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uma revisao sistematica
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RESUMO

A tripanossomose americana ou doenga de
chagas é uma zoonose endémica em 21 paises da
América Latina, incluindo o Brasil, que consiste em
uma infecgao sistémica de evolugdo crénica com o
desenvolvimento de cardiopatiachagdsicaem30%
dos atingidos, causada pelo protozoario flagelado
Trypanosoma cruzi. Tal doenca negligenciada
é ainda é um sério problema de saude publica
na América Latina, onde se encontram cerca de
16 a 18 milhdes de pacientes infectados, 3 a 5
milhGes dos quais no Brasil. O objetivo deste
artigo é realizar uma revisdao da literatura, a fim
de elucidar aspectos epidemioldgicos, formas de
transmissdo, sintomatologia, diagndstico clinico,
diferencial e laboratorial, além de tratamento.
A doenca de chagas, prevalente no Continente
Americano, é considerada endémica na regido
Amazonica. Sua principal forma de transmissdo
é a oral, devido a ingestdo de sucos de frutas
tipicas da regido, como o acai. Possui duas fases:
a aguda (caracterizada em grande parte dos casos
pelo chagoma de inoculacdo e sinal de Romana
— patognomonicos da doenca) e a crénica (com
sintomatologia que pode se apresentar em
diferentes dérgdos, de maneira mais agressiva).
Um dos meios de diagndstico é o soroldgico, na
fase aguda da enfermidade. Foi constatado que
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existem dois farmacos (benznidazol e nifurtimox)
para o tratamento, sendo o primeiro o mais usado
atualmente.

Palavras-chave: Doenga de Chagas.
Cardiomegalia. Trypanosomacruzi. Epidemiologia.

INTRODUCAO

A doenca de Chagas foi descoberta em
1909, pelo médico e cientista brasileiro Carlos
Ribeiro Justiniano das Chagas, pesquisador
assistente do Instituto Oswaldo Cruz (Fitarelli;
Horn, 2012).

0] responsavel pela descoberta
inicialmente teria sido enviado para Lassance,
interior de Minas Gerais, com o objetivo de
combater a maldria. Ao pesquisar as doengas
locais, identificou um flagelado de mico, o qual
denominou Trypanosoma minasense. Apds
mais estudos, o pesquisador encontrou outro
tripanossoma, diferente do anterior, no tubo
digestivo de “chupbes” ou “barbeiros”, um
inseto hematéfago muito comum em casas da
regido, local onde criaram seecétopos favoraveis
para a vida do vetor, o qual foi descrito como
tripanossomacruz (Coutinho; Dias, 1999). O
protozodrio descoberto recebeu o nome de
Tripanosoma cruzi, em homenagem a Oswaldo
Cruz e a doenga passou a ser designada
comumente por doenca de Chagas (Costa et al.,
2010).

A descoberta de Carlos Chagas foi
considerada um marco da histdria da medicina,
pois trata-se de uma tripla descoberta: o cientista
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mineiro descobriu o vetor (inseto conhecido
popularmente como barbeiro - género Triatoma),
o0 agente etiolégico da doenca (o protozoario
Trypanosoma cruzi), e ainda descreveu a
patologia (Malafaia; Rodrigues, 2010).

A tripanossomose americana ou doenga
de chagas é uma zoonose do continente
americano com forte incidéncia no Brasil, que
consiste em uma infecc¢do sistémica de evolucdo
cronica, causada pelo protozodrio flagelado
Trypanosoma cruzi (Trindade, 2008). Essa doenca
representa uma das enfermidades humanas mais
relacionadas com a pobreza, o que torna critica
a situacdo de milhdes de pacientes chagasicos
(Hueb; Loureiro, 2005; Mota, 2006).

A doenca de Chagas ainda é um sério
problema de saude publica na América Latina,
onde se encontram cerca de 16 a 18 milhdes de
pacientes infectados, 3 a 5 milhdes dos quais
no Brasil. Cerca de 30% desses pacientes irdo
desenvolver cardiopatia chagdsica cronica, a
forma clinica sintomatica mais prevalente e
a maior determinante de sua gravidade, que
tem como principais manifestacdes clinicas
a insuficiéncia cardiaca, as taquicardias, as
bradiarritmias, e os fendmenos tromboembdlicos
(Souza et al., 2008).

Diante do apresentado, esta revisao
tem como objetivo apresentar aspectos que
poderdo corroborar para a adequada conducdo
dos pacientes com pneumocistose, uma vez
gue a realizacdo de um diagndstico precoce é
fundamental para melhorar o progndstico e a
antecipacdo da terapia antifungica apropriada.

Este artigo apresenta uma revisdo da
literaturaquebuscouelucidarfatoresrelacionados
a doenga de chagas — primordialmente aspectos
epidemioldgicos, formas de transmissao,
sintomatologia, diagndstico clinico, diferencial e
laboratorial, além de tratamento.

MATERIAIS E METODOS
Realizou-se uma busca na literatura

cientifica disponivel nas bases de dados
NCBI — PubMed, Scielo, Periédicos Capes e
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Science Direct, no periodo de 15 de agosto a
20 de outubro de 2016, contemplando estudos
publicados entre os anos de 2006 e 2015. Foram
consultados artigos originais e de revisao sobre o
tema em lingua portuguesa, inglesa e espanhola,
utilizando os descritores: Trypanosoma cruzi,
Doenca de Chagas, diagndstico, tratamento para
Trypanosoma cruzi, transmissao e epidemiologia.
O tempo para andlise dos artigos foi de quatro
meses.

Foram encontrados 58 artigos no total;
contudo, adotando como critério de exclusdo
estudos realizados em n3ao humanos e estudos
anteriores a 2006, restaram 31 artigos, que foram
lidos na integra para captacdo e sintese das
informacgdes.
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Figura 1 - Fluxograma da revisao sistematica.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Para melhor discussdo dos resultados

encontrados, foram elaborados os seguintes
tépicos:  Epidemiologia;  Aspectos  Clinicos;
Diagndstico  Diferencial; Diagndstico  Clinico;

Diagnéstico Laboratorial; Hemaglutinagdo Indireta
ou Passiva (HAI); Imunofluorescéncia Indireta
(IF1); Teste Imunoenzimatico (ELISA); Exames
Laboratoriais; Tratamento.

EPIDEMIOLOGIA

Segundo dados da Organizacdo Mundial
da Saude, o numero de individuos portadores da
infeccdo chagasica na América Latina varia entre
18-20 milhdes de casos, causando 21.000 mortes
anuais e uma incidéncia de 300.000 novos casos
por ano. No Brasil, estima-se que ha cerca de trés
milhdes de portadores da doenca de Chagas, sendo
Goias o estado brasileiro que apresenta maior taxa
da doenca (Silva, 2010; Sobreira, 2001).

Na década de 70, as areas endémicas da
doenca de Chagas correspondiam a 18 estados
com mais de 2.200 municipios, sendo confirmada
a presenca do Triatomainfestansem em 711
deles (Brasil, 2012). Porém com a realizacdo de
campanhas de saude publica e investimentos
em acdes de controle da endemia obteve-se
resultados satisfatdrios no aspecto epidemioldgico
da transmissao vetorial, reduzindo a populagdo de
infectados (Aras, 2003).

Atualmente, a regiao Amazobnica
é considerada como d4rea endémica para
tripanossomose americanal3. Haja vista que é o
estado brasileiro com o maior nimero de casos
da tripanossomose americana. Entre 1997 a 2008
foram notificados, 617 casos da doenca de Chagas
aguda, compreendidos como pequenos surtos.
A maioria desses surtos estd particularmente
relacionada com a transmissao oral, devido a
ingestao de sucos de frutas tipicas da regido, como
o acai (Pinto, 2008).

Entre 2000 a 2011, conforme divulgado pelo
Ministério da Saude foram registrados 1.252 casos
da doencga de Chagas no Brasil. Setenta por cento

destes casos a transmissdao ocorreu por via oral,
em 7% a transmissdo ocorreu por via vetorial e
em 22% dos casos a forma de transmissdo foi
desconhecida (Brasil, 2012).

Diante da promocdao de campanhas
de combate ao vetor, o principal meio de
transmissdao nos paises endémicos foi por meio
de transfusdes sanguineas. Todavia, a prevaléncia
da enfermidade em doadores de sangue no Brasil
era nos anos 50 de 8,3%, diminuindo para nos
anos 60 e 70 para 6,9% e, no fim dos anos 80 e
inicio de 90 atingiu 3,2%. Em 2006 a Organizacdo
Mundial da Saude apresentou um indice de
prevaléncia de doadores de sangue contaminados
pelo protozodrio de 1,3% na América Latina e de
apenas 0,2% no Brasil (Barbosa-Ferreira, 2008).

Esse baixo indice de prevaléncia da doenca
de Chagas é considerado como resultado das
medidas de melhoria da qualidade dos servigos
de hemoterapia realizadas a partir dos anos 80 na
maioria dos estados brasileiros e ao novo carater
de doacgdo, atualmente voluntaria (Melo et al,
2008).

ASPECTOS CLINICOS

Segundo Mota e et al. (2014), a doenca
de Chagas é uma doenca infecciosa causada
pelo protozoario flagelado Trypanosoma Cruzi.
O “Center for Disease Control and Prevention”
discorre ainda sobre transmissdao gestante-feto,
por via oral ou através de transfusdao de sangue
contaminado.

Para Schmunis e Yadon (2010), logo apds
a infeccdo dda-se inicio a fase aguda da doenca
— que pode ser assintomatica ou sintomatica.
Nesta ultima, os sinais e sintomas geralmente
se manifestam de forma amena e podem até
ndo ser percebidos. Tais apresentacdes clinicas
sdo: sinal de Romana, chagoma de inoculagao,
febre, astenia, anorexia, cefaléia, edema,
linfadenomegalia, aumento do volume linfonodal,
hepato e esplenomegalia, além de altera¢des
cardiacas e neuroldgicas.

Tanto o Ministério da Saude (2012) quanto
os autores Coura e Borges-Pereira (2011) afirmam
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gue apos a fase aguda inicia-se a fase cronica da
doenca — que pode manifestar sintomatologia ou
ndo. Para o “centro de controle da parasitemia n2
2”, a fase cronica pode afetar o coragdo, eséfago
e célon, nas formas de miocardiopatia chagasica,
megaviscera e megacolon, respectivamente.

Zampa et al. (2014) afirmam que a
forma cardiaca da doenca de Chagas pode ser
subdividida segundo a auséncia ou presenca
de disfuncdo ventricular. Pacientes com
cardiomiopatia chagasica, mesmo com fracado de
ejecao preservada, podem evoluir com arritmias
ventriculares graves e com inimeros disturbios
de conducao.

Andrade et al. (2011) e Rassi, Rassi e
Rassi (2001) relatam que a mortalidade do
portador de cardiomiopatia chagasica tem como
causas principais as taquiarritmias — taquicardia
e fibrilagdo ventricular — além da insuficiéncia
cardiaca.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A doenca de Chagas se comporta como
uma enfermidade de sinais e sintomas pouco
evidentes. Os principais sintomas incluem
dispneia aos esforgos, exame sorolégico positivo
para Chagas, eletrocardiograma anormal,
palpitacOes, febre que geralmente ndo ultrapassa
390C e que possui elevacbes vespertina, outras
manifestacGes de insuficiéncia cardiaca, disfagia
e constipacdo intestinal (Pinto et al., 2008; Rey,
2008).

Além disso, na fase aguda, o diagndstico
é facilitado, devido a presenca de sinais de porta
de entrada do parasito, o sinal de Romafia, que é
caracterizado por edema elastico das palpebras
emumdosolhos,indolor,comreacdodelinfonodo
satélite (principalmente pré-auricular), podendo
ocasionar oclusado total da fenda palpebral. Outro
sinal relevante é o chagoma de inoculacdo, que é
um eritema cutaneo, pouco saliente, endurecido
e praticamente indolor (Dias et al., 2016; MS,
2005; Rassi et al., 2000).

76 Revista Cientifica Fagoc Saude - Volume Il - 2017

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagndstico laboratorial é relevante
para a confirmag¢dao da enfermidade e consiste
no exame parasitolégico (método direto) e no
exame soroldgico (método indireto). O primeiro
é realizado em um microscépio, onde se visualiza
a gota espessa corada na lamina (Acha, 2009;
Luquetti et al., 2003).

O segundo, o soroldgico, € um método
com alta sensibilidade e facil execugdo, que
oferece resultados em curto prazo e no qual
se utilizam diversas técnicas para deteccdo
de anticorpos, sendo relevante na triagem de
doadores de sangue (Luquetti et al., 2003).

Na fase aguda, pode-se utilizar o exame
parasitoldgico, em que se apresentara alta
parasitemia da forma tripomastigotametaciclica
no sangue, como também o exame soroldgico,
que detectara presenca de imunoglobulinas
especificas anti- T. cruzi da classe IgM (Brasil,
2012).

Na fase «crbénica observa-se baixa
parasitemia e altos titulos de imunoglobulinas
IgG. Nesta fase, os exames sorolégicos mais
indicados sdo imunofluorescénciaindireta (IFI)
para pesquisa de IgG e IgM, teste isoenzimatico
(Eliza) e a hemaglutinagdo indireta ou passiva
(Lunardeli et al., 2009). Esses testes podem
determinar o diagndstico em quase 100% dos
casos (Silveira et al., 2001).

HEMAGLUTINAGAO INDIRETA OU PASSIVA (HAI)

Esse método possui sensibilidade maior
que 90% e pode ser utilizado para o diagndstico
de fase aguda e cronica. A preparacao do reagente
consiste em fixar hemdcias aos componentes
proteicos (antigeno) do T. cruzi com o soro do
paciente. Na presenca de anticorpos especificos
ocorre o processo de aglutinacdo da preparacao
(Neves et al, 2005).



IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA (IF1)

Essa técnica é a mais utilizada e possui alta
sensibilidade na fase aguda. Consiste em fazer
reagir antigenos fixos em laminas de microscépio,
anticorpos do soro do paciente e posteriormente
o conjugado (antiimunoglobulina  marcada
com substancia fluorescente). O episdodio de
fluorescéncia em microscépio de fluorescéncia
revela a presenca de anticorpo (Neves et al., 2005).
A imunofluorescéncia pode ser utilizada para
detectar IgMantitripanossomo, tipica da fase aguda
da doenca, desde que o conjugado seja especifico,
anti-lgM. No entanto, é preferivel a utilizacdo de
IgG, que ndo oferece riscos de reacbes cruzadas e
reacdes positivos falsos (Rey, 2008).

TESTE IMUNOENZIMATICO (ELISA)

Trata-se de um método automatizado
gue possibilita fazer varios testes de uma vez
s6, oferecendo beneficios em relacdo as outras
técnicas soroldgicas O principio bdasico desse
método consiste na imobilizacdo de um dos
regentes (antigeno ou anticorpo) em fase sélida; em
seguida adiciona-se a amostra e, posteriormente,
outro reagente ligado a uma enzima (conjugado),
gue por sua vez reagird com o complexo antigeno-
anticorpo. A fixagdo do conjugado imunoenzimatico
é revelada ao adicionar um substrato da enzima
e um cromégeno formard um produto colorido
gue poderd ser medido por espectrofotometria
(Cavalcanti et al., 2008).

EXAMES LABORATORIAIS

Atelerradiografiadetéraxpodeseapresentar
normal ou pode evidenciar cardiomegalia em
vdrios graus, como também, derrame pleural.
O eletrocardiograma em muitos casos estara
alterado e os principais sinais eletrocardiograficos
sao representados por alteragdes inespecificas da
repolarizacdo ventricular, seguidas de intervalo
QTc prolongado, sobrecarga de atrio esquerdo,
baixa voltagem dos complexos QRS, bloqueios

atrioventriculares, bloqueios de ramo, taquicardia
sinusal e fibrilacdo atrial.

No ecocardiograma, podem  estar
presentes: derrame pericardico, regurgitacao
valvar atrioventricular, altera¢bes da funcdo
sistolica ventricular esquerda, aumento das
dimensdes das camaras cardiacas e presenga de
trombos intracavitarios (Souza et al. 2013).

TRATAMENTO

O tratamento da doenca de Chagas teve
inicio em 1936, com a utilizagdo de um derivado
quinoleinico (Bayer 7.602), que tinha uma discreta
atividade parasiticida na forma aguda da DC
(Mazza e Zucardi, 1937), seguido por tentativas de
tratamento especifico da fase aguda no periodo
de 1937 a 1960 que ndo tiveram resultados
de efetividade. Entdo, em 1961, o composto
5-nitrofurano foi sugerido para tratamento contra
a forma circulante do T.cruzi, inibindo assim
o ciclo deste no hospedeiro (Brener, 1961). A
posteriori, experimentos em camundongos, com
observacdo em cultura de tecidos, demonstraram
que nifurtimox (1967) e benznidazol (1972)
eram efetivos contra as formas intracelulares do
parasito, sendo entdo adotados como drogas de
tratamento (os dois primeiros até hoje).

Houve propostas para avaliar a
terapéutica nas fases aguda e cronica da DC. A
primeira ocorreu em 1962, num encontro de
pesquisadores no Rio de Janeiro (RDDC, 1963).
A segunda, em abril de 1998, foi realizada pela
OMS e OPAS no Rio de Janeiro e antecedeu o
Congresso Mundial de Cardiologia (OPAS, 2007).
Em 2005, foi publicado o | Consenso Brasileiro em
Doenca de Chagas, que sistematizou estratégias
de tratamento, diagndstico, prevencao e controle
da DC. No entanto, foi substituido em 2015 pelo
Il Consenso Brasileiro em Doenga de Chagas, que
vigora atualmente (Dias, 2016).

O tratamento antitripanosomal da DC
com o uso de benznidazol e nifurtimox é indicado
para todos os casos agudos, pois atingem um
percentual de cura superior a 80% quando
administrados nessa fase. No entanto, quando
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administrados na fase cronica, a taxa de cura cai
para 8 a 30% (Oliveira et al, 2008).

O Nifurtimox (Figura 1), 3-metil-4
(5’-nitrofurfurilidenamino)-tetraidro (1,4)-tiazina-
1-1-didéxido, foi produzido pelo Laboratério Bayer
e langado com o nome comercial de Lampit ®, em
comprimidos de 120 mg42.

HC

Figura 2 - Férmula quimica do Nifurtimox.

O mecanismo de acdo descrito do
Nifurtimox (Nf) baseia-se na inibicdo do
desenvolvimento intracelular do parasito, ja que
ele tem uma boa atuacdo antitripanosomal sobre
as formas sanguineas e parcial sobre as formas
teciduais. Sua administracdao é feita via oral na
forma de comprimido, por um periodo de trés
meses e com o esquema terapéutico variado de
acordo com a idade do paciente. E um farmaco
mais bem tolerado por individuos mais jovens
(Coura; Castro, 2002).

A partir de 1980, a comercializacao do
Nifurtimox foi interrompida, inicialmente no
Brasil, seguida pelos demais paises da América do
Sul, devido ao efeito antitripanosomal reduzido
em regides endémicas (Coura; Castro, 2002). E
produzido pelo mesmo laboratério que o criou,
porém em El Salvador, e pode ser requisitado pela
Organizacdo Mundial de Saude —OMS (Schofield
et al, 2006).

O Benznidazol (Bz) é um derivado
nitroimidazélico (Figura 2), sintetizado por
Wineholt e Liebman no laboratério Hoffman -
La Roche, na Suica em 1972 (Cangado, 2000).
Entretanto, em 2003 seus direitos e tecnologia
de fabricacdo foram cedidos pela Roche ao Brasil,
onde estd sendo produzido pelo Laboratério
Farmacéutico do Estado de Pernambuco (LAFEPE)
(Bezzerra et al., 2012).
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Além disso, Bz ¢é um farmaco
nitroheterociclica (N-benzil-2-nitroimidazole-
l-acetamida), que tem uma atividade
antiprotozoaria maior que o Nf, pois é capaz de
eliminar os parasitas nas formas sanguineas e
teciduais, aliada a atividade antibacteriana. No
entanto, s6 tem tal efeito se for administrado na
dose certa (Oliveira 2008; Bezzerra et al., 2012),
nos adultos de 5mg/kg/dia, por via oral, em
duas ou trés tomadas diaria, quantia maxima de
300mg/dia, e criancas na dosagem de 10mg/kg/
dia, por via oral, em duas ou trés tomadas diarias,
nos dois casos durante dois meses na fase aguda
(Dias, 2016). Detectaram ainda que possui efeito
na fase cronica, prevenindo o desenvolvimento
de cardiopatia chagdsica cronica severa ao reduzir
a parasitemiae a miocardite (Garcia, 2005).

Atualmente, no Brasil, o Benznidazol é
a Unica droga disponivel para o tratamento da
DC48.Porém, em casos de intolerancia ao Bz, o Nf
€ uma opcao terapéutica, no seguinte esquema:
adultos, 10mg/kg/dia, por via oral, em trés
tomadas diarias, durante 60 dias; criangas. 15mg/
kg/dia, por via oral, em trés tomadas didrias,
durante 60 dias40.

Os efeitos adversos e toxicidade do Bz
sdo similares ao do Nf que sdo Dermopatia por
hipersensibilidade, Polineuropatia periférica,
Ageusia e Depressdo da medula dssea. No caso
do Nf tem ainda, menor tolerancia digestiva,
que se reflete entdo em anorexia e disturbios
psiquicos (Dias, 2016).



CONSIDERACOES FINAIS

Eimportante salientar que atripanossomose
americana — doenca negligenciada prevalente em
paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento —
possui duas fases, sendo elas a aguda (caracterizada
em grande parte dos casos pelo chagoma de
inoculagdo e sinal de Romana — patognomonicos da
doenca) e a cronica (com sintomatologia que pode
se apresentar em diferentes 6rgdos, de maneira
mais agressiva).

O tratamento consiste basicamente no
uso oral de Benznidazol, porém deve-se ressaltar
gue a sintomatologia na fase aguda é leve, fato
gue diminui a procura por atendimento médico
e consequentemente diagndstico. Durante a
fase mais avancada — que é justamente quando
0 paciente busca assisténcia médica e é de
fato diagnosticado como doenga de Chagas — o
tratamento farmacolégico nao é tao eficaz. Logo, a
prevaléncia aumenta, pois ndo ha cura.

A disponibilidade de artigos académicos
ndao é tdo vasta. Isso se deve ao baixo nivel
socioecondmico da populacdo atingida pela
doenca, o que implica — mesmo que indiretamente
— em pouca notificacdo e baixo estimulo por
parte da industria farmacéutica de desenvolver
pesquisas e novos farmacos. A partir da situacao
exposta, é evidente a importancia de se discutir
e disponibilizar informacdo acerca da doenca
de Chagas, colocando-a em pauta para maior
visibilidade.
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