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RESUMO
SANTOS, D. L. Cardiopatia Chagasica Cronica: fisiopatologia, farmacos
indicados para tratamento e novas opcdes terapéuticas. 2019. no. f. Trabalho
de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2019.

Palavras-chave: cardiopatia chagasica cronica, insuficiéncia cardiaca, farmacos,

INTRODUCAO: A cardiopatia chagasica crénica (CCC) é a forma clinica
mais frequente e importante da doenca de Chagas (DC), acometendo cerca de
20% a 40% da populacédo chagasica, tornando-se a maior causa de morte desse
grupo. As diferentes formas de transmissdo, associada as dificuldades ainda
existentes para o diagnostico, dificultam o tratamento precoce e indicado para
doenca, prejudicando o prognéstico do paciente. OBJETIVO: o presente trabalho
buscou compreender a fisiopatologia da DC, ressaltando as diferentes
manifestagbes clinicas desta enfermidade. Discutiram-se o0s tratamentos
disponiveis atualmente, bem como novas opc¢des terapéuticas, ainda em estudo.
MATERIAL E METODOS: Desenvolveu-se este trabalho sob a forma de reviséo
bibliografica baseada em trabalhos cientificos publicados em linguas inglesa ou
portuguesa nos Uultimos cinco anos (2013 - 2018). Realizou-se a busca,
principalmente, na base de dados PubMed utilizando as palavras-chave “Chronic
Chagasic Cardiopathy”, “Heart Failure”, “Chagas Disease”, “Trypanosoma cruzi’,
‘Pharmacoterapy” e “Treatment”. A partir disso, selecionaram-se 0s artigos
disponiveis que possuissem maior compatibilidade com o tema proposto.
RESULTADOS: Esse trabalho forneceu um panorama atualizado sobre a CCC,
apontando os mecanismos fisiopatolégicos atualmente mais aceitos para a
doenca. O sistema imune em associacdo ao dano causado pelo parasita no
coracdo sSao 0s principais mecanismos causadores do dano cardiaco. As
manifestacées clinicas da doenca sédo diversas e envolvem a insuficiéncia
cardiaca, arritmias cardiacas e complicacbes tromboembdlicas. O tratamento

farmacoldgico busca tratar a parasitemia do paciente e amenizar as manifestacoes



clinicas. O uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores
do receptor de angiotensina, antagonistas do receptor de mineralocorticoides,
betabloqueadores e diuréticos sdo utilizados para tratamento da insuficiéncia
cardiaca. Anticoagulantes e antiarritmicos sdo necessarios para tratamento das
complicagBes tromboembdlicas e arritmias cardiacas, respectivamente. Algumas
novas opcdes terapéuticas estdo sendo estudadas e demonstraram beneficios
clinicos. A suplementacdo de resveratrol e selénio, bem como uma nova classe
terapéutica para tratamento da insuficiéncia cardiaca estdo entre essas
alternativas. Além disso, a associacdo entre sinvastatina e benznidazol podem
apresentar beneficios. CONCLUSAQ: A partir desse trabalho foi possivel concluir
gue a CCC é a principal complicacdo da doenca de Chagas crbnica, apresentando
mecanismos fisiopatoldgicos complexos e manifestacdes clinicas diversas. A atual
terapia farmacolégica disponivel para tratamento envolve diferentes classes
terapéuticas focadas em amenizar as manifestacdes clinicas. No entanto, a
auséncia de evidéncias cientificas robustas prejudica uma indicacdo segura para o
uso. Novos estudos estdo sendo desenvolvidos visando trazer beneficios para
esses pacientes.



1. INTRODUCAO

A cardiopatia chagésica crénica (CCC) é a forma clinica mais frequente e
importante da doenca de Chagas (DC), acometendo cerca de 20% a 40% da
populacdo chagasica, tornando-se a maior causa de morte desse grupo
(BENZIGER, CARMO, RIBEIRO, 2017). Mais frequente na América Latina do que
em outros continentes, a DC é classificada pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) como doenca tropical negligenciada, a qual € provocada pela infeccao pelo
Trypanosoma cruzi (T.cruzi) (ABUHAB et al., 2013).

Considerada como um problema de saude publica mundial, casos da DC
vem diminuindo no Brasil, resultado de um trabalho intenso do Ministério da Saude
para reducao da transmissao vetorial e transfusional do parasita. No entanto, a DC
ainda € uma preocupacédo global devido a migracdo da populacdo contaminada,
oriundas de paises da América Latina ou areas endémicas para a Europa,
Estados Unidos, Canada e partes da Asia (PEREZ-MOLINA, MOLINA, 2018).

Acredita-se que existam entre 6 a 8 milhdes de pessoas contaminadas no
mundo. No Brasil, pais com maior porcentagem de doentes, estima-se em torno
de 2 a 4 milhdes de infectados. Além disso, calculam-se que cerca de 6 mil
pessoas morram todos os anos por complicacbes, sendo a principal a CCC
(MARTINS-MELO et al., 2019).

A DC pode ser caraterizada em duas fases distintas: aguda e cronica. A fase
aguda apresenta manifestacdes clinicas de intensidade variavel, que modificam de
acordo com o tipo de transmissao (DIAS et al.,, 2016). Os principais tipos de

transmissao, por sua vez, sdo: vetorial, sanguinea e via oral (DIAS et al., 2016).

A transmisséo vetorial pode apresentar manifestacdes agudas como o sinal
da porta de entrada (local onde ocorreu o contato do vetor e inoculacdo do

parasita), edema subcutaneo, febre, hepatomegalia e esplenomegalia, aumento



do volume de linfonodos, entre outros. A miocardite chagasica também pode
ocorrer, no entanto, seus sintomas podem ficar mascarados com as demais
manifestacées clinicas. Na transmissdo sanguinea estdo presentes todas as
manifestacées da transmissao vetorial, com excec¢ao do sinal da porta de entrada
do parasita. O mesmo acontece com a transmissdo via oral, com a adicdo da
presenca comum de exantemas no torax, dorso e pesco¢co (ANDRADE et al.,
2011).

Os sinais da fase aguda da doenca podem surgir com intensidades muito
leves ou até mesmo assintomaticas, dificultando o diagndstico e o ndo tratamento
da doenca. O individuo inicia, entdo, a fase crbnica da DC. Essa fase é
comumente dividida em indeterminada e determinada, sendo a Ultima
caracterizada pela forma cardiaca e forma digestiva (MALIK, SINGH,
AMSTERDAM, 2015).

A forma indeterminada € a mais comum entre os pacientes com DC cronica,
sendo responsavel por 40% dos casos. Ela é caraterizada pela auséncia de
manifestacdes clinicas nesses individuos, com baixo potencial evolutivo em curto
e médio prazo. A expectativa de vida com a forma indeterminada é semelhante
aos individuos sem a DC. Esses pacientes apresentam exames clinicos dentro da
normalidade e serdo diagnosticados ap6s um exame sorolégico especifico para T.
cruzi (MALIK, SINGH, AMSTERDAM, 2015).

Estudos demonstraram que 15% a 20% dos individuos em fase
indeterminada evoluiram para a forma digestiva da DC (STANAWAY, ROTH,
2015). Esta forma estd quase sempre associada com a presenca de megacélon e
megaes6fago (aumento de tamanho do colon intestinal e do eséfago,
respectivamente). Dentre as manifestacfes clinicas presentes estdo a disfagia,
solucos, regurgitacdo, constipacdo e distensdo abdominal (PEREZ-MOLINA,
MOLINA, 2018).



A forma cardiaca da DC é a mais grave e com maior mortalidade entre as
manifestacbes da DC. Estudos demonstram que cerca de 20% a 30% dos
individuos com a forma indeterminada evoluirdo para a cardiaca. Geralmente, 0s
individuos levam duas décadas para este avanco. As principais manifestagdes sédo
insuficiéncia cardiaca grave, arritmias cardiacas, sindromes tromboemboliticas e
morte subita (NUNES et al., 2013).

N&o existem dados significativos que demonstraram a estimativa da
populacdo mundial e a brasileira com CCC. O diagnostico, através de testes
sorolégicos, ainda que simples, ndo € de facil acesso para toda a populacdo. Em
paises onde a DC é ndo endémica, a solicitacdo do teste soroldgico para a
confirmagéo do diagndstico €, ainda, mais dificil. Aléem disso, somente os casos
diagnosticados com a DC aguda devem ter a notificagcdo compulsoria para
Secretarias Municipais e Estaduais de Saude, dificultando a coleta de dados

referente a cronicidade da patologia (BRASIL, 2016).

O | Consenso Brasileiro de DC foi langado em 2005 pelo Ministério da
Saude. Antes desse momento ndo existia, sequer, uma diretriz ou protocolo
nacional de diagndstico e tratamento da DC no Brasil (DIAS et al., 2016). Em
2011, a Sociedade Brasileira de Cardiologia criou a | Diretriz Latino Americana
para o Diagnéstico e Tratamento da Cardiopatia Chagésica, estipulando
protocolos exclusivos para diagnéstico e tratamento da CCC (ANDRADE et al.,
2011).

O Il Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas foi criado pelo Ministério da
Saude em 2015, contendo diversos comentarios, protocolos de diagndstico e
tratamento da DC e suas diversas formas. Somente em 2018, entretanto, a
CONITEC (Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS) aprovou
o primeiro PCDT (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas) da DC, indicando

diretrizes e protocolos a serem seguidos no Sistema Unico de Saude (SUS),



informando medicamentos disponiveis e techologias para diagnostico e tratamento
(ANDRADE et al., 2011; DIAS et al., 2016; BRASIL, 2018).

2. OBJETIVOS

A DC é uma preocupagdo em saude, principalmente em paises em
desenvolvimento. Apesar de ter sido descoberta ha mais de 100 anos pelo
pesquisador Carlos Justiniano Ribeiro Chagas, os farmacos disponiveis para o
tratamento s&o toxicos e ineficazes. A doenca se manifesta de diversas maneiras
e, diante deste triste cendrio, o presente trabalho tem como objetivo analisar as
atuais terapias e as que estdo sendo estudadas para o tratamento da CCC, uma
das manifestacdes da enfermidade, ressaltando a fisiopatologia e o0 respectivo
contexto epidemiolégico. Para uma compressdo mais ampla sobre o assunto,
serdo comentados estudos sobre novas opcoes terapéuticas que apresentaram
melhora no quadro clinico da cardiopatia em questdo. Adicionalmente, quando

possivel, o0s mecanismos de acdes dos farmacos serdo discutidos.

3. MATERIAL E METODOS

3.1 Ferramentas de busca

Para a busca de trabalhos cientificos, utilizou-se a base de dados PubMed.
As palavras-chave utilizadas foram “Chronic Chagasic Cardiopathy”, “Heart
Failure”, “Chagas Disease”, “Trypanosoma cruzi’, “Pharmacoterapy” e
“Treatment”. Aplicaram-se, em algumas situacoes, os filtros “Review”, que garantia
a disponibilidade de texto completo e “5 years”, que limitava a data de publicacéo

para os ultimos 5 anos.

3.2 Critérios de Excluséo
Excluiram-se estudos anteriores a 2014, salvo aqueles historicamente

relevantes para o desenvolvimento do trabalho. Retiraram-se, também, artigos que



ndo abordassem a cardiopatia chagasica crénica ou doenca de Chagas, de modo

geral.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 FISIOPATOLOGIA DA CARDIOPATIA CHAGASICA CRONICA (CCC)

A CCC é um tipo de miocardiopatia dilatada provocada por uma inflamacéo
persistente de baixa intensidade e de longa duracéo, causando destruicéo tecidual
e fibrose cardiaca. Essa lesdo estd associada a cronicidade da DC e possui
diversos mecanismos e consequéncias (BENZIGER, CARMO, RIBEIRO, 2017).

Apos a infecgdo aguda pelo T. cruzi, o parasita se instala em locais alvos
como macrofago, fibroblastos, musculatura lisa e estriada cardiaca, iniciando o
processo de inflamacdo persistente, que pode levar anos para ser detectado.
Existem quatro principais hipoteses para o desenvolvimento da CCC: leséo direta
do parasita no coragao, desordens neurogénicas no coracdo, desordens na
circulacao microvascular e resposta imune do organismo a agressao constante do
parasita (BENZIGER, CARMO, RIBEIRO, 2017).

No hospedeiro, o T.cruzi se reproduz intensamente na célula cardiaca e,
como parte do seu ciclo de vida, provoca lise celular liberando seu conteudo e
ativando uma resposta imune do organismo. Esse quadro € caraterizado,
inicialmente, por uma miocardite aguda. Essa inflamacao aguda do miocéardio se
mantem de forma mais branda na fase crénica, lesionando o cardiomidcito e
recrutando uma resposta imune constante para o coragao. Acredita-se que essa
resposta imune seja o principal mecanismo de desenvolvimento da CCC nos
individuos portadores da DC, mesmo seu mecanismo ndo estando completamente
elucidado (JUNIOR, 2018).



A resposta imune a inflamacdo provocada pelo parasita no coracdo é
intensa. Linfocitos Thl e linfécitos T citotoxicos séo ativados, produzindo citocinas
responséaveis pelo controle da parasitemia e eliminacdo do patégeno. Entre essas
citocinas sao liberados Intérferon tipo y (IFN-y), Fator de Necrose Tumoral tipo a
(TNF-a) e anticorpos especificos para o T.cruzi. A ativagdo constante do sistema
imune devido a intensa parasitemia leva a uma super-expressao dessas citocinas
pro-inflamatorias, provocando recrutamento de macréfagos e outras células
imunes, causando a miocardite (TANOWITZ et al., 2015) Essa miocardite,
causada, principalmente, pela super-expressdo de IFN-y, gera diversas
complicacbes no coracdo, entre elas reducdo da contratilidade, apoptose de
cardiomidcitos, aumento da expressao de fibroblastos levando a fibrose cardiaca,
aumento da liberacdo de espécies reativas de oxigénio, comprometimento do né
sinusal e do no atrioventricular, entre outros. Esses danos comprometem a fungéo
cardiaca, gerando manifestacdes clinicas como cardiomegalia e insuficiéncia

cardiaca, que tendem a agravar com o passar do tempo (BOCCHlI et al., 2017).

As desordens neurogénicas provocadas pela DC estdo muito associadas ao
comprometimento do né sinusal e atrioventricular cardiaco. A presenca do parasita
no coracao, bem como a resposta imune mediada por essa presenca, promove
um despovoamento neuronal e uma desenervacdo autonémica do coracao. A
desenervacdo parassimpatica cardiaca esta relacionada com alteracbes na
regulacdo da frequéncia cardiaca, demonstrando o alto risco da presenca de

arritmias nesses individuos (HEALY et al., 2015).

Os efeitos microvasculares provocados pela DC estdo entres as
manifestacfes mais preocupantes da doenca. Entre as lesdes microcirculatorias
mais comuns esta a isquemia microvascular cardiaca. O processo inflamatorio
mediado pelo sistema imune e a agressdo direta do parasita desencadeiam
diversas lesdes vasculares graves no individuo. Associando essas lesfes a estase

venosa, reducdo do débito cardiaco pela fibrose e arritmias ventriculares, o
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individuo com CCC apresenta sérios risco de embolia em curto e médio prazo

(BOCCHI et al., 2017)

Todos 0os mecanismos ocasionados pela CCC variam de intensidade e do

momento em que surgem. Estima-se que o individuo possa permanecer na forma

indeterminada da doenca por 30 a 40 anos até surgirem 0s primeiros sinais da

forma cardiaca. Diversos polimorfismos estdo associados a maior susceptibilidade

do desenvolvimento da CCC, entres eles podem-se destacar polimorfismos no

IFN-y e TNF-a, quimiocinas relacionadas a reducéo da fracdo de eje¢éo cardiaca,
entre outros (TRACHTENBERG, HARE, 2017). A Figura 1 resume 0 processo de

cronificacdo da DC.

Infeccdo cronica de baixa intensidade

Agressao

Resposta imune .
auto-imune

cruzada celular e
humoral

Agregacao
plaquetaria
Trombose
Disfuncao
endotelial

v

Resposta imune
cruzada celular e
humoral

\ Isquemia

miocardica

por T.cruzi

v

Lesao de fibras
cardiacas

Dilatacao e

insuficiéncia cardiaca

Lesao no
tecido nervoso

!

Denervacdo autondmica

|

Sobrecarga hemodinamica
Dilatacdo e remodelamento do VE

/

Figura 1. Processo de cronificacdo da DC (Adaptado de SIMOES et al, 2018)
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Baseado no desenvolvimento da CCC e nas complicacdes que a envolvem,

a Diretriz Latino-Americana para o Diagnostico e Tratamento da Cardiopatia da

Chagésica adotou uma classificacdo funcional utilizada em diversos paises para

classificar individuos em cinco estagios evolutivos da doenca (A, B1, B2 C e D),

facilitando a definicdo de estratégias de tratamento mais direcionadas com a
evolucdo da CCC (ANDRADE et al., 2011) (Quadro 1).

Fase cronica

Forma cardiaca sem

Forma
Fase Aguda ; i disfuncéo Forma cardiaca com disfuncéo ventricular
indeterminada :
ventricular
A Bl B2 C D
Pacientes sobre Paciente com ]
) ) ] Pacientes com )
risco de cardiopatia _ ) Pacientes com
cardiopatia _ )
desenvolver ICC. estrutural, Pacientes com sintomas
) . . estrutural, ) )
Pacientes Possuem evidenciada por . disfuncéo refratarios de ICC
_ . . caracterizada )
com quadro sorologia positiva, altera¢des ) _ventricular e em repouso,
i . o por disfuncéo )
compativel nao tem eletrocardiograéfica, ) com sintomas apesar de
) . _ventricular . e
com Doenga cardiopatia mas com fungdo obal prévios ou tratamento clinico
obal, mas
de Chagas estrutural ou ventricular global 9 o atuais de ICC otimizado,
) sem sinais e )
aguda sintomas de ICC. normal e sem (NYHA, I, Il, Il necessitando
o ) sintomas .
Também ndo tem sinais e sintomas . ou V) intervencdes
) . prévios ou o
alteracbes atuais ou prévios _ especializadas
] . atuais de ICC
digestivas. de ICC.

Quadro 1. Classificacéo clinica da DC (adaptado de SIMOES et al., 2018).

4.2. MANIFESTACOES CLINICAS DA CARDIOPATIA CHAGASICA CRONICA E
DIAGNOSTICOS

A CCC é uma condi¢ao clinica caracterizada por diversas manifestacdes

clinicas como insuficiéncia cardiaca, complicacdes tromboembdlicas, arritmias

ventriculares e morte subita (TANOWITZ et al., 2015). O diagnostico diferencial

dessas manifestacfes € fundamental, pois a CCC possui 0 pior prognéstico entre
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0s outros tipos de cardiopatias existentes, o que leva a um tratamento

farmacologico e néo farmacoldgico mais agressivo e imediato.

4.2.1 Presenca do Trypanosoma cruzi

Individuos com CCC raramente apresentam sintomas caracteristicos da
infeccdo aguda da DC. O diagnéstico da origem chagéasica vem apés a deteccdo
de alteracdes cardiacas e demais manifestaces clinicas (ANDRADE et al., 2011).

O fechamento da hipotese diagnéstica para DC requer dois testes
sorolégicos com principios diferentes. O método mais utilizado € o ensaio
imunoenzimatico (ELISA) para T.cruzi, seguido pela imunofluorescéncia e
hemaglutinacdo indiretas. Em areas endémicas da doenca, o teste € solicitado
sempre que encontrado manifestacdes clinicas tipicas da CCC. J4 em areas nao-
endémicas, solicita-se a avaliacdo da possivel exposicdo ao parasita (ANDRADE
et al., 2011).

4.2.2. Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) causada pela DC é uma sindrome grave e
complexa, com alta taxa de mortalidade e baixa expectativa de vida para seus
individuos. Normalmente os sintomas se iniciam 20 anos apos a infeccédo pelo
parasita. De forma geral, a IC de etiologia chagasica apresenta padrdo
biventricular e com maior repercussao para o lado direito do coragdo. Os sintomas
predominantes sao intolerancia ao esforco pelo baixo débito cardiaco e

fendbmenos congestivos pela grave disfuncéo ventricular direita (ALMEIDA, 2004)

O diagnostico da insuficiéncia cardiaca nesses individuos é realizado através
de exames eletrocardiograficos, ecocardiogréficos e avaliagdo clinica (ANDRADE
et al., 2011). Outros testes também estédo disponiveis, por exemplo, radiografia do

torax, ressonancia magnética cardiaca, entre outros. De forma geral, alteracdes no
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eletrocardiograma e no ecocardiograma ja sdo suficientes para detectar a

insuficiéncia cardiaca e predizer seu estagio evolutivo (DIAS et al., 2016).

Em situacBes avancadas da CCC é possivel notar aumento do tamanho do
coracdo, chamada de cardiomegalia. Esse acometimento € uma resposta
fisiologica a presenca da insuficiéncia cardiaca. Acompanhando esse quadro,
pode-se notar alteracdo na fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo, sendo mais

comum a presenca de reducdo nesses valores (ALMEIDA, 2004)

A partir desse diagndéstico o individuo € classificado de acordo com sua
classe funcional momentanea, utilizando-se a escala da New York Heart
Association (NYHA), que varia do nivel | ao IV (BRATSOS, 2019), como
observado na Quadro 2. Individuos de grau | se apresentam assintomaticos, com
capacidades plenas em realizar tarefas cotidianas. No entanto, individuos com
grau 4, apresentam comprometimento severo da funcéo cardiaca e com alto risco
de morte associado. A classificacdo funcional do individuo com IC é fundamental
para estipular tratamentos farmacoldgicos e condutas terapéuticas assertivas
(ROHDE et al., 2018).

Classificagéo funcional, segundo a New York Heart Association

Classe Definigao Descricao geral

| Auséncia de sintomas Assintomatico

Atividades fisicas habituais causam sintomas. Limitacao _
I Sintomas leves

leve
Atividades fisicas menos intensas que as habituais _
_ o i Sintomas
i causam sintomas. Limitagc&o importante, porém,
moderados

confortavel no repouso

Incapacidade para realizar qualquer atividade sem _
\% _ Sintomas graves
apresentar desconforto. Sintomas no repouso

Quadro 2. Classificacédo funcional dos pacientes com insuficiéncia cardiaca (adaptado de ROHDE
et al., 2018).
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E importante salientar que nas fases iniciais da CCC, o ecocardiograma pode
apresentar inalterado, permitindo que o individuo realize tarefas normais, sendo
classificados como NYHA I. No entanto, 0 comprometimento cardiaco e a piora do
guadro clinico se mantém constantes e o risco de piora da classe funcional é
extremamente alto (DIAS et al., 2015).

Historicamente foi visto que individuos com IC de etiologia chagéasica
apresentam pior prognoéstico, comparado com as outras etiologias. Esses
individuos comumente apresentam pressao sanguinea mais baixa, maior risco de
morte subita e necessidade de transplante cardiaco no médio e longo prazo
(ROHDE et al., 2018).

4.2.3. Arritmias Cardiacas

A arritmia cardiaca € uma alteracao no ritmo de batimento do coracéo devido
a um problema no sistema elétrico deste 6rgdo. Na CCC, diversas regifes de
controle desses impulsos elétricos sdo afetadas e os sinais podem ter padrdes
variados e serem, até mesmo, assintomaticas. S&o comuns encontrar arritmias
atriais e ventriculares, disfuncdo do né sinusal, variagbes de taquicardia e

bradicardia e arritmias ventriculares mais complexas (SIMOES et al., 2018).

Os individuos acometidos pela CCC relatam sentir mal-estar inespecifico,
com surgimento de palpitacbes em repouso, reflexa ao exercicio fisico e de
surgimento espontaneo. Em muitos casos a resolucédo dessas palpitagdes ocorre
de forma répida. Estatisticamente, a taquicardia ventricular ndo-sustentada esta
associada ao maior risco de morte subita, quando comparado a outros tipos de
arritmias (SIMOES et al., 2018).

O diagnostico de arritmias cardiacas nesses individuos € realizado atraves
da eletrocardiografia dinamica (Holter). Esse exame permite monitorar alteracéo

de batimentos cardiacos por 24 horas, detectando, principalmente, taquicardia
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ventriculares ndo-sustentadas e bradicardia. A avaliacdo do Holter do individuo
com suspeita de CCC é fundamental para caracterizacdo da doenca e inicio
imediato do tratamento (HEALY et al., 2015).

4.2.4. ComplicagBes tromboembdlicas

As complicagBes tromboembdlicas sdo, em muitos casos, o primeiro sinal da
CCC e podem ocorrer em estdgios menos avancados da doengca, como por
exemplo, na forma indeterminada da DC. Devido ao comprometimento cardiaco
ocasionado pela parasitemia constante, o individuo com CCC apresenta alto risco
de ter um Acidente Vascular Cerebral (AVC), proveniente de trombos murais que
se deslocam na circulacdo sanguinea e se alocam no cérebro (SIMOES et al.,
2018).

Estimar o risco de tromboembolismo no individuo com CCC néo é facil, visto
gue essas microlesdes vasculares podem nao ser detectadas em exames de
rotinas. Autopsias de individuos com CCC mostraram altas taxas de trombo
intracardiacos, associados a maior propensdo de émbolos cardiacos e AVC
(TRAINA, MEYMANDI, BRADFIELD, 2016)

O diagnéstico de complicacdes tromboembdlicas é subestimado em muitos
casos. O cateterismo cardiaco pode ser indicado em situacGes especiais, onde o
risco de doenca coronariana € extremamente alto ou quando for detectada

qualquer obstrucdo coronariana prévia (ANDRADE et al., 2011).

4.3 TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS

O tratamento farmacolégico para a CCC é complexo e envolve diferentes
classes terapéuticas, que variam da gravidade da doenca, manifestacdes clinicas
desencadeadas e reducédo de risco. A principal manifestacéo clinica da CCC é a
Insuficiéncia Cardiaca (BENZIGER, CARMO, RIBEIRO, 2017). O tratamento da
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insuficiéncia cardiaca em longo prazo, por sua vez, se baseia no uso em quatro
principais classes de medicamento: bloqueadores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, betablogueadores, diuréticos e antagonistas do receptor de
mineralocorticoides. Novas classes de medicamentos estdo sendo langadas com

indicacdes para insuficiéncia cardiaca (DIAS et al., 2016).

A presenca da IC ativa diversos mecanismos fisiopatoldgicos compensatoérios
para restabelecer o débito cardiaco afetado pela doenca. Entre os mecanismos
ativados esta o sistema renina-angiotensina-aldosterona, que provoca aumento da
pressdo arterial sistémica, aumento do ténus vascular simpatico, aumento da
liberacdo de aldosterona, entre outros fatores. A ativacdo desse sistema é
fisioldgica, porém a manutencdo dessa ativagdo em longo prazo se torna deletéria

para o organismo e a acao farmacologica se mostra necessaria (GOLAN, 2009).

Os estudos disponiveis para tratamento da IC ndo possuem evidéncias
claras para acdo na CCC, no entanto, as caracteristicas gerais da insuficiéncia
cardiaca de origem chagasica sdo semelhantes aos das demais etiologias
presentes nos estudos, fazendo com que o extrapolamento dos dados seja feito
para englobar a CCC dentro das terapias disponiveis atualmente (DIAS et al.,
2016)

4.3.1 Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA)

Os Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA), enalapril,
captopril e perindopril (Figura 4), sdo medicamentos de uma classe terapéutica
muito importante para o tratamento da Insuficiéncia Cardiaca, tendo sua acéo
clara no remodelamento do ventriculo esquerdo e mostrando reducdo na
morbimortalidade desses pacientes (INVESTIGATORS, 1991).
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Figura 4. Exemplos de IECAs.

Os IECAs agem inibindo a enzima conversora da angiotensina (ECA),
mecanismo importante que quando ativado aumenta a secrecado de angiotensina Il
e provoca vasoconstricdo com consequente aumento da pressao arterial sistémica
(GOLAN, 2009). Deve se atentar ao uso dos IECAs no surgimento de reacdes
adversas, visto que inibindo a ECA ocorre aumento de bradicinina (também
degradada pela ECA) com consequente surgimento desses efeitos (ROHDE et al.,
2018).

Estudos demonstraram que em paciente com IC com fracdo de ejecédo
reduzida (abaixo de 40%), os IECAs reduziram morte subita, morte cardiovascular
e hospitalizacdo versus placebo (LI, HERON, WRIGHT, 2014). A Diretriz Latino-
Americana de Cardiopatia Chagéasica recomenda o uso do IECA para pacientes de
CCC com IC classe NYHA | a IV (ANDRADE et al., 2011).

Alguns estudos clinicos com IECAs englobaram pacientes com CCC para
avaliar a acdo da classe terapéutica. Um estudo brasileiro englobou 17% dos
pacientes com CCC e avaliou o uso de captopril na IC. Beneficios foram vistos,
mas nao foi possivel separar a CCC das demais etiologias estudas (BATLOUNI et
al., 1992)

Ja outro estudo em ratos infectados com T.cruzi buscou avaliar o uso de

enalapril (medicamento da classe dos IECAs) associado ao benznidazol
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(antiparasitario utilizado no tratamento do T. cruzi) na reducdo da inflamacéo
cardiaca e de seus marcadores biolégicos. Verificou-se a real reducdo desses
marcadores, indicando que o uso simultdneo desses medicamentos pode reduzir
os efeitos deletérios do coracdo (PENITENTE et al., 2015).

4.3.2. Bloqueadores do Receptor AT1 da Angiotensina Il (BRA)

Os bloqueadores do receptor AT1 da Angiotensina Il, valsartana, losartana e
candesartana (Figura 5), sdo medicamentos amplamente utilizados no tratamento
da hipertenséo arterial e da insuficiéncia cardiaca pelo seu mecanismo de acgéo

diferenciado e sua maior seguranca (HERAN et al, 2012).

valsartana

losartana
candesartana

Figura 5. Exemplos de BRAs.

Comparando os desfechos em morte cardiovascular, hospitalizagcdo por IC,
morte por causas nao-cardiovasculares entre outras, os BRAs sdo menos efetivos
do que os IECAs. Isso se mostrou presente, também, comparando os BRAs com
placebos em diversos estudos para IC. Quando administrados os BRAs
concomitante com o uso de IECAs, ndo foi visto, também, reducdo nesses
parametros (LI, HERAN, WRIGHT, 2014)

Os mecanismos dos BRAs se diferem dos IECAS, mesmo ambos inibindo o

sistema renina-angiotensina-aldosterona em alguma porcdo. Os BRAs bloqueiam
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0 receptor AT1 da angiotensina Il presentes nas artérias, impedindo sua acéo
natural de vasoconstricdo e aumento da presséo sanguinea. A inibicdo do receptor
AT1 se mostrou mais segura que os IECAs, pela reducéo das reacdes adversas,
como tosse e angioedema (LI, HERAN, WRIGHT, 2014).

Os BRAs estdo indicados para tratamento da insuficiéncia cardiaca de
etiologias diversas, incluindo a CCC, quando os IECAs ndo forem tolerados
(ANDRADE et al, 2011).

4.3.3 Diuréticos

Um dos grandes sintomas da presenca da IC em pacientes com CCC € a
congestdo e o uso de diuréticos, por exemplo, a furosemida e a hidroclorotiazida
presentes na Figura 6, se faz necessario (ANDRADE et al., 2011). A melhora
hemodinamica e sintomatica do uso de diuréticos age em sinergia com a utilizacao
dos IECAs/BRAs no tratamento da insuficiéncia cardiaca. O uso de diuréticos de
alca associados com diuréticos tiazidicos tende a trazer melhores resultados
devido a retencao de sais e agua. Nos individuos com IC o ajuste na ingestdo de
liquidos pode ser necessario (HOROWITZ, 2004).

furosemida hidroclorotiazida

Figura 6. Exemplos de diuréticos).

4.3.4 Betabloqueadores

Os betabloqueadores ou antagonistas B-adrenérgico, como o bisoprolol e o
carvediol (Figura 7), sdo medicamentos fundamentais no tratamento da IC. Os
betabloqueadores tém funcdo especial, também, no controle das arritmias

causadas pela CCC (SIMOES et al., 2018). Diversos estudos apontam para
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aumento de sobrevida, reducao de hospitalizacdo e melhoria de qualidade de vida
em pacientes com IC (ANDRADE et al., 2011).
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Figura 7. Exemplos de betabloqueadores.

O mecanismo de acdo dos betabloqueadores adrenérgicos consiste na
inibicdo da ligacdo das catecolaminas aos receptores, resultando em diminuicao
da frequéncia cardiaca e da contratilidade do miocéardio. Assim como no IECASs, os
mecanismos fisiopatologicos da IC fazem com que a frequéncia cardiaca e a forca
de contracdo aumentem para equilibrar o débito cardiaco, porém esse aumento

prolongado € deletério para o organismo (GOLAN, 2009).

Diversos estudos apontam que os betabloqueadores reduzem morte
cardiovascular, morte subita, morte por todas as causas e hospitalizacbes em
pacientes com IC de diversas etiologias. Além disso, as a¢des sinérgicas com 0s
IECAs incrementaram, ainda mais, esses efeitos. A analise de estudos com
diversos farmacos mostrou que o beneficio em morte e hospitalizacdo é
caracteristico de classe, tendo maiores variacbes no perfil de seguranca e
desfechos secundéarios nos diversos compostos avaliados (CAPRICORN, 2001)
(CIBIS-I1, 1999).

Estudos iniciais e especificos do uso betabloqueadores em ratos com CCC
apontaram que nao houve atenuacdo do remodelamento cardiaco e na morte
cardiovascular desses pacientes (PIMENTEL et al., 2012). No entanto, o uso dos

betabloqueadores é altamente comprovado em pacientes com IC de diversas
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etiologias e o0 extrapolamento para os pacientes com CCC ainda é mandatorio
(ANDRADE et al., 2011).

4.3.5 Antagonista do Receptor de Aldosterona (ARM)

Os antagonistas do receptor de aldosterona sdo medicamentos indicados no
tratamento da IC, independente da etiologia prévia. Em estudos clinicos foi
demostrado reducéo de morte cardiovascular por IC e morte por todas as causas,
além de reducgdo de hospitalizagdo. O Unico medicamento disponivel no Brasil é a
espironolactona (Figura 8), a qual age inibindo a ligacdo da aldosterona ao seu
receptor. Dessa forma, a troca de sédio-potassio no tubulo distal do néfron fica
reduzida, sendo considerado um diurético poupador de potassio. Seu uso
concomitante com IECAs pode levar a hipercalemia, evento grave na IC (PITT et
al., 1999).

Figura 8. Estrutura quimica da espironolactona.

4.3.6. Antiarritmicos

Os antiarritmicos sdo medicamentos que podem ser usados no controle de
sintomas de taquicardia, porém ndo apresentam evidéncia na reducdo de morte
subita e outras mortes (HEALY et al., 2015). O medicamento mais eficiente para o
tratamento de arritmias € a amiodarona, presente na Figura 9, porém apresenta
muitos efeitos adversos, o que dificulta sua utilizagdo em pacientes mais graves.
Individuos que apresentam taquicardia ventricular ndo-sustentada devem utilizar
apenas amiodarona para reducdo de sintomas e da frequéncia das crises
(ANDRADE et al., 2011, HEALY et al., 2015, STEIN et al., 2018).
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Figura 9. Estrutura quimica da amiodarona.

4.3.7. Anticoagulantes

A recomendacdo para uso de anticoagulantes, como a varfarina e
rivaroxabana (Figura 10), para pacientes com CCC pode variar de acordo com a
necessidade individual e o histérico do paciente. Individuos com histérico de AVC
ou de trombose, bem como aneurismas possuem a sugestdo para terapias
anticoagulantes (ANDRADE et al., 2011). Nessas pessoas, a taxa de sangramento
com a utilizacdo de anticoagulantes foi menor, quando comparado aos pacientes
sem histérico de AVC. O estudo apontou que houve pequena diferenca
significativa no sangramento entre a varfarina e 0os novos anticoagulantes orais
nos individuos com CCC (MONTEIRO et al., 2018).
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Figura 10. Exemplos de anticoagulantes.

4.3.8. Antiparasitério

O tratamento contra o T.cruzi na CCC é controverso e gera duvidas dos reais
beneficios para esses individuos (DIAS et al.,, 2016). Na fase aguda da DC a

utilizacdo do benznidazol, presente na figura 11, € mandatoério visto que € o Uunico
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medicamento aprovado no Brasil para este propésito (DIAS et al., 2016). No
entanto, a utilizacdo deste farmaco nao apresenta evidéncias tdo significativas
(DIAS et al., 2016).

Um estudo realizado pelo BENEFIT buscou avaliar a relevancia do
tratamento com benznidazol em individuos com CCC. Como resultado, a utilizacdo
do farmaco nessa fase da doenca ndo provocou melhoria nos individuos. Os
desfechos primarios como morte, desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca,
taquicardia, entre outros, ndo apresentaram diferencas significativas em relagéo
ao comparador, no caso, placebo. Um achado interessante é que menos
individuos descontinuaram o tratamento com benznidazol, comparando com
dados prévios (RASSI JUNIOR, NETO, RASSI, 2017).

O BENEFIT foi feito em cinco paises da América Latina, incluindo o Brasil e
Argentina. Um dado interessante € que o Brasil apresentou a maior taxa de
individuos com quadro negativo para T.cruzi apos o estudo. Essa variacao
regional de respostas indica que, mesmo com os dados ndo significativamente
favoraveis para o uso do benznidazol na CCC, muitos médicos continuam
mantendo suas prescri¢des, principalmente no Brasil (RASSI JUNIOR, NETO,

RASSI, 2017).
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Figura 11. Estrutura quimica do benznidazol.
4.4. OPCOES TERAPEUTICAS EM ESTUDO

A CCC, assim como outras patologias provenientes de doencas tropicais
negligenciadas, nunca teve a atencdo e o investimento necesséario das grandes
industrias farmacéuticas e de 6rgaos mundiais fomentadores de pesquisa. Muito

do que se discute em doencas negligenciadas tem origem na propria América
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Latina e Africa, dentro de recursos limitados (SANTANA, LEITE, 2016,
CHATELAIN, 2017).

Na atualidade, o interesse por essas doengas vem aumentando
gradativamente e o desenvolvimento de novas tecnologias de diagndstico,
pesquisa por vacinas, terapias mais eficazes e suplementacdo nutricional vem
ganhando destaque. Algumas destas novas abordagens s&do apresentadas a

sequir.

4.4.1. Inibidores da Neprilisina e do Receptor da Angiotensina (INRA)

O inibidor da neprilisina e do Receptor da Angiotensina € uma nova classe
terapéutica para tratamento da Insuficiéncia Cardiaca, a qual vem mostrando
resultados clinicos de grande relevancia na reducdao de morte subita, morte
cardiovascular e hospitalizacdo por IC. O mecanismo de agcédo envolve o sistema
dos peptideos natriuréticos, sistema até entdo pouco explorado terapeuticamente
(MCMURRAY et al., 2014, SINGH et al., 2017).

O Unico representante dessa classe € o sacubitril/valsartana, presente na
Figura 12. Esse novo farmaco apresenta uma estrutura quimica ndo usual, através
da ligagdo de co-cristais de sacubitrii e valsartana. Dessa forma,
sacubitril/valsartana se torna uma molécula Unica que, no organismo, se separa e
age em receptores diferentes (MCMURRAY et al., 2014). A por¢cao sacubitril da
molécula é clivada enzimaticamente no organismo e libera o sacubitrilato (principio
ativo) que age na inibicdo da enzima neprilisina. Essa enzima, por sua vez, é
responsével pela degradagcdo dos peptideos natriuréticos e de outras moléculas
vasoativas. J4 a porcdo valsartana, assim como qualquer BRA, age inibindo o
receptor de angiotensina nos vasos e controlando a hipertensédo arterial
(MCMURRAY et al., 2014).
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N&o existem estudos especificos com individuos portadores da CCC e uso
de INRAs, no entanto, uma amostra minima de pacientes com IC de etiologia
chagasica foram incluidos e tiveram resultados positivos. Outras avaliagdes com
essa populacdo serdo necessdrias para uma evidéncia mais robusta (BOCCHI,
RASSI, GUIMARAES, 2018)
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Figura 12. Estruturas quimicas do sacubitril/valsartana (RAGAB, et al., 2017).
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4.4.2 Suplementacéo de selénio

Estudos clinicos estdo sendo desenvolvidos para avaliar a acdo benéfica da
suplementacdo de selénio em pacientes com CCC. Resultados prévios apontaram
gue deficiéncias na ingestdo de selénio tendem a piorar a fungdo cardiaca dos
pacientes, a0 mesmo tempo em que a suplementacdo desse componente traz
beneficios para o coracdo. Pretende-se demonstrar que a ingestédo deste elemento
guimico pode auxiliar na modulacdo do processo inflamatério e,
concomitantemente, melhorar a funcdo cardiaca com a reducdo da queda da

fracdo de ejecao ventricular (BRASIL et al., 2014).

A relacdo entre acdo do selénio no processo inflamatério e no estresse
oxidativo das células é altamente conhecida (STOCKLER-PINTO et al., 2014).
Estudos preé-clinicos mostraram que a utilizacdo de selénio em ratos, com dano
cardiaco, preveniu a piora do quadro, mesmo com a evolucdo da doenca,
reduzindo a inflamacao (SOUZA et al., 2010)
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4.4.3. Suplementacéao de resveratrol

O resveratrol € um composto polifendlico altamente estudado pelos seus
efeitos antioxidantes e antinflamatorios, regulando a sintese de oxido nitrico
endotelial. Na insuficiéncia cardiaca, € conhecido o efeito na melhora da funcéo
cardiaca e reducdo da hipertrofia miocardica, com melhora da fracdo de ejecdo
ventricular e remodelamento cardiaco (BONNEFONT, 2016).

Em ratos com CCC, o resveratrol foi avaliado visando estabilizar a piora da
funcdo cardiaca através da reducdo dos efeitos oxidantes e proé-inflamatorios da
infeccdo pelo T.cruzi. Verificou-se que o este composto provocou melhora da
frequéncia cardiaca, arritmias e restaurou a fracédo de ejecdo ventricular esquerda.
Além do beneficio cardiaco, houve reducdo da carga parasitéria, efeito superior ao
uso benznidazol, que teve seu efeito apenas na carga parasitaria (PEREIRA et al.,
2016).

4.4.4. Associagao entre medicamentos

O sinergismo entre diferentes moléculas podem provocar respostas
individualizadas a certas patologias e esse sinergismo foi visto com a associacao
de enalapril e benznidazol em camundongos com CCC. O uso do enalapril é
recomendado para pacientes com CCC, visando reduzir o dano ventricular
provocado pela doenca. No entanto, identificou-se uma excelente capacidade de
modulacao do sistema imune, reduzindo citocinas pro-inflamatéria. Houve reducao
do efeito inflamatério causado pelo parasita, através da reducdo da quimiocinas e
interleucinas pro-inflamatoérias que provocam o dano constante do coragdo. Além
disso, essas quimiocinas sao responsaveis por promoverem fibrose cardiaca, fator
importante para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca e piora do
prognostico. A associacdo entre os medicamentos promoveu um efeito sinérgico e

exacerbado dessa reducdo, quando comparado ao efeito dos dois farmacos
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isoladamente, mostrando beneficio do uso concomitante. Estudos clinicos sao

necessarios para avaliar seguranca e eficacia em humanos (PENITENTE, 2015).

5. CONCLUSAO

A partir desse trabalho foi possivel concluir que a CCC € uma das principais
complicacbes da doenca de Chagas crbnica, que pode levar anos para se
manifestar e é responséavel por grande parte das mortes desses pacientes. E uma
patologia complexa que possui diferentes mecanismos causadores, com
manifestacdes clinicas diversas. Os farmacos utilizados para seu tratamento nao
possuem evidéncias significativas de eficacia, além de carecerem de informacgdes
relativas a sua seguranca. Novos estudos estdo sendo desenvolvidos com
diversas classes terapéuticas, suplementacdo nutricional e associacdes

medicamentosas, que podem apresentar beneficios clinicos para esses pacientes.
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