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Resumo

Embora a doenca de Chagas seja endémica em certas regides da América Latina, os fluxos migratorios recentes permitiram sua expansao
para dreas onde antes era desconhecida. Mais de 8 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo Trypanosoma cruzi, o que resulta em
aproximadamente 10.000 mortes por ano. Esta revisao tem como objetivo fornecer uma compilacdo sobre os tdpicos mais importantes da
doenca de Chagas em um Unico trabalho: a descoberta por Carlos Chagas (1909), sua ocorréncia, epidemiologia, vetores, via de transmissao,
patologia, sinais e sintomas, diagndstico, e tratamentos, ainda limitado a duas drogas utilizadas hd mais de 40 anos: nifurtimox e benzonidazol.

Descritores: Doenca de Chagas; Trypanosoma cruzi; Doengas Negligenciadas; Trypanosomiasis, Nifurtimox; Benznidazol;
Cardiomiopatia chagésica; Triatominae; Insetos vetores.

Abstract

Although Chagas disease is endemic in certain regions of Latin America, recent migratory flows have allowed it to expand into
areas where it was previously unknown. More than 8 million people are infected with Trypanosoma cruzi, causing around 10,000
deaths a year. This review aims to provide a compilation on the most important topics about the Chagas disease in a single place:
its discovery by Carlos Chagas (1909), its occurrence, epidemiology, vectors, transmission route, pathology, signs and symptoms,
diagnosis, and current treatments, which is still limited to two drugs for more than 40 years: nifurtimox and benzonidazole.

Descriptors: Chagas disease; Trypanosoma cruzi; Neglected diseases; Trypanosomiasis; Nifurtimox; Benznidazole; Cardiomyopathy;

Vector insects.

Introducao

Segundo a Organizacao Mundial de Satde (OMS),
cerca de 8 milhdes de pessoas no mundo estdo
infectadas pelo T. cruzi, sendo que a maior parte reside
em areas endémicas de 21 paises da América Latina. A
mortalidade vinculada a doenca é superior a das demais
doencas parasitarias, como a malaria. Estima-se 10.000
Obitos por ano relacionados a doenca de Chagas, e
que mais de 25 milhdes de pessoas estio expostas aos
riscos de contrair a infecgaol.

No Brasil, o Programa Nacional de Controle da
Doenca de Chagas foi implementado nos anos 1950.
Com a consolidagao do programa na década de 1980,
houve diminuicdo da transmissdo da doenca através
dos triatomineos, principalmente pelo Triatoma
infestans, um dos principais vetores do pais. Nessa
mesma época, um rigoroso controle transfusional foi
estabelecido e, por conseguinte, houve reducdo na
incidéncia da infeccdo. Em 2006, o Brasil recebeu da
Organizacdo Pan-Americana de Sadde a Certificacio
Internacional de Eliminacdo da Transmissdo da doenca
Chagas pelo Triatoma infestans. Atualmente, a grande
maioria dos casos de doencas de Chagas no Brasil sdo
cronicos. A partir de estudos, estima-se que no Brasil
existem atualmente de 1,9 milhdo a 4,6 milhdes de
pessoas infectadas que devem receber cuidado
continuo a satde em decorréncia do carater crbnico
da doenca?-4.

Dada a importancia da Doenca de Chagas como um
problema de satde pudblica para o Brasil foi realizada
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uma vasta revisdao de literatura com objetivo de
compilar de forma didatica informacoes referentes a
essa enfermidade. O foco é dado para as ocorréncias
nacionais, evidenciando-se os meios de transmissibi-
lidade, tratamentos e possiveis ambientes propicios a
novas epidemias. A evolucdo histérica da doenca
também é apresentada.

Revisao da literatura

Evolug&o historica da doenca

A doenca de Chagas, também conhecida como
tripanossomiase americana, foi descoberta e descrita
pela primeira vez pelo médico e cientista brasileiro
Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas, em 1909. Carlos
Chagas atuava como pesquisador assistente do
Instituto Oswaldo Cruz, no interior de Minas Gerais5/6
quando descobriu um flagelo oriundo do tubo
digestivo do inseto hematéfago popularmente
conhecido como “barbeiro”, encontrado
habitualmente em casas da regidao. Chagas enviou
amostras do inseto para Manguinhos com o objetivo
de conduzir testes de infeccdo. Os testes provaram
que o protozodario era capaz de infeccionar cobaias,
ocasionando graves problemas de satde e até mesmo
morte7?,8.

O primeiro relato de acometimento da doenca de
Chagas em humanos foi em abril de 1909 em
Lassance, Minas Gerais, em uma crianca na fase aguda



da infeccdo?. Nesse mesmo ano, Chagas relatou o
ciclo evolutivo da doenca em notas prévias no arquivo
Brasil Médico, no Archiv fir Schiffs- und Tropen
Hygiene, publicado nas Memoérias do Instituto
Oswaldo Cruz10,

Carlos Chagas enfrentou muitas dificuldades em
comprovar que a doenca ndo era apenas endémica
da regido de descoberta, mas que atingia vérias
regides do pais. Encontrou adversidades em reunir
evidéncias experimentais que pudessem comprovar
a relevancia médico-social da patologia como
problema de saltde pdablica. Alguns médicos
levantaram duvidas sobre a descricdo clinica da
doenca e, consequentemente, sobre a sua importancia
social e epidemioldgicas.

Apo6s a morte de Chagas (1934), o Centro de Estudos
e Profilaxia da Moléstia de Chagas (CEPMC), um posto
do Instituto Oswaldo Cruz em Bambui, Minas Gerais,
assumiu a lideranca frente a pesquisa sobre a doenca,
sob direcdo de Emmanuel Dias, que havia sido aprendiz
de Chagass.

Em 1935, o médico argentino Cecilio Romafa
contribuiu para o entendimento sobre a enfermidade
ao apresentar um indicio clinico que facilmente
caracterizava a fase aguda da doenca: um inchaco
inflamatério nas pélpebras, causado pela infeccido da
conjuntiva ap6s o contato com as fezes ou urina
contaminadas do triatomineo. Este sinal ficou
conhecido como “sinal de Romana”, sendo considerado
patognomdnico da doenca. Apds esta descoberta,
pesquisadores de outros paifses interessaram-se a
prosseguir com as pesquisas sobre a doenca de
Chagas6/11. Finalmente, na década de 1950, a doenca
de Chagas passou a ser reconhecida como um problema
notavel para a satde publica brasileira®.

Agente etiologico e vetor de transmissédo

Trypanosoma cruzi

O Trypanosoma cruzi é um protozoério hemofla-
gelado, pertencente a familia Trypanosomatidae,
incluido na ordem Kinetoplastida. Nesse protozoario
pode ser observada uma organela especial, em todas
suas formas evolutivas, chamada cinetoplasto. Essa
organela se trata de uma mitocondria modificada com
DNA abundante, e da o nome a classe Kinetoplastida.
O DNA extranuclear é um dos critérios utilizados na
caracterizacdo molecular de diferentes amostras ou
cepas do protozoario T. cruzi812,13,

O ciclo biolégico do T. cruzi é de natureza
heteroxénica, ou seja, possui um hospedeiro definitivo
e um intermediario. O hospedeiro definitivo do
T. cruzi é o vertebrado, enquanto que o intermediario
é o inseto hematofago. O parasita sofre multiplicacio
extracelular no hospedeiro intermediario e intracelular
no hospedeiro definitivo. O hospedeiro intermediario
é responsavel pela transmissao vetorial a humanos e
outros vertebrados13.
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Inseto vetor

O hospedeiro invertebrado do T. cruzi é um inseto
hematéfago pertencente a ordem Hemiptera, familia
Reduviidae e subfamilia Triatominae conhecido
popularmente como “barbeiro”, “chupao” ou “furdo”.
Os barbeiros sdao compostos por 148 espécies e 18
géneros, classificadas em cinco tribos, baseado na
morfologia comparada entre elas. Estas classificacoes
foram realizadas de acordo com as caracteristicas
citogenéticas e pelo sequenciamento do DNA. Todas
apresentam potencial para hospedar o parasita e
transmitir a doenga de Chagas14. Os triatomineos sdo
encontrados predominante na América Latina. Porém,
ha registros de barbeiros na Asia Oriental, Africa,
Europa e Oriente Médio, mais precisamente em zonas
portudrias. Esse inseto ndo é naturalmente encontrado
nos paises do velho mundo: foi levado por imigrantes
infectados vindos da América Latinal5.

No Brasil, existem 65 espécies de triatomineos.
Dentre estas, cinco apresentam maior relevancia na
transmissdo da doenca: Triatoma infestans, encontrado
do Rio Grande do Sul até Pernambuco, Piaui e
Paraiba, Triatoma brasiliensis e Triatoma pseudoma-
culada, predominantes no nordeste, Panstrongylus
megistus, que possui uma distribuicdo irregular,
principalmente no Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro,
Minas Gerais, Distrito Federal e Bahia, e Triatoma
sordida, encontrado no Rio Grande do Sul, Santa
Catarina, Paranda, Sdao Paulo, Minas Gerais, Mato
Grosso, Mato Grosso do Sul, Goias, Babhia,
Pernambuco, Piaui, Maranhio e Tocantins16,17,

Geralmente, os barbeiros medem entre 2 a3 cm e
apresentam desenvolvimento hemimetabélico, ou
seja, as formas jovens (ninfas) sdo semelhantes as
formas adultas. O ciclo evolutivo dos insetos envolve
as fases de ovo, ninfa e adulta. Os vetores podem
habitar tanto espacos silvestres (pedras sobrepostas,
folhagens, tocas de animais terrestres), quanto areas
domiciliares e peridomiciliares, principalmente em
casas com paredes de barro, que geralmente contém
frestas e rachaduras. Algumas espécies sdo exclusivas
de ambientes silvestres18.

Algumas explicacdes para o processo de
domiciliagao dos triatomineos foram propostas, porém
ainda ndo ha uma conclusao definitiva. Alguns
autores acreditam que a explicagdo estd ligada ao
desmatamento, que ocasionou a escassez de fontes
naturais de alimento. Dessa forma, estes vetores
acabaram migrando para regides domiciliares, onde
se adaptaram ao convivio com animais domésticos e
com humanos14.

Transmissao da Doenca de Chagas

Transmissao vetorial

A transmissdo do parasita T. cruzi por meio vetorial
ocorre quando o inseto triatomineo, ao se alimentar
do sangue do hospedeiro vertebrado infectado pelo
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parasita, ingere a forma tripomastigota do protozoério.
Esta forma se diferencia na forma epimastigota no
[Gmen do intestino do inseto, onde ocorre
multiplicacdo por divisao binéaria. Ao atingir a parte
posterior do intestino, o protozoéario se diferencia na
forma tripomastigota metaciclica, infectante, que é
eliminada nas fezes e/ou urina do triatomineo apds
se alimentar, mais uma vez, do sangue do hospedeiro
vertebrado3.

Ao ser picado, o que ocorre normalmente no periodo
noturno durante o sono, o individuo coca o local da
picada e leva as excrecoes do inseto para dentro da
ferida, ocasionando a infeccdo pelo parasita. O
protozoéario entra no organismo do vertebrado na forma
tripomastigota metaciclica. Essa forma é fagocitada
pelas células do hospedeiro, e passa por diferenciacao
a forma amastigota, que se multiplica por divisdo
binaria. Com a multiplicagao intensa, a célula infectada
pelo parasita se rompe e os protozoarios saem para o
meio extracelular, onde se diferenciam agora na forma
tripomastigota. O protozoario circula, entdo, pelos vasos
periféricos do hospedeiro vertebrado, sendo capaz de
infectar novas células em outros locais do organismo,
como tecidos nervosos e musculos lisos19.

No Brasil, os avancos tecnolégicos possibilitaram o
controle da transmissao vetorial da doenca de Chagas
através de atividades de vigilancia epidemiolégica,
planos para reconhecimento da existéncia do vetor,
dispersdo de inseticidas nas casas e peridomicilios, e
medidas educativas sanitarias10,19,20,

Transmissdo via transfusdo sanguinea

A transmissdo da doenca de Chagas através da
transfusdo sanguinea teve aumento devido a
urbanizagdo e processos migratérios no Brasil e em
alguns paises endémicos na América Latina. Quando o
individuo é acometido pela enfermidade, carrega
consigo antigenos parasitarios no sangue e/ou tecidos
por toda a sua vida, devendo estes serem excluidos
entao como doadores de sangues.

A migracdo dos individuos afetados pela doenca de
Chagas da érea rural para areas urbanas em busca de
melhores condicbes de vida ocasionou preocupacio
por este meio de transmissdo, devido ao aumento da
prevaléncia de doadores portadores da doenca de
Chagas nos hemobancos do pais. A maior parte dos
diagnosticados pela doenca estd na fase cronica,
constituindo um grupo de potenciais doadores de
sangue, o que eleva o risco transfusional da doenca
de Chagas. Nos paises ndo endémicos, a principal via
de transmissdo é através da transfusdo sanguinea, uma
vez que estes ndo realizam triagem para a infeccao
do T. cruzi?1.

Transmissao congénita

A transmissdo congénita é mais uma forma como a
doenca de Chagas pode ser transmitida. Ocorre
principalmente pela via transplacentaria, mas também
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pode se suceder através do contato das mucosas do
feto, no canal do parto, com o sangue infectado da
mde portadora da doenca. A transmissdo pode
acontecer em qualquer fase da doenca, sendo que o
risco de transmissao vertical é consideravelmente maior
na fase aguda, em qualquer periodo da gestacao, porém
com maior prevaléncia no fim do primeiro trimestre da
gravidez10. Ainda se sabe pouco sobre os mecanismos
de transmissdao congénita da doenca de Chagas. Ha
relatos de que pode estar relacionada com a carga
parasitaria, com fatores imunitarios e com aspectos da
populacdo do parasita nas maes acometidas pela
doenca10,20,

A taxa de infeccao pela transmissdo congénita é
baixa, cerca de 1%. Na maioria das criangas as
manifestacdes clinicas ndo sdo presentes, porém, o
alto indice de cura entre criancas faz com que o
diagnéstico precoce seja primordial para inicio do
tratamento o quanto antes'®. Com o controle
vetorial, a transmissdo vertical também tem reduzido
progressivamente$.

Transmissao oral

A transmissdo oral ocorre através da ingestdo de
alimentos (acai, caldo de cana, bacaba) contendo o
triatomineo infectado, seus dejetos contaminados com
0 parasita, animais que ingeriram o inseto vetor e que
por vez foram cagados e servidos de alimentos para
outros, e também através da amamentacdo. Em relagcao
a esse Gltimo caso, estudos mostraram que T. cruzi ja
foi encontrado em leite materno durante a fase aguda
da infeccdo. A entrada do parasita no corpo humano
nestes casos se da através da mucosa da boca, integra
ou lesionada810,20,

Transmissao por acidente de trabalho

Nos laboratérios, a transmissdo pode ocorrer entre
pesquisadores e técnicos que executam trabalhos com
o parasita, manipulando sangue de pacientes ou
animais infectados. Este tipo de transmissao acidental
esta ligado a lesdes na pele ou nas mucosas, além da
auto-inoculacdo. Em grande parte dos casos, a infeccao
passa despercebida e ndo diagnosticada. Fatores como
desconhecimento dos perigos na manipulacdo de
material contaminado, falta de atencdo na execucdo
da atividade laboral e 0o ndo uso de equipamentos de
protecdo coletivos e individuais levam a este tipo de
transmissaos,10,20,

Transmissao transplantar

A transmissao transplantar ocorre através do
transplante de 6rgaos infectados. O paciente que
recebe o 6rgdo infectado pode desenvolver a fase
aguda da doenca, uma vez que este faz uso de drogas
imunossupressoras antes e apés o procedimento
cirdrgico, apresentando menor resisténcia a
infeccoess.
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Patologia da doenca

Na etapa inicial da infeccao, os tripomastigotas se
espalham pelo organismo do hospedeiro definitivo
através do sangue. Proliferam-se dentro de macréfagos
e de outras células presentes em diversos 6rgdos e
tecidos, como figado, baco, linfonodos, tecido
conjuntivo intersticial e miocardio. Nos 6rgaos, ja na
forma amastigota, multiplica-se gerando pseudocistos
que, ao se romperem, provocam resposta inflamatéria
e necrose. Os antigenos liberados pelo parasita se
ligam a superficie das células vizinhas, tornando-as
alvo da resposta imune celular e humoral. Ao
multiplicar-se, tanto o parasita quanto a célula
hospedeira sofrem degeneracdo, ocasionando a
liberacdo do parasita no intersticio em suas diversas
formas, bem como de organelas citoplasmaticas da
célula hospedeira. Devido a essas liberacoes pela
célula hospedeira circundantes, aparece uma
inflamacdo aguda focal. Os parasitas que nao
sofreram degeneracdo nao sdo barrados no foco
inflamatério inicial, indo parasitar qualquer outro
6rgao de forma aleatéria22.

Em geral, essa fase apresenta-se assintomatica
durante o primeiro trimestre da infeccao, dificultando
o diagnostico e é detectada somente pela alta carga
parasitaria nos exames laboratoriais do sangue
periférico. Contudo, quando sintoméatica, nos
primeiros 10 dias esta fase apresenta manifestacoes
comuns a qualquer outra infeccdo sisttmica, como
febre, que tende a ser baixa ou moderada, edema e
cefaleia. Ainda, podem ocorrer manifestacdes
sisttmicas como adenomegalia, esplenomegalia,
hepatomegalia e alteracées nervosass.

Na transmissdo vetorial, o individuo infectado pode
apresentar manifestacdes locais, como o chagoma de
inoculacdo, caracterizado como um pequeno nédulo
saliente presente em qualquer parte do corpo, de
coloracdo avermelhada, enrijecida, comumente
indolor e de forma arredondada. Quando a porta de
entrada da infeccdo é préxima a regido ocular, o
chagoma é denominado sinal de Romafna, que
consiste em um edema bipalpebral unilateral, de
coloracao réseo-violaceo e indolor23-25,

Ainda, na fase aguda, o coracdo pode ser
intensamente lesionado. Com o intenso parasitismo,
“ninhos” de amastigotas sdo formados, as vezes
bastante grandes no interior das fibras musculares,
mas enquanto ndo houver rompimento, nao
ocorrera sinais de inflamacao no local. A miocardite
manifesta-se devido ao rompimento destes ninhos.
No exsudato inflamatério, ha presenca predominante
de linf6citos, macréfagos, alguns eosinéfilos e
neutrofilosd (LANA; TUFARI, 2012). Durante a fase
aguda, o tubo digestivo também é acometido pela
infeccao pelo T. cruzi, que parasita principalmente o
sistema nervoso intramural8:26,
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Apo6s a fase aguda (com duracdo de 2 a 4 meses),
50 a 70% dos individuos entram no periodo de
laténcia. A fase de laténcia, que varia de 10 a 30
anos, também pode ser chamada de forma
indeterminada da doenca, estando presente em 50 a
70% dos pacientes. Esse periodo é caracterizado por
individuos com exames parasitolégicos e/ou
sorolégicos positivos10,27,28. porém com auséncia de
sintomas, eletrocardiograma convencional normal,
coracao, esotfago e célon radiograficamente normais.
Podem permanecer com a infeccao latente por vérios
anos ou durante toda a vidas3.

Apbs esse periodo, a fase cronica é instaurada. Essa
fase é considerada mais complexa do que a fase
aguda, apresentando-se na forma cardiaca, digestiva,
e mista e, de acordo com alguns relatos, ha uma
forma que afeta o sistema nervoso periférico29.

A forma cardiaca da doenca de Chagas é a mais
importante dentre as formas clinicas devido a sua alta
prevaléncia e a morbidade e mortalidade associadas?8.
Cerca de 30% dos individuos infectados desenvolvem
complicacoes cardiacas como miocardite cronica,
insuficiéncia cardiaca e eventual morte stbita devido
a arritmia cardiaca109,27,29,30, Na forma cardiaca, os
individuos infectados podem levar anos até
apresentarem a cardiopatia chagasica cronica. A
desproporcao entre a fibrose miocardica e presenca
de parasitas nas lesdes instigou a teoria da
autoimunidade. Os miécitos cardiacos sofrem necrose
e citélise por vérios mecanismos, e infiltracido por
células mononucleares compostas por macréfagos,
células T e B, que se desenvolvem no tecido cardiaco.
Esses linfécitos ativos iniciam e mantem a atividade
no tecido cardiaco, resultando na producao local de
citocinas inflamatérias como TNF-a e IFN-y31.
Histologicamente, observa-se uma miocardite crénica
fibrosante em focos sistematizados, desenvolvimento
de trombos oclusivos, aneurisma apical do ventriculo
esquerdo dilatado, diminuicdo da contratilidade das
fibras musculares e destruicio do sistema de
conducdo cardiaca. O dano muscular associado leva
a dilatacdo e disritmias cardiacas, bloqueio cardiaco
de alto grau e insuficiéncia cardiaca congestiva32.

Na forma digestiva, a acalasia do esofago e
dilatacdo do célon sdo causadas pela desenervacao
parassimpatica, o que dificulta a mobilidade dos
6rgdos afetados2833. Outras lesdes também sao
observadas, como alteracdes morfofuncionais das
glandulas do intestino, e alteracdo do peristaltismo
intrinseco com relacdo ao extrinseco8. Esta forma da
doenca é evidenciada pela dilatacio do es6fago
(megaesbdfago) e do célon (megacédlon). Sintomas
como disfagia, odinofagia (dor ao deglutir alimentos),
regurgitacdo, dor epigastrica ou retroesternal, sialose
(intensa salivacdo), tosse e emagrecimento estdo
vinculadas ao quadro de megaesbfago, enquanto a
obstrucao intestinal prolongada, desordem motora do
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arco duodenal e meteorismo (presenca de ar no trato
digestivo) relacionam-se ao megacélon?29.

Na forma mista hd o comprometimento digestivo e
cardiaco, apresentando os sintomas de ambas as
formas simultaneamente8,27,35,

Alteracdes no sistema nervoso central sdo raramente
observadas na fase crénica35. Carlos Chagas admitiu
a existéncia desta forma que foi muito discutida,
porém, para os patologistas, do ponto de vista
morfolégico, esta forma nao é suficientemente
documentada. As manifestacdes neurolégicas
comumente encontradas sdo: amnésia, alteracoes
psicolégicas e comportamentais. Dentre os individuos
acometidos pela doenca na fase crbénica, os pacientes
imunossuprimidos como co-infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), os com neoplasias
ou transplantados, sdo os que mais sofrem alteragcées
no sistema nervoso central, frequentemente
apresentando alteracdes comportamentais, disfuncao
do sono, disttrbios cognitivos, perda de memoéria e
depressdo, alteragbes neurolégicas como a
meningoencefalite, hipertensdo craniana, meningite,
dores de cabeca e convulsdes835:36,

O grau da resposta inflamatéria que se instala nos
orgdos afetados conduz ao controle da parasitemia,
que acaba por ocasionar lesao tecidual. Os individuos
com a doenca de Chagas apresentam uma elevada
expressdo de moléculas de antigenos leucocitarios nas
células endoteliais da mucosa esofagica, intestinal e
no tecido cardiaco. Essas moléculas estdo relacionadas
ao surgimento de antigenos para os linfécitos T. As
citocinas inflamatérias no tecido cardiaco e na mucosa
gastrointestinal de individuos portadores da doenca
sintomética foram identificadas como IFN-y, TNF-a. e
a lL-637,

A infeccdo cronica sintomatica induz uma resposta
imunoldégica de carater inflamatério, com propagacao
de linfocitos T auxiliares (Th — T helper) do tipo 1 (Th1)
e a producdo sistémica de suas citocinas. Na forma
assintomaética nao é encontrado esse perfil. Neste caso,
hé intensificagcdo de linfécitos Th do tipo 2 (Th2)37.

A tentativa do corpo em resistir a infeccdo do T. cruzi
é caracterizada por uma intensa producdo de IFN-y e
por linfécitos T CD4+, o que leva a ativacado e
diferenciacdo das células T CD8+. Estas células sdo
responsaveis pela citotoxicidade contra as células
hospedeiras infectadas, o que leva a fibrose extensiva
e cit6lise, contribuindo para os danos ao coracdo. A
regulacdo imunitaria pelo hospedeiro parece ser um
fator fundamental para o desenvolvimento da doenca.
Moléculas inibidoras, tais como CTLA-4 (Linfécitos T
Citotéxicos Associados a Proteina 4) e DP-1 (Proteina
de morte celular programada — 1) favorecem a tolerancia
periférica, restringindo a ativacdo e proliferacao das
células T. A infeccdo pelo parasita T. cruzi envolve
varios mecanismos celulares e humorais da resposta
imune inata e adquirida. Consequentemente, o parasita
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passa a ser constantemente atacado, culminando na
reducdo de sua multiplicacao.

Discussao

Diagndstico Clinico

No diagnéstico clinico, o quadro sintomatolégico
do paciente deve ser avaliado, verificando-se a
presenca de sinais caracteristicos da doenca, como o
chagoma de inoculacdo e o sinal de Romana,
juntamente com outros sintomas. Além disso, os dados
clinicos devem ser relacionados a informagdes como
a regido de procedéncia do paciente e a exposicao a
possiveis formas de transmissdo20. Contudo, o
diagnéstico clinico ndo é confirmat6rios,20,29,

Diagndstico Laboratorial

O diagnéstico laboratorial depende da fase da
infeccdo da doenca?0. Na fase aguda, alta parasitemia
e anticorpos especificos e inespecificos da infeccao
(IgM e IgG) sdo encontrados. Desta forma, é possivel
a realizacdo do diagnéstico através de exames
parasitolégicos e sorolégicos. O exame parasitolégico
pode ser feito através do teste direto a fresco, através
do qual busca-se pelo parasita na forma de
tripomastigota no sangue por microscopia 6ptica.
Também podem ser utilizados os métodos de
hemoconcentracdo (técnica de Strout e
microhematocrito), exame de sangue em gota espessa,
esfregaco sanguineo corado pelo Giemsa, puncao-
bi6psia de linfonodos, hemocultura e
xenodiagndstico20. A confirmacdo da doenca por meio
de exames soroldgicos pode ser realizada através
das técnicas de imunofluorescéncia indireta (IFl),
hemaglutinacdo direta e indireta e imunotestes
enzimaticos, como ELISA829,

Na fase cronica, o individuo acometido pela doenca
apresenta baixa parasitemia, dificultando o
diagnéstico por microscopia20. Sendo assim, a
confirmacdo da doenca é realizada somente por testes
sorologicos. A OMS recomenda que o diagnostico
seja feito através de pelo menos dois testes sorologicos
com métodos distintos. E, em caso desses testes
apresentarem resultados contraditérios, deve-se
realizar um terceiro teste com outro principio. Se
mesmo assim ainda houver davida, realiza-se um
quarto teste. Nos casos em que o diagndstico continue
incerto, orienta-se utilizar um método de diagndstico
ndo imunolégico?230,38, Apesar da baixa sensibilidade,
e consequentemente, possiveis resultados falso-
negativos, pode ser realizado também exames
parasitolégicos indiretoss.

O diagndéstico molecular por reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) é uma opg¢do para diagndéstico,
porém pouco utilizado na rotina. Esse teste baseia-se
na amplificacio do DNA do parasita T. cruzi no
sangue. Destaca-se pela sua alta sensibilidade e
aplicabilidade em casos de sorologia inconclusiva.
Além disso, pode ser utilizado como método de
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monitoramento terapéutico. O seu uso pouco
frequente ocorre devido ao alto custo, a necessidade
de instalacbes especificas, a auséncia de
padronizacao, e a possibilidade de contaminacgao
cruzada de DNA22,30,38,

Nos casos de transmissdo transplacentaria, os
métodos sorolégicos sdo utilizados para o diagndstico.
Ja no caso da infeccdo congénita, o recém-nascido
deve ser submetido aos exames nos primeiros meses
de vida, através de microscopia do sangue do cordio
umbilical ou do sangue periférico ou ainda por PCR.
Se o laudo do diagnéstico for negativo, ou se ndo
realizado durante os primeiros meses, a crianca devera
ser submetida a testes sorolégicos apés 9 meses de
vida, investigando a presenca de anticorpos IgG anti-
T. cruzi. E estabelecido este periodo de nove meses
pois o0s anticorpos da made nao estdao mais
presentes30,38,

Tratamento

Em busca de meios terapéuticos para o tratamento
da doenca de Chagas, medicamentos com o intuito
de alcancar a cura desta enfermidade foram
desenvolvidos. Contudo, estes permitem apenas
efeitos supressivos e ndo erradicam o parasita do
individuo infectado20. Ap6s um século da descoberta
da doenca de Chagas e de 40 anos da fabricacdo do
primeiro farmaco, atualmente somente dois
medicamentos sdo utilizados no controle da doenca:
o benznidazol e o nifurtimox39. O benznidazol foi
desenvolvido no inicio da década de 1970 com o
nome comercial de ROCHAGAN®, e o Nifurtimox
foi produzido no final da década de 1960 e
comercializado como LAMPIT®. Este Gltimo teve sua
venda suspensa no Brasil e em outros paises da
América Latina devido a sua menor eficacia em
comparacdo ao benznidazol e aos graves eventos
adversos40,

O benznidazol e o nifurtimox atuam nas formas
sanguineas (tripomastigotas) e teciduais (amastigotas),
porém apresentam menor atividade sob as formas
amastigotas, logo o efeito na fase crbnica é
menor10,39,40 Além disso, possuem melhor efeito
terapéutico no tratamento em criancas do que em
adultos41.

Estes farmacos sdo contraindicados para gestantes,
para pessoas com insuficiéncia renal ou hepatica, com
problemas cardiacos, com infeccdes sistémicas, e com
neoplasias3041. Nos individuos com mais de 50 anos
o tratamento é opcional devido ao risco de toxicidade
mais elevado quando comparado as demais faixas
etarias3s.

Existem relatos de que fatores como a idade e a fase
da infeccdo influenciam na eficicia do tratamento.
Ainda, alguns pesquisadores sugerem que a variedade
de cepas do parasita podem estar associadas a
dificuldade de encontrar substancias capazes de
combaté-1022,30,
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NIFURTIMOX

O medicamento nifurtimox (NFX) (LAMPIT®,
Bayer), 3-metil-4(5-nitrofurfurilideno-amino)-tetra-
hidro-4H-(1,4)-tiazina-1-1-diéxido, é um nitro-
heterociclico pertencente ao grupo dos nitrofuranos.
Seu mecanismo de acdo consiste na inibicio do
desenvolvimento intracelular do T. cruzi. Apresenta
alta eficacia no tratamento na fase aguda da infeccdo
(> 80%) e baixa eficacia na fase cronica42. A
ineficacia em alguns casos estd relacionada a
resisténcia de algumas cepas do T. cruzi43.

O uso deste farmaco foi suspenso em muitos paises
devido aos graves eventos adversos como anorexia,
dores abdominais, nduseas, voémitos, polineurite,
alteracGes psiquicas e emagrecimento, neuropatia
periférica, dermopatias alérgical041 Entretanto, ainda
é considerado como tratamento de escolha em paises
da América Central. No continente africano é
utilizado para o tratamento da tripanossomiase
africana (doenca do sono)41.

A administracdo do NFX é por via oral, na dose de
120 mg. Sua absorcdo ocorre via gastrointestinal,
sendo metabolizado no figado (citocromo P450) e
seus metabdlitos excretados por via renal10,41,43,

BENZNIDAZOL

Benznidazol (BNZ), 2-Nitro-N-(fenilmetil)-1-imidazol-
T-acetamida, foi produzido e registrado inicialmente
pelo laboratério Roche com o nome ROCHAGAN®.
Atualmente é produzido pelo Laboratério
Farmacéutico do Estado de Pernambuco (LAFEPE),
Gnico laboratério oficial, no mundo, fabricante do
BNZ, e é disponibilizado pelo Sistema Unico de
Satde. Assim como o NFX, o BNZ é um nitro-
heterociclico derivado de nitroimidazélico40.

O BNZ apresenta um perfil de eficacia semelhante
ao do NFX, atuando principalmente na fase
aguda41,44. Apesar de relatos de pouca ou nula
eficacia na fase cronica, alguns estudos in vivo
demonstraram efeitos positivos no uso do medica-
mento na fase cronica avancada. Nestes estudos
houve reducdo da parasitemia, da miocardite e da
carga de anticorpos contra antigenos T. cruzi.

Nos individuos em fase cronica indeterminada, com
manifestacbes cardiacas ou digestivas leves, sem
manifestacdes clinicas ou ainda em criangas,
recomenda-se o tratamento com BNZ com o propésito
de retardar ou diminuir o avanco da doenca para
formas mais graves e diminuir sua transmissdao10,41,42,

O tratamento com BNZ apresenta alguns
problemas, como grandes doses administradas, longo
tempo de tratamento, que contribuem para o
aparecimento de eventos adversos45.

O mecanismo de acdo do BNZ nio esta totalmente
elucidado?6, porém ha relatos de que esta vinculado
a formacdo de radicais livres e/ou metabdlitos
eletrofilicos. Nos derivados nitroimidazol, ocorre a
reducdo do grupo nitro (NO,) em grupo amino (NH,)
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por acdo das enzimas do tipo nitroredutase, presentes
em células de protozoarios ou bactérias. Essa reacdo
leva a formacdo de intermediarios radicalares e de
metabdlitos eletrofilicos. A reacdo inicia-se pela acao
da enzima NADPH citocromo P450 redutase. Esta
enzima atua sobre o grupo nitro (R-NO2) da molécula
nitroimidazol, induzindo a producdo de um radical
nitro intermediario (R-NO,) e formacao de
hidroxilamina (R-NHOH). Os intermediarios agem
sobre as ligacbes covalentes de macromoléculas
como DNA e, consequentemente, resulta na
fragmentagao da cadeia e desestabilizacao da hélice.
Assim, hé inibicdo da sintese do DNA e morte celular
do parasita. Além disso, outras macromoléculas sdo
alteradas, como lipideos e proteinas, acometendo o
metabolismo do T. cruzi.

Outro mecanismo de acao do BNZ é o aumento da
fagocitose, levando a lise e inibicdo do crescimento
do T. cruzi por meio de um mecanismo dependente
de IFN-y e através da enzima NADH-fumarato
redutase, respectivamente41,46,

Em virtude da alta reatividade e baixa
especificidade dos metabdlitos eletrofilicos, podem
ocorrer efeitos também no hospedeiro humano,
observados como eventos citotéxicos durante o
tratamento#6. Os eventos adversos nos individuos em
tratamento com BNZ podem ser classificados em
trés grupos: manifestacdes de hipersensibilidade
(dermatite com erupgbes cutaneas, edema
generalizado ou peritonial, febre, linfoadenopatias,
dores musculares e articulares), depressdao da medula
Ossea (agranulocitose, neutropenia e plrpura
trombocitopénica) e polineuropatia periférica
(parestesias e polineurite)39.

A administracdo do benznidazol é por via oral, na
forma farmacéutica de comprimidos (100 mg para
adultos e 12,5 mg para criancgas). A absorcdo do BNZ
ocorre por via gastrointestinal, atingindo a
concentracdo plasmatica maxima entre 2 a 4 horas,
com meia vida de eliminacdo de 12 horas. A
eliminacdo do farmaco é por via metabélica e os seus
metabodlitos sdo eliminados predominantemente por
via renal, e em menor parte por via fecal39.

Conclusao

A doenca de Chagas é negligenciada pois ocorre
quase que restritamente em paises em
desenvolvimento que recebem pouca atencdo das
indastrias farmacéuticas. Aspectos biomédicos da
doenca de Chagas estao inseridos em contextos sécio-
culturais e ambientais, o que influencia em sua
epidemiologia. Esta revisao €é um recurso
potencialmente (til para formuladores de politicas,
clinicos, pesquisadores e pacientes, porque fornece
em um Unico lugar informacoes detalhadas e atuais
sobre varios aspectos da doenca.
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