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RESUMO

A doenca de Chagas (DC), conhecida também por tripanossomiase americana, embora acometa cerca
de oito milhdes de pessoas em todo 0 mundo, ainda é considerada como uma parasitose negligenciada.
O protozoario causador da DC é o Trypanosoma cruzi. Mesmo que tenha se passado mais de um
século desde a descoberta, a doenca de Chagas ainda representa uma ameaca consideravel a salde
publica, tendo em vista as dificuldades tanto de chegar a um diagndstico coerente quanto de oferecer
um tratamento aos individuos contaminados. Diante do exposto, objetivou-se buscar na literatura os
principais métodos de tratamento para a Doenca de Chagas, bem como os principais impactos
causados por esta parasitose a salude dos portadores. Metodologicamente, foi realizada busca pro
artigos na base de dados do PubMed e do SciELO, utilizando os seguintes descritores: “chagas
disease”, “chagas disease and treatment” e “chagas disease and damages”. Foram selecionados 12
artigos do tipo ensaio clinico ou relato de caso, com disponibilidade completa e gratuita, bem como
estudos publicados nos dltimos cinco anos (2015-2020). Em relacdo aos impactos causados a salde
humana, a DC, principalmente em sua fase crénica, causa lesbes nos tecidos e érgaos, resultando em
alguns casos clinicos, como por exemplo, cardimiopatia, megacolén, bem como megaes6fago.
Referente ao tratamento, atualmente existem apenas dois farmacos disponiveis: o benznidazol e o
nifurtimox. Diante do exposto, conclui-se que, a DC é uma doenca que pode causar grandes impactos
a salde do portador, e que apesar disso, € negligenciada, tanto em diagndsticos, quanto em tratamento.
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INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC), conhecida também pelas denominagdes tripanossomiase
americana ou chaguismo, é uma zoonose parasitaria, que embora acometendo cerca de oito
milhdes de pessoas em todo o mundo, ainda é tida como uma parasitose negligenciada
(ROBELLO et al., 2019). Esta patologia é causada pelo Trypanosoma cruzi, um protozoario
hemoflagelado intracelular que é capaz de parasitar qualquer tipo de célula do corpo humano,
porém, em especial macréfagos, fibroblastos e células do tecido epitelial (LIDANI et al.,
2019).
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O protozoério causador da doenca de Chagas possui um hospedeiro intermediario, que
também se torna o vetor desta parasitose, sendo este, um besouro conhecido popularmente
como barbeiro. Tais insetos pertencem a uma subfamilia dos Reduviidae, denominada de
Triatominae, da qual se originam diversas espécies, sendo as principais espécies de barbeiro
transmissiveis da doenca de Chagas: o Triatoma brasiliensis, o Panstrongylus megistus,
Triatoma pseudomaculata e o Triatoma sordida (LIDANI et al., 2019).

A transmissdo desse protozodario para os seres humanos se da por varias vias, porém a
principal € a inoculacdo dos parasitas em lesdes cutaneas abertas no tegumento dos individuos
provocadas pela picada do barbeiro, pois ao passo em que este se alimenta, deposita fezes e
urina contendo o protozoario. Em decorréncia do ato de cocar a leséo, o individuo favorece a
entrada do parasita em seu organismo fazendo com que ocorra a infeccdo. Entretanto, além da
penetracdo através das lesdes na pele, podem dar-se também pelo contato com os tecidos da
mucosa oral, nasal ou da conjuntiva (ROBELLO et al., 2019).

Outras conformagdes de transmissao do parasita podem ser tidas, como por meio do
transplante de 6rgdos e tecidos, transfusdo sanguinea, de forma congénita ou também
denominada de transmissdo vertical, sendo esta Ultima repassada da mée para filho via
transplacentaria, durante a gravidez. Além disso, pode ainda ser transmitida oralmente pela
ingestdo de alimentos ou bebidas contaminados, tal maneira € comum principalmente pelo
consumo de acai e cana-de-agucar de ma procedéncia, na qual pode estar presentes, tanto
dejetos quanto o proprio inseto triatomineo triturado (DEL-REI et al., 2019)

Fatores como a migracdo aliado a modos especificos de transmissdo, favoreceram a
expansdo da doenca de Chagas para além de suas fronteiras naturais, atingindo areas nao
endémicas, tornando-se um problema de salde em escala global (VILLALTA,;
RACHAKONDA, 2019).

Sendo a doenca de Chagas transmitida para o homem, este pode estar em contato
direto com a infeccdo em seu meio, convivendo com reservatorios naturais da doenca, ou seja,
organismos portadores de protozoarios hemoflagelados, transmissores da parasitose. A
exemplos, pode-se citar cdes e gatos domésticos, roedores, morcegos, ratos, primatas
selvagens, ou até mesmo 0s proprios triatomineos hematéfagos (ZAYAS-GAINZA et al.,
2018).

O Trypanosoma cruzi apresenta trés formas evolutivas distintas durante o seu ciclo de
vida: as tripomastigotas, forma infectante para hospedeiros vertebrados sendo encontradas no

organismo dos mesmos, bem como, as epimastigotas, forma evolutiva localizada no interior
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do intestino do vetor, e as amastigotas, que sdo encontradas dentro das células dos
hospedeiros vertebrados (LIDANI et al., 2019).

Durante a transmissdo do parasita por meio do vetor, ou seja, 0 triatomineo, a forma
infectante predominante nas fezes sdo as tripomastigotas metaciclicas. Recebem essa
denominagdo porque ainda ndo se dividiram, pois estas estdo presentes nas fezes dos
triatomineos infectados e sdo depositadas na pele dos individuos no momento da picada. Sua
entrada no organismo humano pode se d& através da ferida ou pelo contato direto com a
mucosa. Ja nas demais formas de transmissdo, as tripomastigotas infectantes constituem a
forma predominantemente causadora da infeccdo, as quais invadem diretamente as células do
hospedeiro, transformando-se rapidamente em amastigotas intracelulares, multiplicando-se,
aceleradamente por fissdo binaria para diferenciarem-se novamente em tripomastigotas, as
quais podem seguir pela corrente sanguinea com a finalidade de infectar novas celulas ou
permanecerem no sangue até serem ingeridas por um novo vetor, recomegando assim um
novo ciclo. Quando um novo vetor ingere o sangue de um individuo infectado, a forma da
tripomastigota presente se converte para a forma epimastigota ao chegar no intestino médio
do hospedeiro, as quais multiplicam-se e transformam-se em tripomastigotas metaciclicas,
que sairdo junto com as fezes (VILLALTA; RACHAKONDA, 2019).

A infeccdo causada pela doenca de Chagas possui a patogénese parasitaria diretamente
relacionada com a persisténcia do parasita no interior das celulas e a uma resposta imune
celular disfuncional (RIPOLL et al., 2018).

Existem diversas enzimas e via transplacentaria envolvidas no processo de resisténcia
do parasita ao organismo do hospedeiro, principalmente a tryparedoxin peroxidase citosolica,
responsavel por catalisar a reducéo ao peréxido de hidrogénio, hidroperoxidos orgéanicos de
cadeia pequena e peroxinitrito. Tal enzima se torna importante para a sobrevivéncia do
Trypanossoma cruzi, pois sua alta expressdo em todas as etapas do ciclo do parasita torna-o
resistente as defesas oxidativas dos macréfagos, que sdo células especializadas na eliminacéo
de corpos estranhos no organismo (GIRARD et al., 2018).

Sabe-se hoje que, a DC é endémica nas regides do territdrio brasileiro. Nao se
restringindo apenas a essas areas, pois em decorréncia das grandes migracdes e viagens, a
doenca vem sendo propagada para outros solos e povoacgdes ou todo acervo de area territorial
existente (NAVARRETE-DECHENT et al., 2015).

No que se referem a regido da Amazonia brasileira, surtos ou casos isolados tém sido

registrados em sua populagdo, quer sejam habitantes de espagos urbanos ou rurais,
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endemicamente registrados desde 1988, perpetuando-se até os dias atuais (SOUZA et al.,
2018).

Embora nem todas as condi¢fes possam causar interferéncia no curso clinico da
Doenga de Chagas, sabe-se que fatores ambientais, bem como a variabilidade genética dos
hospedeiros desempenham papel fundamental no desenvolvimento da doenca (DE
OLIVEIRA et al., 2017).

Mesmo que tenha se passado mais de um século desde a descoberta do Trypanosoma
cruzi, a DC ainda representa uma ameaca consideravel a salde puablica, tendo em vista as
dificuldades tanto de chegar a um diagndstico coerente quanto de oferecer um tratamento aos
individuos contaminados (DEL-REI et al., 2019).

Baseando-se na necessidade de difusdo de informacdes a respeito de doencas
negligenciadas, objetivou-se buscar na literatura os principais métodos de tratamento para a
doenca de Chagas, bem como o0s principais impactos causados por esta parasitose a saude dos

portadores.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo narrativa de literatura realizada em janeiro de 2020,
fundamentada em artigos completos selecionados segundo as bases de dados do PubMed —
NCBI (National Center for Biotechnology Information) e SciELO (Scientific Electronic
Library Online).

Para os artigos encontrados foram utilizados os seguintes descritores de busca:
“chagas disease”, “chagas disease AND treatment” e “chagas disease AND damages”, sendo
separado pelo operador “AND”, garantindo a inclusdo de todos os artigos referentes a tematica
proposta.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos do tipo ensaio clinico (no
PubMed) ou relato de caso (SciELO) que apresentavam apresentassem estruturas textuais
completas e gratuitas disponiveis na plataforma de pesquisa, bem como estudos cientificos
datados dos ultimos 05 anos (2015-2020). Foram excluidos da pesquisa trabalhos que néo
atendiam os critérios de buscas, apenas tangenciando o tema proposto.

Inicialmente, a etapa de busca na plataforma gerou um resultado de 126 artigos
encontrados segundo os critérios de busca pré-estabelecidos supracitados. Sequencialmente,

foi realizada uma nova selecdo de artigos dentre os 126 anteriormente selecionados. Esta
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etapa baseou-se na leitura dos titulos. Posteriormente, foi realizada a leitura dos resumos dos
artigos, cujos titulos apresentavam relacdo direta com a tematica. A partir disso, foram
selecionados 12 artigos publicados nas linguas inglesa e espanhola para a revisdo. Para a
construcdo da fundamentacdo tedrica foram utilizados também outros 04 artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A doenca de Chagas pode ser avaliada como sendo uma infec¢do desagradavel e um
tanto inoportuna, uma vez que a mesma provoca diversos desconfortos. Além disso, tal
patologia é considerada como sendo tropical, pois atinge em especial as populacGes que
vivem em regides endémicas, porém também acomete aquelas que possuem mas condicdes de
moradia, pois tal contexto contribui para que os individuos tornem-se mais suscetiveis ao
contato direto com o triatomineo ou popularmente barbeiro. (NAVARRETE-DECHENT et
al., 2015).

O curso clinico da infeccdo por Trypanossoma cruzi pode ser dividido em duas fases
distintas: a aguda e a cronica. Sendo assim, logo apds o periodo de incubacgéo, que leva em
média de 2 a 3 semanas, ocorrem as manifestacfes da fase aguda que esta em especial, pode
ser tanto assintomatica quanto pode apresentar sintomas gerais leves e inespecificos, os quais
podem ser destacados como mais comumente a febre, inchaco e vermelhiddo no local da
inoculacdo, além de aumento dos linfonodos, esplenomegalia e sinal de Romang,
caracterizado por um edema bipalpebral na regido dos olhos. Normalmente, esses sintomas
desaparecem espontaneamente ap6s um intervalo de 4 a 8 semanas (ROBELLO et al., 2019).

Todavia, se tais sintomas ndo desaparecerem e nem forem tratados podem evoluir
dando origem a fase crénica da doenca, a qual é identificada por uma alta carga parasitaria
(FERNANDEZ et al., 2018). Essa por sua vez possui o percurso clinico extenso, podendo se
estender por toda a vida do individuo portador. Nesta fase 6rgdos vitais sdo acometidos, como
0 coracdo, o intestino e o esdfago. A musculatura destes érgaos é gradualmente destruida,
tendo por consequéncia o surgimento de complicacbes graves como o0 megacolon,
megaesdfago e a cardiomiopatia (VILLALTA; RACHAKONDA, 2019). Apesar de todas
essas complicacbes, a fase cronica possui respostas favoraveis aos tratamentos
(FERNANDEZ et al., 2018).

A doenca de Chagas provoca diversos impactos na saude do individuo portador, sendo

maiores as reagdes danosas ao sistema cardiovascular do que o sistema gastrointestinal. Nesse
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sentido o principal dano esta relacionado ao musculo cardiaco, uma vez que a doenca
chagaésica destrdi as fibras cardiacas dando origem a cardiomiopatia chagéasica, também pode
atingir o miocéardio e desencadear a insuficiéncia cardiaca. A Cardiopatia chagasica dilatada é
uma patologia que pode provocar um quadro clinico que inclui arritmias ventriculares
sintomaticas, bradiarritmias sintomaticas, dores torécicas, aumentar as chances de
desenvolvimento de proarritmias, insuficiéncia cardiaca e morte subita. A presenca da
Cardiopatia chagéasica pode favorecer o surgimento de outras complicacfes, tais como a
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida e a insuficiéncia cardiaca aguda
descompensada (MARTINEZ et al., 2019). Os sintomas da cardiopatia chagésica aparecem
normalmente depois de trés décadas apds o individuo ser infectado, ou seja, surge na fase
cronica da doenca e atinge cerca de 30% dos pacientes tiveram contato com o Trypanosoma
cruzi (MENDES et al., 2016).

Estudos evidenciaram que durante a infeccdo pelo Trypanosoma cruzi, ocorre a
interacdo do parasita com macrdéfagos presentes no sistema imunolégico do individuo, o que
leva a expressdo de quimiocinas. Durante a fase aguda da infec¢do por T. cruzi, alguns tipos
dessas quimiocinas sdo responsaveis por favorecer a migracdo de linfocitos T e outros
leucocitos para os locais de infeccdo. Sabe-se também que a resposta imunologica
desempenhada pelo organismo do hospedeiro é de extrema importancia para que possa
ocorrer um controle do crescimento do parasita. Entretanto, sabe-se também que, as respostas
imunologicas desencadeadas pelo proprio hospedeiro em decorréncia da presenca do T. cruzi
podem causar danos ao sistema digestorio tanto quanto ao sistema cardiovascular (DE
OLIVEIRA et al., 2017).

Individuos que ja possuam alguns tipos de morbidades, sejam aquelas provocados por
situacbes do cotidiano, por maus habitos alimentares, estresse, sedentarismo ou até mesmo
exposicdo a outros agentes patogénicos, se por ventura adquirirem a doenca de Chagas,
estardo sujeitos ao desenvolvimento de uma coinfeccdo. Esta pode ser responsavel por
diversos danos a saude do individuo infectado. Isso pode ser comprovado pela grande
resisténcia do parasita, agente etiologico da doenca de Chagas, o Trypanosoma cruzi, que
possui um eficiente sistema de desintoxicacdo usado para enfrentar a explosdo oxidativa
empregado por seu hospedeiro (GIRARD et al., 2018).

No que se refere ao tratamento para o chaguismo, atualmente, existem apenas dois
farmacos liberados para o combate ao Trypanossoma cruzi. Tais medicamentos sdo o

benznidazol (BZD) e o nifurtimox (NFT). Ambos os medicamentos apresentam diversas
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limitagdes (KRATZ, 2019), uma vez que possuem baixa eficacia no tratamento da forma mais
grave da doenca, ou seja, a fase crbnica, ademais 0s mesmos apresentam efeitos colaterais
significativos (VILLALTA; RACHAKONDA, 2019). No caso do benznidazol, efeitos
adversos apresentados sdo febres, adenopatias, depressdo da medula dssea, bem como
comprometimento do sistema nervoso central. Os efeitos adversos provocados pelo
nifurtimox incluem reducdo do peso corporal, problemas abdominais, assim como também o
comprometimento do sistema nervoso central (MUNOZ CASAS DEL VALLE, 2017).

Em decorréncia desses efeitos, a utilizacdo desses medicamentos pode ser reduzida
consideravelmente, passando a serem bem mais tolerados em criangas. Contudo, ¢é
indispensavel o surgimento de novos medicamentos com um maior grau de efetividade, que
possuam poucos ou nenhum efeitos adversos, e que sejam acessiveis as condi¢des financeiras
dos individuos adultos acometidos, tendo em vista o cenario socioecondmico dos mesmos
(MUNOZ CASAS DEL VALLE, 2017).

No entanto, com relacdo ao uso desses medicamentos para o tratamento na fase aguda
da doenca, tais farmacos apresentam maior probabilidade de eficacia, principalmente no que
se refere a individuos que ja nasceram portadores da enfermidade, uma vez que se cuidado e
diagnosticado previamente, se pode chegar a resultados de cura entre 75 e 100% (MUNOZ
CASAS DEL VALLE, 2017).

Contudo, a cronicidade da patologia em questdo pode afetar diretamente
imunocompetentes e imunossuprimidos, sendo nesta Ultima uma doengca oportunista,
responsavel por fazer do organismo do portador que ja se encontra debilitado, uma forma
suscetivel a obter mais danos, ao contrario do que faria em individuos saudaveis (ZAYAS-
GAINZA et al., 2018).

No que se refere a efetividade, os medicamentos tendem a cura total da doenca, ou a
reducdo da carga parasitaria, pois sabe-se que, a presenca mesmo que minima do parasita no
organismo, faz com gque os mecanismos de danos teciduais continuam a acontecer. Logo, €
visivel a importancia de um tratamento correto e racional, pois é fato de que os dois
medicamentos utilizados possuem efeitos expressivos, portanto devem ser administrados em
doses que sejam aumentadas gradativamente, ao passo que a dose terapéutica seja atingida no
50 dia (MUNOZ CASAS DEL VALLE, 2017).

Um tratamento realizado com benznidazol por 60 dias ndo promoveu diminui¢do de
anormalidades eletrocardiograficas causadas por cardiomiopatia chagasica em criancas

guando comparado ao grupo placebo. Foi sugerido que embora ndo tenha sido presenciada
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nenhuma falha do tratamento com este firmaco em criangas que apresentaram anormalidades
eletrocardiogréficas, os seus resultados devem ser interpretados dentro de suas limitagdes,
como por exemplo, o pequeno nimero de pacientes analisados e evolugdo da cardiomiopatia
causada pela doenca de Chagas (COLANTONIO et al., 2016).

Estudos demonstram que o paciente pode permanecer com a infeccdo do parasita T.
cruzi mesmo apds ter sido submetido ao tratamento farmacol6gico com benznidazol. Em
estudo foi sugerido que uma pequena quantidade de amostra do parasita, pode induzir uma
resposta autoimune no hospedeiro, que estimula a producdo de anticorpos contra o tecido
nervoso e muscular, causando disturbios da conducdo cardiaca e cardiomiopatia chagésica,
sendo responsavel pela auséncia da eficacia do farmaco benznidazol na prevencdo das
anormalidades eletrocardiograficas (COLANTONIO et al., 2016).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A doenca de Chagas é uma parasitose causada pelo Trypanosoma cruzi, responsavel
por lesionar diversos danos a Orgaos e tecidos humanos. Os impactos mais significativos a
saude dos individuos ocorrem, principalmente, na fase crénica, quando tal patologia induz
graves lesbes, principalmente, ao miocardio. Essa patologia tem demonstrado ser
negligenciada, tanto em diagnéstico, quanto em tratamento, pois, existem apenas dois
medicamentos disponiveis no combate a esta doenca, 0s quais ndo sdo efetivos na fase cronica
da doenca.

Dessa forma, s@o necessarias novas politicas publicas direcionadas ao melhoramento
dos métodos de diagndsticos e de cura da doenca, para promover as pessoas, uma melhor

qualidade de vida, em decorréncia da infec¢do por Trypanossoma cruzi.
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