongos infectados pelo
Trypanosoma cruzi apresentando doenca

cardiaca cronica. O que resultou em reducdo da
fibrose e da inflamagdo da camada média do
coragdo em um periodo de tempo logo depois
do tratamento. Mostrando, assim, que podem
ter beneficios na terapéutica das complicagdes
causadas pela doenca de Chagas.?®

Outro estudo que foi realizado, mas
dessa vez em humanos com quadro de
insuficiéncia respiratoria, alguns em estado
grave, consequentes da cardiopatia chagasica.
Nesses pacientes foi realizado o transplante de
celulas mononucleares derivadas da medula
0ssea (TCDMO) autologa, em que foi
puncionado certo volume de material da
medula 6ssea através de ambas cristas iliacas
posteriores e, posteriormente, injetado nas
artérias coronarianas. Foi observado que apo6s
um tempo, a fracdo de ejecdo do ventriculo
direito apresentou uma melhora. Mostrou-se
também que as mortes ndo tiveram relagéo
diretamente com o procedimento nem com 0s
transplantes. De certa forma, o artigo da
pesquisa descreve que o0s procedimentos
parecem serem efetivos e foram bem
suportados entre os pesquisados.?

CONCLUSAO

Depreende-se que a terapia atual
consiste basicamente no uso do Benzonidazol,
sem evidéncias conclusivas na fase cronica,
destacando ainda mais o carater de negligéncia
da doenga de Chagas. Apesar disso, alguns dos
estudos analisados utilizaram novas estratégias
naterapia da DC com resultados promissores ao
avaliar farmacos ja existentes e associa-los no
tratamento, como itraconazol e clomipramina,
gue otimizaram 0 manejo com BZN e
diminuiram efeitos adversos. Outros estudos
evidenciaram novas moléculas que atenuam o
metabolismo do T. cruzi, bem como houve
desfechos significativos com o uso terapia de
células tronco em cardiopatia chagasica. VVarios
trabalhos ainda estdo em andamento para
avaliar a eficacia e seguranga de novas
abordagens terapéuticas, na busca por
efetividade em todos os estagios da doenca,
mas, por ser uma doenca negligenciada, ainda
existem desafios que dificultam esse progresso,
como o alto custo e baixo retorno monetario
para as industrias farmacéuticas.
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