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RESUMO: A presente revisdo objetivou descrever um historico da busca de farmacos para tratamento
da Tripanossomiase Americana, e sua situagdo atual. A pesquisa foi desenvolvida através de revisao
bibliografica do tipo exploratéria, retrospectiva e descritiva baseada em livros e pesquisa de artigos em
base de dados Scientific Electronic Library Online (Scielo), Biblioteca Virtual em Salde (BVS) e
National Institute of Health (PUBMED), utilizando os descritores: Tripanossomiase Americana,
tratamento e perspectivas. J& se passaram mais de 100 anos da descoberta da doenga de Chagas, e
até hoje ndo foi desenvolvido nenhum farmaco com potencial satisfatorio de cura. O medicamento
ainda utilizado é o benzonidazol, utilizado em combinagdo com outros medicamentos. Entre os
quimioterapicos o0 Posaconazol, € o mais forte candidato para novos tratamentos especificos da
doenca e, entre os fitoterapicos, citam-se as espécies Banisteriopsis caapi e Psychotria viridis,
utilizadas na regido amazdnica como alternativa.

Descritores: Tripanossomiase Americana, Tratamento, Perspectivas.

The pursuit of drugs for Chagas disease treatment (American
trypanosomiasis): 103 years of neglect

ABSTRACT: This review aimed to describe a historical pursuit of drugs for American trypanosomiasis
treatment, and its current status. The survey was developed through exploratory and descriptive
literature review based on books and articles in Scientific Electronic Library Online (SciELO), Virtual
Health Library (VHL), and National Institute of Health (PubMed) databases using the keywords:
American trypanosomiasis, treatment and perspectives. It has been more than 100 years since the
discovery of Chagas disease, and no drug has been developed with suitable potential to cure it.
Benznidazole in association with other drugs is still used. Among the chemotherapeutic drugs,
Posaconazole is the strongest candidate for new disease-specific treatments. Among the herbal
medicines Banisteriopsis caapi and Psychotria viridis are cited, used in the Amazon region as an
alternative.
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Introducéo

A Tripanossomiase Americana conhecida popurlamente com doenga de Chagas (DC),
foi descoberta em 1908 pelo médico brasileiro Carlos Chagas e, coube ao mesmo,
diagnosticar e estudar clinicamente o primeiro caso humano da tripanossomiase em uma
crianga no ano de 1909."2 A DC é o Unico exemplo da histéria em que o agente causal foi
descoberto antes da doenga propriamente dita.> Com a descoberta, Carlos Chagas
homenagiou o epidemiologista Oswaldo Cruz com o seu nome no agente causador
Trypanosoma cruzi.*®

Considerada endémica em paises da América Latina e Central, a doenga vem se
disseminando também em outras partes do mundo como resultado da imigracdo. Sao cada
vez mais frequentes os registros do mal nos Estados Unidos, em paises da Europa, na
Australia e no Jap&o.

Em todo o mundo, mais de 14 milhdes de pessoas estdo infectados pelo parasita
causador da DC,* sendo estimado que cerca de 100 milhdes de pessoas ainda correm o
risco de contrair esta doenga.? A incidéncia anual é de 200 mil novos casos registrados em
quinze paises.?

A DC é um problema atual, global e negligenciado, ela ndo interessa a industria
farmacéutica pelo perfil econdmico dos pacientes, serem geralmente, de pessoas
economicamente desfavorecidas. A doenga também ndo tem sido assistida de maneira
apropriada pelos governos e ainda é pouco conhecida até pelos médicos, cuja formagdo
conta com pouquissimas horas sobre 0 assunto em algumas instituigdes, diz o médico David
de Souza, coordenador da Unidade Médica de MSF Brasil.6

A DC esta enquadrada em um grupo de enfermidades onde sdo conhecidas como
‘Doengas Negligenciadas”, que recebem esse nome por se tratarem de doencas que
acometem milhares de pessoas em sua grande maioria com baixa renda e em paises
subdesenvolvidos. Acredita-se que o pouco investimento no tratamento e profilaxia das
mesmas, é devido ao nivel de populagdo onde normalmente elas ocorrem.®

Entre as doengas que pertencem a esse grupo, podemos citar além da DC, a malaria,
leishmanioses, filarioses e a dengue. Dados divulgados pelo érgao internacional, Drugs for
Neglected Diseases Initiative’®, relatam que apenas 1% dos 1.393 novos farmacos
registrados entre 1975 e 1999 foram destinados as doengas tropicais. Esses nimeros
revelam a existéncia de uma politica de pesquisa excludente, na qual apenas 10% da
despesa mundial com pesquisa em saude sdo gastos em doengas que representam 90% da
carga global. Pesquisadores de todo 0 mundo, principalmente os latino-americanos, tém
trabalhado para fornecer a populagdo necessitada, alternativas para este tratamento que, na
maioria dos casos, se apresenta de forma inadequada.

Na América Latina, essa doenca figura entre as quatro principais endemias, sendo um
dos seus maiores problemas sanitarios, afetando principalmente as populagdes dos paises
pobres do continente americano.3'?'3 Os paises endémicos compreendem paises da
América do Sul, como Colémbia, Venezuela, Equador, Peru, Brasil, Bolivia, Chile, Uruguai,
Argentina, e da América Central o México.3'3



Até o inicio de 1990, a DC foi classificada pelo Banco Mundial como a mais séria das
doencas parasitarias na América Latina, com um impacto socioecondémico (medido como
DALY - Disability-Adjusted Life Years) consideravelmente maior do que os efeitos combinados
de todos os outras infecgdes parasitarias.'#15

No Brasil, a estimativa é que existam cinco milhdes de pessoas infectadas, com maior
prevaléncia nos estados do Nordeste.'8"” No Brasil, a DC foi responsavel por cerca de 16 mil
mortes por ano nas duas Ultimas décadas e entre 10.000 a 20.000 novos casos surgem
anualmente %1819

O presente estudo objetivou descrever um histérico da busca de farmacos para
tratamento da Tripanossomiase Americana, e sua situagéo atual.

Metodologia

A presente pesquisa foi desenvolvida através de revisdo bibliografica do tipo exploratoria
descritiva, baseada em pesquisa de livros da biblioteca Julio Bordignon, pertencente a
Faculdade de Educacéo e Meio Ambiente (FAEMA).

Também foram pesquisados artigos em base de dados Scientific Electronic Library
Online (Scielo), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e National Institute of Health PUBMED,
utilizando os descritores: Tripanossomiase Americana, tratamento e perspectivas, sendo
realizado o cruzamento entre as mesmas. Foram pesquisados artigos nas linguas
portuguesa, inglesa e espanhol, contendo textos compreendidos entre o periodo de 1916 a
2010, e outros quando necessario devido sua grande relevancia para a pesquisa. A utilizacéo
de uma quantidade elevada de trabalhos publicados a mais de 10 anos, se deve a
importancia dos mesmos, por descreverem as tentativas de se obter farmacos eficientes para
o tratamento da Tripanossomiase Americana.

Sintomas

A doenga se caracteriza pela sua variedade nas apresentagdes clinicas. Em geral,
apresenta uma fase aguda (aparente e Inaparente) e uma fase cronica (indeterminada
assintomatica, ou sintomatica tardia cardiaca e/ou digestiva).?0-2"2?

A fase aguda ou inicial da doenca, quando aparente, € caracterizada por uma
miocardite, na maioria das vezes, sé traduzivel eletrocardiograficamente. As manifestagdes
gerais sdo de febre, mal-estar, cefaléia, astenia, hiporexia, hipertrofia de linfonodos,
hepatoesplenomegalia € com pouca frequéncia meningoencefalite. Os sinais mais
caracteristicos da fase aguda sdo: o chagoma que é um inchago na regido da picada' e o
sinal de Romana que é um edema bipalpebral quando a transmiss&o ocorre pelo olho,? as
duas aparecem de sete a dez dias apds a infeccdo e permanecem por cerca de dois a quatro
meses.242

A fase cronica é classificada sob trés formas clinicas: indeterminada, cardiaca e
digestiva.?® Na forma indeterminada, as alteragdes patologicas sdo pouco significativas, o que
torna o diagnostico clinico dificil; nesta fase, os testes sorologicos geralmente séo positivos,?
as pesquisas apontam que cerca de 60% das pessoas infectadas se encontram nesta
forma.?5 A forma cardiaca é a mais importante, se caracteriza por uma limitagdo ao doente
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chagasico e a principal causa de morte,?’? Apresenta-se, geralmente, sem sintomatologias
com alteragdes eletrocardiogréficas, quando ocorrem, 0s sinais e sintomas apresentados sao:
palpitacdes, dispnéia, edema, dor precordial e tonturas,?3°3! podendo levar a sindrome de
insuficiéncia cardiaca progressiva, insuficiéncia cardiaca fulminante ou arritmias graves e
morte subita. A forma digestiva caracteriza-se por alteragbes ao longo do trato digestivo,
ocasionadas por lesdes dos plexos nervosos, com consequentes alteragbes da motilidade e
de morfologia, ao nivel do trato digestivo, sendo no es6fago e o colon as manifestagcées mais
comuns. Sao sinais e sintomas do es6fago: disfagia, regurgitacéo, epigastralgia ou dor
retroesternal, odinofagia, solugo, ptialismo, emagrecimento, hipertrofia das parétidas. O célon
caracteriza-se por constipagéo intestinal, meteorismo, distensdo abdominal e fecaloma.?28
Quando o paciente associa a forma cardiaca com a digestiva, caracteriza a forma mista. %303
Também pode ocorrer a forma congénita, onde os sinais clinicos sdo: hepatomegalia,
esplenomegalia, ictericia, equimoses e convulsées decorrentes da hipoglicemia.2%30.31

Tratamento

No tratamento da infecgdo humana, foram testadas centenas de drogas contra a DC.%
Os primeiros compostos desenvolvidos experimentalmente para o tratamento especifico da
DC, apds a sua descoberta em 1909, foram o atoxyl (arsénico), a tintura de fucsina, o tartaro
emético (antimonial pentavalente) e o cloreto de mercurio. Todos estes compostos se
mostraram ineficazes no tratamento proposto.'*32.33

Em 1936, um derivado quinoleinico com discreta atividade parasiticida foi empregado
pela primeira vez no tratamento da forma aguda da DC.3+%

Em 1968, foi realizada uma avaliagdo meticulosa dos farmacos disponiveis para o T.cruzi
em condigdes in vitro e in vivo. Com base nos resultados obtidos, 27 compostos e mais de 30
antibiéticos foram considerados inativos e outros apresentaram efeito supressor da
parasitemia, porém ndo se mostraram curativos: 0 bisquinaldina, as aminoquinolinas
(pentaquina, isopentaquina e primaquina), os arsénicos trivalentes, os aminoglicosideos,
nitrofuranos e os antibiéticos.

No final dos anos 60 ¢ inicio dos anos 70, ocorreram fatos animadores para o tratamento
da DC, surgindo as drogas nifurtimox e o benzonidazol.¥” O nifurtimox (5-nitrofurano) foi
introduzido na terapéutica em 19673 e o benzonidazol (2- nitroimidazol) em 1972.3940

O nifurtimox foi retirado do mercado devido aos diversos efeitos colaterais sofridos pelos
pacientes, *' e desde a década de 1980, o nifurtimox teve a sua comercializagao interrompida,
primeiramente no Brasil e depois em outros paises da América do Sul.** J& o benzonidazol
um pouco mais efetivo, apesar de apresentar moderada toxicidade, consegue eliminar os
parasitas no sangue e nos tecidos, se administrados nadose certa e durante o periodo de
dois meses na fase aguda. Porém, nenhuma droga demonstrou capacidade curativa.*?

Também sdo citadas algumas combinagdes medicamentosas (tabela 1). Essas
interagdes medicamentosas e os horérios de tratamento devem ser adaptados de acordo com
a observagao de efeitos colaterais.*?



Tabela 1 — Combinagdes medicamentosas, utilizadas no tratamento da DC.*?

Drogas e Doses Duragéo
Nifurtimox 8mg/kg/dia + Bezonidazol 5mg/kg/dia 60 dias
Nifurtimox 8mg/kg/dia + Alopurinol 8-10mg/kg/dia 60 dias

Bezonidazol 5mg/kg/dia + Alopurinol 8-10mg/kg/dia 60 dias
Nifurtimox 8mg/kg/dia + Cetoconazol 5-6mg/kg/dia 60 dias
Nifurtimox 8mg/kg/dia + Fluconazol 5-6mg/kg/dia 60 dias
Nifurtimox 8mg/kg/dia + Itraconazol 5-6mg/kg/dia 60 dias
Bezonidazol 5mg/kg/dia + Cetoconazol 5-6mg/kg/dia 60 dias
Bezonidazol 5mg/kg/dia + Fluconazol 5-6mg/kg/dia 60 dias

Bezonidazol 5mg/kg/dia + Itraconazol 5-6mg/kg/dia 60 dias

Outras associagdes duplas ou triplas podem ser testadas, entre drogas com diferentes
mecanismos de agdo. Esta proposta ndo exclui as investigagdes de novas drogas para
eliminagdo do agente etioldgico, porém até a droga ideal para o tratamento especifico da DC
ser descoberta, necessita-se desenvolver novas estratégias para alcancar maior eficacia com
as drogas antigas, usando tratamentos combinatérios e desenvolver cursos de
experimentag&o racional para novos medicamentos.*

Os dois principais medicamentos utilizados no tratamento da DC tem mais de 40 anos
desde a sua descoberta, pois muitas vezes se desestimulam investigagdes de terreno sobre o
controle da transmissdo e o manejo de infectados pela (DC) sob a alegacdo de que séo
poucos os investimentos, por se tratar de uma doenga negligenciada e ndo gerar lucro para
as empresas farmacéuticas. 4445464748

Em sua tese de doutorado, a pesquisadora Chung Man Chin, apresenta a eficiéncia que
0 composto quimico nitrofural demonstra em exterminar o T.cruzi. "O nitrofural é usado como
um antimicrobiano topicd devido ao seu alto grau de toxicidade, mas apresenta alta atividade
contra o parasita” diz Chung. Dessa forma, a proposta era diminuir essa toxicidade para que
0 composto pudesse ser utilizado por via oral e para o tratamento durante a fase cronica da
doenga. Para isso, Chung modificou a molécula de nitrofural, provocando uma alteragéo que
aumentando a seletividade para o parasita. O nitrofural possui uma a¢do mutagénica elevada
e baixa solubilidade, o que faz com que ele tenha de ser consumido em grandes quantidades.
Esse é o motivo da toxicidade dessa substancia, que pode causar hemdlise (quebra das
células sanguineas), muito desconforto, doencas nervosas, entre outras alteragdes. "Nao
existem farmacos sem efeitos colaterais adversos, mas a idéia é diminui-los ao maximo" diz
Chung, que constatou que, entre os derivados sintetizados, o hidroximetilnitrofural era o mais
ativo em testes realizados em células in vitro e o0 que apresentou menos toxicidade.*®

Outros quimioterapicos foram testados como: TAK-187 e Ravuconazole,3%
Alopurinol, 355152 Megazol,%% e Naftoimidazois,*%* porém nenhum teve resultados
significantes sobre a sua eficiéncia. J& o Posaconazol, um andlogo do itraconazol foi
registrado na Unido Européia, na Australia e nos Estados Unidos como um antifingico
sistémico sendo é considerado atualmente o mais forte candidato para novos tratamentos
especificos da DC.35.95.%6
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Também foram investigados os efeitos dos linfécitos B e T (CD4 e CD8) no tratamento
com as drogas benzonidazol e posaconazol, mostraram que a taxa de sobrevivéncia de
camundongos infectados com T.cruzi e tratados com os referidos compostos foi de 100%,
com cerca de 87% deles ficando curados apds o tratamento. No entanto, os resultados
apontaram que quando os camundongos infectados tinham a presenga do linfécito T (CD4)
em seu sistema imunolégico, os parasitos reapareceram, passado o efeito da droga, e a taxa
de sobrevivéncia caiu para 6%. O resultado do tratamento na presenca do linfocito T (CD8)
foi considerado intermediario, com taxas de sobrevivéncia entre 81% e 86%, e de cura entre
31% e 66%. Ja, na presenca do linfocito B, as duas drogas tiveram efeitos distintos. O
tratamento com benzonidazol resultou numa taxa de 67% de sobrevivéncia, com 22% de
cura. O posaconozol, no entanto, teve um efeito mais benéfico nesses animais,
representando 71% de cura e 100% de sobrevivéncia.’’

Fitoterapicos

Ha muito tempo as plantas medicinais sdo utilizadas no tratamento de doengas
parasitarias e, muitos trabalhos corroboram a importancia terapéutica atribuida a produtos de
origem vegetal, bem como descrevem a atividade tripanossomicida de varios principios ativos
naturais.%®

A administragdo de um medicamento natural, com baixa toxicidade, ocasionaria menos
efeitos colaterais no paciente. Outra vantagem seria 0 custo mais baixo para a populagao,
principalmente se o medicamento fosse oriundo de um vegetal de facil cultivo.%®

Diversas classes, como quinonas, flavonoides, alcaldides e terpenos apresentam-se
ativas contra o T.cruzi. Entre as quinosas podemos citar: Naftoquinona b-lapachona, presente
em vérias espécies vegetais da familia Bignoniaceae, possuem atividade contra as formas
amastigota, epimastigota e tripomastigota do parasita. O seu derivado de transformagéo
quimica, a 3-alil-b-lapachona, é ativo contra formas tripomastigotas e tem sido sugerido como
uma droga alternativa para o uso em bancos de sangue.®*%° Plumbagina, isolada de Pera
benensis Rushy (Euphorbiaceae), foi 100% ativa na concentragéo de 250 ug/mL de sangue
contaminado.®8" Oxalis erythrorhiza Gillies conhecida como boldo da cordilheira, possui
benzoquinona embelina e também alguns alquil fendis. A embelina mostrou ter atividade
contra o T.cruzi, com 100% de lise dos protozoarios, @ uma concentragao de 100 ug/mL.8062

Dentro dos flavondides sdo citados: O 3-metoxiflavonol penduletina e a flavanona
sacuranetina, isolados de Trixis vauthieri, eliminaram 99 e 100%, respectivamente, do
parasita no sangue infectado, na concentragdo de 500 pg/mL. 8 No estrato de Lychnophora
pohlii, foram isolaram sete substéncias ativas contra formas tripomastigotas de T.cruzi, dentre
elas os flavonoides luteolina e vicenina-2, esses demonstraram atividade tripanossomicida
significativa na concentragdo de 500 ug/mL.% O extrato de Lychnophora staavioides forneceu
10 flavondides: que foram testados contra o T.cruzi, sendo que a substancia mais ativa foi a
quercetina-3-metil éter, que nao causou lise de células sanguineas e na dose de 500 ug/mL
mostrou-se promissora para uso contra T.cruzi em bancos de sangue.%

Alguns alcal6ides com atividade tripanossomicida também séo citados como: Os 2-n-
propilquinolina, chimanina B e chimanina D, isolados de Galipea longiflora, apresentaram
atividades similares as das drogas de referéncia nifurtimox e benznidazol, contra cinco cepas



de formas epimastigotas do T.cruzi.5%6 Os cocsolina, dafnandrina e dafnolina, isolados de
Albertisia papuana e girocarpina e feantina, isolados de Gyrocarpus americanus
demonstraram boa atividade anti T.cruzi.’

Varios terpenos séo relatados em estudos de compostos tripanossomicida tais como: O
acido caurendico isolado de Mikania obtusata,” Xylopia frutescens e de Viguiera
aspillioides,® apresentou 100% de atividade contra o T.cruzi, na concentragdo de 1000 ug/mL
de sangue contaminado.®”# Qutros terpenos com agdo anti T.cruzi sdo: o acido xildpico,
isolado de Xylopia frutescens, caurenol, isolado de Viguiera aspillioides e de Xylopia
frutescens,% os diterpenos 17-hidroxicauranol e o acido traquilobanico, isolados de Viguiera
aspillioides, terpenoides isolados de Mikania stipulacea e Mikania hoehnei,® os diterpenos
komarovispirona, dracocequinonas isolados de Dracocephalum komarovi,’® o taxol, um
diterpeno isolado de Dracocephalum komarovi e o triterpeno tingenona, também extraido da
mesma espécie.>®

Uma substéncia usada em cosméticos — a carragenina, derivada de algas do mar
ifandesas tem sido considerada um potencial ativo que podera contribuir para o
desenvolvimento de novos farmacos contra a (DC). Extratos brutos de espécies vegetais
brasileiras, especialmente da familia Lauraceae, ja mostraram, em ensaios in vitro, que
podem ser Uteis no combate ao T.cruzi, cujo crescimento chegou a ser inibido em até 100%.
Substancias sintéticas, como as diamidinas aromaticas, também tém sido testadas contra o
parasito, demonstrando alta atividade e seletividade.”!."2

Em estudo recente pesquisadores testaram in vitro o efeito dos extratos brutos de 92
espécies vegetais brasileiras contra o parasito T.cruzi, causador da DC. Dos extratos testados,
11 apresentaram resultados satisfatorios, sendo que sete inibiram o crescimento do parasito
entre 50% e 90% e quatro atingiram uma inibicdo de 100%.%

Diversas plantas sdo citadas por apresentarem agéo anti-T.cruzi, entre elas podemos
citar: Camellia sinensis,”® Baccharis trimera, Cymbopogon citratus, Matricaria chamonmilla,
Mikania glomerata, Ocimum gratissimum, Piper regnellii, Prunus domestica, Psidium guajava,
Sambucus canadensis, Stryphnodendron adstringens, Tanacetum parthenium, e Tanacetum
vulgare ambas apresentam efeito significativo contra o parasita, com a porcentagem de
inibicio de crescimento entre 49,5 e 99%. Os extratos ndo mostraram efeito citotoxico em
hemacias de carneiro. Essas plantas medicinais podem ser fontes alternativas de novos
compostos clinicamente ativos contra T.cruzi.”

Na regido amazonica podemos citar também a Banisteriopsis caapi e Psychotria viridis
que tem acéo anti-tripanosomal contra o Trypanosoma lewisii’®’6 e T.cruzi.”®”” Essas plantas
sdo utilizadas no preparo de um cha conhecido como (Ayahuasca) que é utilizado em rituais
religiosos na regido amazonica, tanto por indigenas como pela populagdo local,’ e, acredita
se que é devido ao uso desse cha que indigenas n&o se infectam por T.cruzi e Leishmania

sp.

Considerac@es Finais

Ja se passaram mais de 100 anos da descoberta da DC, e até hoje n&o foi desenvolvido
nenhum farmaco com potencial satisfatério de cura, sendo que o medicamento ainda utilizado
é 0 benzonidazol, porém 0 mesmo apresenta alguns efeitos colaterais.

Saude (Santa Maria), v.38, n.1, p. 9-20, 2012.

Bezerra, W. S.; Meneguetti, D. U. O.; Camargo, L. M.

A

ISSN  2236-5843



16

Salde (Santa Maria), v.38, n.1, p. 9-20, 2012.
Abusca de farmacos para tratamento da
Tripanossomiase Americana: 103 anos de

negligéncia

| ISSN 2236-5834

Devido o pouco investimento na produgao de novos farmacos para o tratamento da (DC),
pesquisadores direcionam seus esforcos para combinagdes entre 0os medicamentos ja
conhecidos entre eles, como o Nifurtimox, para tentar obter melhores resultados*®, porém
nenhuma dessas combinagbes alcangou indices elevados de cura em todos os estagios de
evolugédo da doenga.

Entre os quimioterapicos o Posaconazol, € o mais forte candidato para novos
tratamentos especificos da DC. 5555 Em testes com camundongos obteve-se 71% de cura e
100% de sobrevivéncia, e no mesmo estudo com o benzonidazol, medicamento de
referéncia, o resultado foi de apenas 67% de sobrevivéncia, com 22% de cura.®”

Um dos métodos alternativos utilizados pela populagao para o tratamento e prevengao
da DC é o uso de fitoterapicos, entre eles podemos citar: Banisteriopsis caapi e Psychotria
viridis, que s&o tipicos da regido amazbdnica, no entanto, o uso desses vegetais preocupa, pois
na maioria das espécies ndo foram feitos testes citotoxicidade e mutagenicidade.

E importante destacar a farmacobotanica, farmacognosia, genética e toxicologia, como
areas potenciais para realizacdo de pesquisas com vegetais, pois nos mesmos, S&o
encontrados principios ativos, que podem ter potencial de cura para véarias doengas, em
especial a DC. E, se tratando da regi@o amazénica onde apenas 5% dos seus vegetais foram
estudados, a area de pesquisa & promissora, principalmente para a producdo de farmacos no
tratamento das doengas negligenciadas, que é uma realidade da regiao.
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