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RESUMO

A doenca de Chagas, descoberta ha mais de 100 anos pelo médico sanitarista
brasileiro Carlos Chagas, é considerada uma doenca negligenciada, afetando
principalmente populacdes com baixo desenvolvimento socioecondémico. Estima-se que
em 2016, 6-8 milhdes de pessoas na América Latina estariam infectadas com o T. cruzi,
agente etioldgico da doenca. Apesar dos seus impactos, a enfermidade permanece sem
tratamento eficiente. Como evidenciado pelo recente estudo BENEFIT, o farmaco
considerado como referéncia (benznidazol) possui atividade limitada, especialmente
sobre a fase cronica da doenca. Este trabalho teve por objetivo avaliar, através de revisao
de literatura, o tratamento atual da doenca e apresentar as novas alternativas
farmacoldgicas que estdo em fase de pesquisa. Os artigos foram divididos de acordo com
a sua estratégia de desenvolvimento, sendo: avaliacdo da terapia atual pelos farmacos
benznidazol e nifurtimox, pesquisa por novas drogas, reposicionamento de farmacos,
associacdo de farmacos, comparacdo de compostos com atividade anteriormente descrita,
e pesquisa em biblioteca de compostos. E possivel concluir que muitos desafios
necessitam ser superados para o desenvolvimento de uma alternativa farmacoldgica para
doenca de Chagas, pois 0 processo de pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos
envolve altos custos e ndo desperta interesse na industria farmacéutica devido ao baixo
retorno financeiro, por se tratar de doenca parasitaria, claramente negligenciada, e tida

como doenca de paises pobres.
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| INTRODUCAO

1. DOENCA DE CHAGAS

1.1 Histdrico da doenca

Em abril de 1909, a comunidade cientifica teve conhecimento sobre uma nova doenca
humana, descoberta pelo médico sanitarista e pesquisador do Instituto Oswaldo Cruz, Carlos
Justiniano Ribeiro Chagas. Mineiro, nascido em 1878 no municipio de Oliveira, obteve
doutorado em 1903 na faculdade de Medicina do Rio de Janeiro. Com objetivo de adquirir
habilidades em medicina experimental, tornou-se pesquisador do instituto soroterapico de
Manguinhos, futuro Instituto Oswaldo Cruz. Anteriormente a descoberta da doenca de
Chagas, o jovem pesquisador atuou no estudo de outras doencas como a Malaria. (GURGEL,
MAGDALENA, PRIOLI, 2009).

Em 1907, durante a campanha antimalarica em Lassance, Minas gerais, Chagas foi
enviado para controlar uma endemia de malaria que comprometia a construgdo da ferrovia
central do Brasil. Seu laboratério era localizado em um vagao de trem e, apesar de estar
envolvido com o controle da maléaria, ele teve contato com outros parasitos, descrevendo
inicialmente um protozoario chamado Trypanosoma minasense. Posteriormente, teve
contato com o triatomineo, inseto hematdéfago popularmente chamado de barbeiro.
(COUTINHO et al,1999). E assim obteve descobertas sobre a nova doenga, conseguindo
identificar o agente etioldgico, o Trypanosoma cruzi, seu ciclo de vida, e 0 inseto
transmissor. Observou também a presenca do parasito em individuos afetados. Conseguiu
descrever as manifestac@es clinicas da doenca na sua forma cronica e aguda. E, através da
utilizacdo de animais de laboratério, reproduziu a doenga ap6s inoculagdo do T. cruzi.
(PITTELLA, 2009).

Apo6s anunciar a descoberta do protozoario, Chagas foi a busca de novos hospedeiros

vertebrados para o T. cruzi. Inicialmente, conseguiu identifica-lo em sangue de gatos, e



passou entdo a realizar exames sistematicos em pessoas que residiam em casas que
continham o barbeiro. Em abril de 1909, identificou o parasito no sangue de uma crianga
febril chamada Berenice, o primeiro caso diagnosticado da doenga. (KROPF, 2009).
Berenice apresentava além de febre, edema generalizado, e, na analise de seu sangue, foi
localizado o mesmo flagelado que tivera sido identificado no intestino do barbeiro um ano
antes. Chagas batizou a nova doenca de Tripanossomiase americana. Quanto a Berenice,
faleceu aos 72 anos de idade sem ter apresentado a forma cronica sintomética da doenca,
sendo vitima de um acidente vascular cerebral. (GARCIA et al, 2009).

1.2 Epidemiologia

O conhecimento sobre a epidemiologia e o controle da doenca de Chagas tem trés
fases: a fase inicial do descobrimento da doenca, seguida da fase de disseminacdo do
conhecimento, e por fim, a fase de aplicacdo do conhecimento adquiridos, por meio de busca
do controle e vigilancia da infec¢do humana. (COURA & DIAS, 2009).

Considerada uma doenca negligenciada por afetar principalmente populagdes com
baixo desenvolvimento socioecondmico, possui alto grau de morbidez e mortalidade, tendo
um impacto social relevante. (WHO, 2015). A distribuicdo geografica da infeccao esta entre
0 Sul dos Estados Unidos e o Sul da Argentina e Chile, cobrindo todas as Américas. Assim,
90 milhdes de pessoas nesta regido estdo sob o risco de adquirir a infeccéo, o que representa
13% da populagdo da América Latina. (PRATA, 2001; COURA & DIAS, 2009; WHO,

2015).
Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2015), em 2010, mais de

5 milhGes de pessoas estariam infectadas com o T. cruzi na América Latina. Brasil, Argentina
e México possuiam o maior numero de infectados. No Brasil estima-se que mais de 2
milhGes de pessoas estejam infectadas. A doenca acomete principalmente pessoas que
vivem em areas rurais e com falta de saneamento, onde, em geral, ha dificuldades para

diagnostico da doenca, assim como ha falhas nos registros de salde e



estatisticas, dificultando os dados epidemioldgicos. O combate ao vetor € a principal
estratégia profilética a doenca, e, em paises como Chile, Uruguai e Brasil, é possivel notar o

éxito de tal medida (SOBRINHO et al, 2009; DIAS et al, 2016).

Apesar de maior ocorréncia na América Latina, 0 maior fluxo migratério de pessoas
entre essa regido e o resto do mundo, fez que a doenga passasse a ser detectada em outros
paises como Estados Unidos, Canada, paises na Europa e no ocidente do Oceano Pacifico
(WHO, 2014).0 destino mais procurado dos imigrantes sdo os Estados Unidos, mas, apos o
atentado ocorrido em 11/09/2001, o controle de imigrantes se tornou mais rigido, e outros
destinos como Europa, Austrélia e Japdo passaram a ter maior procura pelos imigrantes
latinos, contribuindo para distribuicdo globalizada da doenga. (GASCON, BERN, PINAZO,
2010).

1.3 Ciclo de Vida e Vias de Transmissédo do Trypanosoma cruzi

O Trypanosoma cruzi pertence a ordem Kinetoplastida e a familia
Trypanosomatidae. Possui um ciclo de vida complexo, apresentando morfologias distintas.
A forma epimastigota estd presente no intestino do inseto vetor, a forma amastigota é
encontrada no interior das células dos mamiferos, e a forma tripomastigota, na corrente
sanguinea desses. J& a forma tripomastigota metaciclica é encontrada nas fezes e urina do
inseto vetor (GARCIA et al, 2009).

O ciclo de vida do parasito se inicia durante o repasto sanguineo do vetor no
hospedeiro vertebrado o triatomineo ingere a forma tripomastigota circulante. No intestino
médio do inseto a forma tripomastigota é diferenciada em epimastigota, que é transferido
para o intestino posterior onde se diferenciam em tripomastigotas metaciclicos que séo
infectantes e excretados através das fezes, infectando mamiferos durante um novo repasto
sanguineo. Esta infeccdo ocorre pela entrada do parasito liberado nas fezes, pelo local da
picada, onde este interage com as células da pele e mucosas do hospedeiro, posteriormente

0 parasito se diferencia na forma amastigota intracelular, em um periodo de 4 a 5 dias ocorre
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duplicacdo se transformando na forma tripomastigota e reiniciam o ciclo sendo liberados
para circulacdo sanguinea. (BERN, 2015).

O parasito infecta mais de 100 espécies de mamiferos e é transmitido por mais de
150 espécies de insetos da familia Triatominae, principalmente Triatoma, Panstrogylus e
Rhodnius. (WHO, 2015). Esses insetos sdo conhecidos popularmente como barbeiro, fincéo,
chupanca. Em 2006, o Brasil recebeu a Certificacdo Internacional de Eliminacdo da
Transmissdo da Doenca de Chagas pelo Triatoma infestans, conferida pela Organizacéo Pan-
Americana de Saude, o que ndo significa erradicacdo da doenca, mas apenas o fim da
transmissdo por esta espécie. (FERREIRA, SILVA, 2006). Esse controle pode ser realizado
pelo tratamento quimico com inseticidas de acdo residual das habita¢fes infestadas ou pela
melhoria das condi¢Oes de habitagcdo (DIAS, SILVEIRA, SCHOFIELD, 2002).

Embora a via vetorial ainda seja a maior responsavel pela transmisséo da infec¢éo
(SOBRINHO et al, 2009), outros modos de transmissdo da doenca séo relatados. Sendo
esses: Transmissdo oral por alimentos contaminados, transmissdo transfusional, ou por
consequéncia de transplantes de 6rgaos, transmissdo congénita e transmissao decorrente de
acidentes laboratoriais (WHO, 2015).

1.4 Fases da doenca

A doenca de Chagas possui duas fases: aguda e crénica. A fase aguda inicia-se ap0s
a infecgdo, com alta parasitemia e duracdo de 4 semanas a 8 semanas. Pode ser assintomatica,
ou com leves sintomas que geralmente ndo sdo percebidos. Dentre 0s sintomas estao o sinal
de Romand ou chagoma de inoculacao, febre, mal-estar, fraqueza, cefaleia, anorexia, edema,
hepatomegalia, esplenomegalia, diarreia e adenopatia. Essa fase é caracterizada pela
presenca da forma tripomastigota em leucdcitos e células de tecido subcutaneo. A fase aguda
sintomética ocorre geralmente em criangas durante os primeiros dez anos de vida, e pode

causar a morte por complicagdes cerebrais ou cardiacas. (DIAS et al, 2009).
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A fase cronica da doenca desenvolve- se ao longo da vida dos individuos infectados,
podendo ser desde assintomatica até altamente grave, causando a morte prematura. As
manifestacdes desta fase sdo classificadas como cardiacas, digestivas ou cardiodigestivas
(WHO, 2015; RASSI, MARIN-NETO, 2010). A forma digestiva da doenca é caracterizada
por disfuncdo gastrointestinal, manifestada por megaes6fago ou megacoélon podendo ocorrer
ambos. Tais alteracbes sdo acompanhadas de dor e, em alguns casos, leva a grave
desnutricdo, além do quadro de megacdlon ocasionar distensdo abdominal e obstrugdo do
intestino. A forma cardiaca é a mais frequente e mais grave das manifestacdes da doenca,
podendo resultar em arritmias, anomalias no sistema de conducdo, insuficiéncia cardiaca,
tromboembolismo e morte subita (RASSI, MARIN-NETO, 2010). Em areas endémicas, 20-
30% dos individuos infectados apresentam doenca cardiaca sintomatica, apds conviver
muitos anos com a doenca de Chagas (PRATA, 2001).

1.5 Diagnostico

O diagndstico da doenga € realizado de forma direta ou indireta. A forma direta é
empregada na fase aguda da doenca e consiste em busca da forma tripomastigota do parasito
no sangue. Esta busca pode ser realizada através de observacdo de gota de sangue entre
lamina e laminula, ou utilizando gota espessa corada pelos corantes de Giemsa ou Leishman.
A pesquisa direta na fase cronica € extremamente dificil, devido a uma parasitemia irregular
ou baixa, sendo necessario 0 diagnostico por metodos indiretos, podendo ser
xenodiagnostico, hemocultura e utilizacdo de metodos moleculares e sorologicos, tais como:
ELISA, imunofluorescéncia indireta, ou hematoaglutinacdo indireta (RASSI, MARIN-

NETO, 2010; MATOS, MATOS E BERTO 2011).
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2. TRATAMENTO DA DOENCA DE CHAGAS

A doenca de Chagas ndo possui tratamento efetivo, especialmente para a fase
cronica da doenca. O alto custo associado ao processo de pesquisa e desenvolvimento de
novos farmacos, aliado ao baixo retorno financeiro, leva a quase inexisténcia de novos
medicamentos para as doencas parasitarias. No periodo entre 1975 e 1999, apenas 1% dos
1.393 farmacos registrados foram destinados a doencas tropicais. (SOBRINHO et al, 2007)
A América Latina é responsavel por apenas 5% de todos os medicamentos produzidos no
mundo. Apesar disso, nos Gltimos anos, pesquisas de novos farmacos tém evoluido e sido
desenvolvidas (DIAS et al, 2009).

Apos a descoberta da doenca, alguns compostos como arsénico, fucsina, tartaro
emético e cloreto de mercurio foram utilizados. Contudo, ndo conseguiram apresentar
resultados satisfatorios. O antisséptico violeta genciana também foi utilizado no passado,
mas atualmente seu emprego € restrito como agente profilatico em bancos de sangue
(COURA, DE CASTRO 2002; DIAS et al, 2009).

A partir da década de 1960, novos compostos foram introduzidos para o tratamento
da doenca de Chagas. Os nitrofuranos, dos quais o nirfutimox, produzido pela Bayer sob o
nome comercial de Lampit®, demonstrou maior efetividade. Seu mecanismo de agéo
consiste em geracdo de radicais livres, que, em presenca de oxigénio, se tornam reativos.
Assim o T. cruzi € susceptivel a esses radicais, por ndo possuir mecanismos de
desintoxificacdo de radicais livres. (DIAS et al, 2009). Desde a década de 1980, o
nifurtimox deixou de ser comercializado, inicialmente no Brasil e depois na Argentina,
Chile e Uruguai, em virtude da resisténcia desenvolvidas pelas cepas e o desinteresse do
laboratério em produzi-lo, visto o baixo lucro resultante (COURA, DE CASTRO 2002;
SOBRINHO et al, 2007).

Atualmente, apenas o benznidazol (Bz) esta disponivel no Brasil. Trata-se da

molécula N-benzil-2-nitro-I-imidazolacetamida, apresenta baixa solubilidade em agua e
12



auséncia de cargas e grupos funcionais &cidos ou basicos na faixa de pH de interesse
fisioldgico (pH 1 a 8). (SOBRINHO et al, 2009). O mecanismo de agdo proposto ao Bz ¢é a
formacdo de ligagcGes covalentes as macromoléculas do parasito, podendo também
aumentar sua fagocitose e lise, além da inibicdo do seu crescimento através da enzima
fumarato redutase - NADH. (DIAS, COURA, 1997; SOBRINHO et al, 2007; DIAS et al,
2009). O medicamento € absorvido por via oral, sendo eliminado pela urina e pelas fezes.
Seu uso estd atrelado a uma série de limitacbes como baixa eficacia na fase cronica da
doenca, variacdes regionais de eficicia e aparecimento de cepas resistentes (SOBRINHO et
al, 2009). Ademais, causa uma série de efeitos colaterais como: sintomas de
hipersensibilidade, depressdo da medula dssea e polineuropatia periférica (DIAS, COURA,
1997).

Recentemente, o estudo BENEFIT, ensaio clinico multicéntrico, duplo cego,
demonstrou que, quando comparado a placebo, o uso de benznidazol, apesar de levar a uma
reducdo da carga parasitaria, ndo acarretou melhoras clinicas aos pacientes (MORILLO et
al, 2015). Desta forma, é essencial o desenvolvimento de novas alternativas para o
tratamento da doenca de Chagas. Assim, diversas linhas de pesquisa estdo sendo
desenvolvidas para o tratamento da doenca de Chagas, seja por estratégias de melhora do
tratamento existente ou desenvolvimento de novos farmacos.

Para OMS, o medicamento ideal para o tratamento da doenca de Chagas deve
promover a cura parasitoldgica de casos agudos e crénicos da doenca, possuir acdo eficaz
em Unicas ou poucas doses, possuir facil acesso e baixo custo, além de ndo induzir
resisténcia, ocasionar baixos efeitos colaterais, ndo possuir efeitos teratogénicos, nao

necessitar de hospitalizacéo para o tratamento (SOBRINHO et al, 2009).
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11 JUSTIFICATIVA

Descoberta ha mais de um século pelo médico e sanitarista Carlos Chagas, a doenca
de Chagas possui impactos sociais, econdmicos e psicoldgicos, sendo considerada um grave
problema de salide publica. E a terceira doenca parasitaria mais comum em todo mundo,
estando atrds apenas da Maléria e Esquistossomose. Levando-se em consideracdo dados
de 2010, Argentina, Brasil e México sdo 0s paises com mais pessoas infectadas pelo
Trypanosoma cruzi. Apesar disso, ainda é classificada como doenca negligenciada pela
Organizagdo Mundial de Saude.

Dados de 2015 revelam que, a nivel mundial, 80% das pessoas infectadas encontram-
se sem acesso a diagnostico e tratamento, agravando o elevado impacto de morbimortalidade
da doenca associado ao custo social da enfermidade.

Tendo em vista resultados recentes que indicam que o benznidazol, medicamento
utilizado atualmente para o tratamento, ndo é eficaz para a fase cronica da doenca, faz-se
necessario o desenvolvimento de novas alternativas de farmacoterapia. Diversos
pesquisadores, principalmente na América Latina, buscam desenvolver uma opcéo efetiva.
Desta forma, este trabalho visa, por meio de revisdo de literatura, avaliar a eficacia do
benznidazol e fazer levantamento sobre pesquisas e projetos que buscam desenvolvimento

de um novo tratamento, mais efetivo.
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111 OBJETIVOS
1. OBJETIVO GERAL.:
O objetivo geral deste trabalho consiste em revisar o tratamento utilizado atualmente

para a doenca de Chagas e apresentar as novas alternativas farmacolédgicas em estudo.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

o Demonstrar, através de revisdo de literatura, a eficiéncia dos farmacos
utilizados atualmente para o tratamento da doenga de Chagas;

o Realizar levantamento sobre novas pesquisas que tém sido desenvolvidas em
busca de um tratamento farmacolégico alternativo;

o Comparar as estratégias que estdo sendo desenvolvidas em pesquisa,
evidenciando o alvo farmacoldgico de cada alternativa;

o Evidenciar a importancia do surgimento de um tratamento que seja capaz de

conter a doenca de Chagas;
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IV MATERIAIS E METODOS

Foi realizada revisdo de literatura utilizando os descritores: Doenca de Chagas
(Chagas Disease), Quimioterapia para doenca de chagas (Chemotherapy for Chagas
Disease), Medicamentos para doenca de chagas (Chagas disease drugs), Farmacoterapia
Doenca de Chagas (Pharmacotherapy for Chagas disease); Trypanosoma cruzi - efeito de

drogas. (Trypanosoma cruzi - drug effect) Utilizando a base de dados Pubmed.

Foram selecionados alguns critérios para inclusdo/exclusdo dos artigos:

e Somente foram considerados artigos publicados entre os anos de 2012 a 2016;
e Foram considerados artigos escritos em lingua portuguesa, inglesa e espanhola;
e Admitiu-se estudos que retratassem delineamentos experimentais, ensaios

clinicos, randomizados ou ndo, estudos observacionais tais como caso-controle e

coorte;
e Sendo incluidos artigos que utilizarem estudos In vitro, In vivo — animais e humanos;

e Artigos de revisdo, teses, e artigos apresentados em forma de editorial foram

excluidos.

16



V RESULTADOS

1. PESQUISA BIBLIOGRAFICA

1.1 Selecéo dos artigos

Durante a pesquisa de artigos na base de dados Pubmed em 08/03/2017, 166 artigos
foram listados atendendo a busca pelos descritores (Chagas Disease; Chemotherapy for
Chagas Disease; Chagas Disease Drugs; Pharmacotherapy for Chagas Disease;
Trypanosoma cruzi) e ao periodo selecionado (01/01/2012 a 31/12/2016). Apos anélise dos
resumos, noventa artigos foram selecionados para serem lidos na integra. Durante a leitura
dos artigos, nove artigos foram excluidos por ndo se adequarem ao tema, ou por se

enguadrarem nos critérios de exclusao, restando assim 81 artigos. (Figura 1)

Artigos listados na busca
inicial

(n=166)

Artigos excluidos apos leitura
@ dos resumos

(n=76)

Artigos Selecionados ap6s
analise dos resumos
(n=190)

Artigos excluidos ap6s leitura
na integra dos artigos
(n=9)

Artigos Selecionados
apos leitura na integra
(n=281)

Figura 1: Fluxogroma empregado na sele¢éo dos artigos

Os artigos selecionados foram organizados com auxilio de uma planilha criada no
programa Excel, onde foram listados autor(es), ano de publicacdo, nome do peridédico no

qual o artigo foi publicado, e fator de impacto do periodico. (Tabela 1).
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Tabela 1. Artigos selecionados na revisao.

FATOR
REFERENCIA ANO TITULO DO ARTIGO PERIODICO DE
IMPACTO

Antiprotozoal drug Nitazoxanide enhances parasitemia, tissue lesions and

VALLE-REYES, Juan Salvador et al. 2016 mortality caused by Trypanosoma cruzi in murine model. Experimental Parasitology 1.623
Rational design of nitrofuran derivatives: Synthesis and valuation as European Journal of Medicinal

ARIAS, D. G. et al. 2016 inhibitors of Trypanosoma cruzi trypanothione reductase. Chemistry 3.902
Changes in the immune response after treatment with Benznidazole versus

VALLEJO, Alejandro et al. 2016 no treatment in patients with chronic indeterminate Chagas Disease. Acta tropica 2.380

VILAR-PEREIRA, Glaucia et al. 2016 Resveratrol Reverses Functional Chagas Heart Disease in mice. PLoS Pathogens 8.057
Novel 2-arylazoimidazole derivatives as inhibitors of Trypanosoma cruzi European Journal of Medicinal

SALERNO, Alejandra et al. 2016 proliferation: Synthesis and evaluation of their biological activity. Chemistry 3.902
Proteasome inhibition for treatment of Leishmaniasis, Chagas Disease and

KHARE, Shilpi et al. 2016  Sleeping Sickness. _Nature 38.138
Novel cruzipain inhibitors for the chemotherapy of chronic Chagas International journal of

SBARAGLINI, Maria L. et al. 2016 Disease. antimicrobial agents 4.097
Gold (111) complexes with ONS-Tridentate thiosemicarbazones: Toward European Journal of Medicinal

RETTONDIN, Andressa R. et al. 2016 _selective trypanocidal drugs. Chemistry 3.902
Antichagasic and trichomonacidal activity of 1-substituted 2-benzyl-5- European Journal of Medicinal

FONSECA-BERZAL, Cristina et al. 2016 nitroindazolin-3-ones and 3-alkoxy-2-benzyl-5-nitro-2H-indazoles. Chemistry 3.902
A Novel Vaccine approach for Chagas Disease using rare Adenovirus

FARROW, Anitra L. et al. 2016 serotype 48 Vectors. Viruses 3.042
Mode of action of the sesquiterpene lactones psilostachyin and

SULSEN, Valeria P. et al. 2016 psilostachyin C on Trypanosoma cruzi. PloS One 4411
Individual and combined antiparasitic effect of six plant metabolites Bioorganic & medicinal Chemistry

SANDJO, Louis P. et al. _ 2016 _against Leishmania amazonensis and Trypanosoma Cruzi. letters 2.486
Discovery of novel polyamine analogs with anti-protozoal activity by Journal of computer-aided

ALBERCA, Lucas N. et al. _ 2016 __computer guided drug repositioning. molecular design 3.199
Benznidazole extended-release tablets for improved treatment of Chagas Antimicrobial agents and

DAVANCO, Marcelo Gomes et al. 2016 Disease: preclinical pharmacokinetic study. Chemotherapy 4.415
Abietane-type diterpenoid amides with highly potent and selective activity

PIRTTIMAA, Minni et al. 2016 against Leishmania donovani and Trypanosoma cruzi. Journal of Natural Products 3.662
The in vivo trypanocidal effect of the diterpene 5-epi-icetexone obtained

LOZANO, E. et al. 2016 from Salvia gilliesii. Parasitology International 1.860
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Coadministration of cruzipain and GM-CSF DNAs, a new

Human vaccines &

CERNY, Natacha et al. 2016 _immunotherapeutic vaccine against Trypanosoma cruzi infection. Immunotherapeutics 2.146
In vivo and in vitro Auranofin activity against Trypanosoma cruzi: Possible
DA SILVA, Marco Talio A. et al. 2016 new uses for an old drug. Experimental Parasitology _1.623
MORILLO, Carlos A. et al. 2015 Randomized trial of Benznidazole for chronic Chagas cardiomyopathy New England Journal of Medicine 59.558
In vitro and in vivo antiparasitic activity of Physalis angulata L. '
MEIRA, Céssio Santana et al. 2015 concentrated ethanolic extract against Trypanosoma cruzi. Phytomedicine 2.937
Discovery of potent nitrotriazole-based antitrypanosomal agents: In vitro Bioorganic & Medicinal
PAPADOPOULOU, Maria V. et al. 2015 and in vivo evaluation. Chemistry letters 2.486
Novel gallate triphenylphosphonium derivatives with potent antichagasic
CORTES, Leonel A. et al. 2015 activity. PloS one 4.411
Search for Antiprotozoal Activity in Herbal Medicinal Preparations; New
LLURBA-MONTESINO, Ndria et al. 2015 Natural Leads against Neglected Tropical Diseases. Molecules 2.465
Benznidazole/ltraconazole combination treatment enhances anti-
MARTINS, Tassiane A. F.etal. _ 2015 Trypanosoma cruzi activity in experimental Chagas Disease. PloS one 4.411
Synthesis and biological evaluation of quinones derived from natural Bioorganic & Medicinal
SUTO, Yutaka et al. 2015 product Komaroviquinone as anti-Trypanosoma cruzi agents. Chemistry letters 2.486
OLIVERA, Gabriela Carina; POSTAN,
Miriam; GONZALEZ, Mariela Natacha. 2015 _Effects of artesunate against Trypanosoma cruzi Experimental Parasitology 1.623
Limited ability of Posaconazole to cure both acute and chronic Antimicrobial agents and
FRANCISCO, Amanda F.et al. 2015 Trypanosoma cruzi infections revealed by highly sensitive in vivo imaging. Chemotherapy 4.415
Antitrypanosomal acetylene fatty acid derivatives from the seeds of
DE A SANTOS, Luciana et al. 2015 Porcelia macrocarpa (Annonaceae). Molecules 2.465
Designing and exploring active N’-[(5-nitrofuran-2-yl) methylene]
substituted hydrazides against three Trypanosoma cruzi strains more European Journal of Medicinal
PALACE-BERL, Fanny et al. 2015 prevalent in Chagas Disease patients. Chemistry 3.902
Design, synthesis and biological evaluation of Quinazoline derivatives as European Journal of Medicinal
MENDOZA-MARTINEZ, César et al. 2015 anti-trypanosomatid and anti-plasmodial agents. Chemistry 3.902
Trypanocidal effect of the benzyl ester of N-propyl Oxamate: a bi-potential BMC Pharmacology and
WONG-BAEZA, Carlos et al. 2015 prodrug for the treatment of experimental Chagas Disease. Toxicology 2.030
Follow-up of an asymptomatic Chagas Disease population of children after
treatment with Nifurtimox (Lampit) in a sylvatic endemic transmission area
BIANCHI, Fiorella et al. 2015 of Colombia. PL0S Negl Trop Disease 3.948
Novel 3-nitrotriazole-based amides and carbinols as bifunctional
PAPADOPQULOU, Maria V. et al. 2015 antichagasic agents. Journal of medicinal chemistry 5.589
Identification of a new amide-containing thiazole as a drug candidate for Antimicrobial agents and
ALVAREZ, Guzmén et al. 2015 treatment of Chagas Disease. Chemotherapy 4.415
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Prospects of an alternative treatment against Trypanosoma cruzi based on

European Journal of Medicinal

OLMO, F. etal. 2015 abietic acid derivatives show promising results in Balb/c mouse model. Chemistry 3.902
Lead identification to clinical candidate selection: drugs for Chagas
NEITZ, R. Jeffrey et al. 2015 disease. Journal of biomolecular screening 2.218
Oral multicomponent DNA vaccine delivered by attenuated Salmonella
CAZORLA, Silvial. et al. 2014 elicited immunoprotection against American trypanosomiasis. _The journal of Infectious Diseases 6.344
Crovirin, a snake venom cysteine-rich secretory protein (CRISP) with
ADADE, Camila M. et al. 2014 promising activity against Trypanosomes and Leishmania. PLoS Negl Trop Disease 3.948
Triazolopyrimidine compounds containing first-row transition metals and
their activity against the neglected infectious Chagas Disease and European Journal of Medicinal
CABALLERO, AnaB. et al. 2014 Leishmaniasis. Chemistry 3.902
Tc52 amino-terminal-domain DNA carried by attenuated Salmonella
enterica serovar Typhimurium induces protection against a Trypanosoma
MATQS, Marina N. et al. _ 2014 cruzi lethal challenge. _Infection and Immunity 3.603
In vivo anti-Trypanosoma cruzi activity of hydro-ethanolic extract and
isolated active principles from Aristeguietia glutinosa and mechanism of
VARELA, Javier et al. _ 2014 action studies. Molecules 2.465
Antitrypanosomal activity of Fexinidazole metabolites, potential new drug  Antimicrobial agents and
BAHIA, Maria T. et al. 2014 candidates for Chagas disease. Chemotherapy 4.415
Randomized trial of Posaconazole and Benznidazole for chronic Chagas
MOLINA, Israel et al. 2014 Disease. New England Journal of Medicine 59.558
In Vitro and in Vivo Trypanocidal activity of H 2 bdtc-loaded solid lipid
CARNEIRO, Zumira A. et al. 2014 nanoparticles. PLoS Negl Trop Disease 3.948
Nitroheterocyclic compounds are more efficacious than CYP51 inhibitors
against Trypanosoma cruzi: implications for Chagas Disease drug
MORAES, Carolina B. et al. 2014 discovery and development. Scientific Reports 5.228
Inhibition of NAD-dependent histone deacetylases (sirtuins) causes growth
arrest and activates both apoptosis and autophagy in the pathogenic
VEIGA-SANTOS Phercyles et al. 2014 protozoan Trypanosoma cruzi. _Parasitology 3.031
Sesquiterpene lactone in nanostructured parenteral dosage form is Antimicrobial agents and
BRANQUINHO, Renata T. et al. 2014  efficacious in experimental Chagas disease. Chemotherapy 4.415
Synthesis and biological evaluation of N, N’-squaramides with high in vivo
OLMO, Francisco et al. 2014 efficacy and low toxicity: toward a low-cost drug against Chagas Disease.  Journal of medicinal chemistry 5.589
Evaluation of genotoxic effects of new molecules with possible
MELLO, Francisco VC et al. 2013 trypanocidal activity for Chagas Disease treatment. The Scientific World Journal 1.219
Novel 3-nitro-1 H-1, 2, 4-triazole-based compounds as potential anti-
PAPADOPOULOU, Maria V. et al. 2013 chagasic drugs: in vivo studies. Future medicinal chemistry 3.345
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Assessment of the anti-protozoal activity of crude Carica papaya seed

JIMENEZ-COELLO, Matilde et al. 2013 extract against Trypanosoma cruzi. Molecules 2.465
Synthesis, physicochemical properties of Allopurinol derivatives and their ~ European Journal of Medicinal
RAVIOLO, Ménica Ana et al. 2013 biological activity against Trypanosoma cruzi. Chemistry 3.902
Complexes of Trypanosoma cruzi Sterol 14a-Demethylase (CYP51) with
two pyridine-based drug candidates for Chagas Disease STRUCTURAL
HARGROVE, Tatiana Y. et al. 2013 BASIS FOR PATHOGEN SELECTIVITY. Journal of Biological Chemistry 4.258
Benznidazole and Posaconazole in experimental Chagas Disease: positive
DE FIGUEIREDO DINIZ, Livia et al. _ 2013 interaction in concomitant and sequential treatments. PLoS Negl Trop Disease 3.948
Selective activity of 2, 4-diaryl-1, 2, 3, 4-tetrahydroquinolineson
Trypanosoma cruzi epimastigotes and amastigotes expressing f3- Bioorganic & medicinal chemistry
FONSECA-BERZAL, Cristina et al. 2013 galactosidase. letters __2.486
Anion inhibition studies of the a-carbonic anhydrase from the pathogenic ~ Bioorganic & medicinal chemistry
VULLO, Daniela et al. 2013  bacterium Vibrio cholerae. letters 2.486
In vitro and in vivo studies of the antiparasitic activity of sterol 14a-
Demethylase (CYP51) inhibitor VNI against drug-resistant strains of Antimicrobial agents and
SOEIRO, Maria de Nazaré Correiaetal. 2013 Trypanosoma cruzi. Chemotherapy 4.415
Treatment of Chagas Disease with Itraconazole: electrocardiographic and Journal of Antimicrobial
APT, Werner et al. _ 2013 parasitological conditions after 20 years of follow-up. Chemotherapy 4.919
Nifurtimox therapy for Chagas disease does not cause hypersensitivity
reactions in patients with such previous adverse reactions during
PEREZ-MOLINA, José A. et al. 2013 benznidazole treatment. Acta tropica 2.380
Melittin peptide Kills Trypanosoma cruzi parasites by inducing different
ADADE, Camila M. et al. 2013  cell death pathways. _Toxicon 2.309
Use of Clomipramine as chemotherapy of the chronic phase of Chagas
FAURO, Romina et al. 2013 disease. _Parasitology 3.031
Clomipramine and Benznidazole association for the treatment of acute
STRAUSS, Mariana et al. 2013 experimental Trypanosoma cruzi infection. _Parasitology International 1.860
Further evidence of the trypanocidal action of eupomatenoid-5:
confirmation of involvement of reactive oxygen species and mitochondria ~ Free Radical Biology and
LAZARIN-BIDOIA, D. et al. 2013 owing to a reduction in trypanothione reductase activity. Medicine 5.784
VILLALTA, Fernando et al. 2013 VNI cures acute and chronic experimental Chagas Disease. _The journal of Infectious Diseases 6.344
Archaeosomes display immunoadjuvant potential for a vaccine against Human vaccines &
HIGA, Leticia H. et al. 2013 Chagas Disease. Immunotherapeutics 2.146
Effect of thiazolidine LPSF SF29 on the growth and morphology of International journal of
MOREIRA, Thiago Luiz de B. et al. 2013 Trypanosoma cruzi. antimicrobial agents 4.097
Efficacy of novel Benznidazole solutions during the experimental infection
MANARIN, Romina et al. 2013  with Trypanosoma cruzi. Parasitology International 1.860
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In vivo infection by Trypanosoma cruzi: a morphometric study of tissue

ESPERANDIM, Viviane Rodrigues etal. 2013 changes in mice. Parasitology Research 2.027
Sequential combined treatment with Allopurinol and Benznidazole in the Journal of Antimicrobial
PEREZ-MAZLIAH, D. E. et al. 2012  chronic phase of Trypanosoma cruzi infection: a pilot study. Chemotherapy 4.919
BAHIA, Maria Terezinha et al. 2012 Fexinidazole: a potential new drug candidate for Chagas Disease. PLoS Negl Trop Disease 3.948
Evaluation of Benznidazole treatment combined with Nifurtimox,
Posaconazole or AmBisome® in mice infected with Trypanosoma cruzi International journal of
CENCIG, Sabrina et al. 2012 _ strains. antimicrobial agents 4.097
In vitro and in vivo studies of the trypanocidal activity of four terpenoid The American journal of tropical
RAMIREZ-MACIAS, Inmaculada et al. 2012 derivatives against Trypanosoma cruzi. medicine and hygiene 2.453
Pharmacological characterization, structural studies, and in vivo activities  Antimicrobial agents and
BUCKNER, Frederick S. et al. _ 2012 of anti-Chagas Disease lead compounds derived from Tipifarnib. Chemotherapy 4.415
Effects of Amiodarone and Posaconazole on the growth and ultrastructure  International journal of
VEIGA-SANTOS, Phercyles et al. 2012 of Trypanosoma cruzi. antimicrobial agents 4.097
Preclinical monitoring of drug association in experimental chemotherapy ~ Antimicrobial agents and
DA SILVA, Rodrigo Moreira et al. 2012 of Chagas Disease by a new HPLC-UV method. Chemotherapy 4.415
New achievements on biological aspects of copper complexes
Casiopeinas®: Interaction with DNA and proteins and anti-Trypanosoma
BECCO, Lorena et al. 2012 cruzi activity. Journal of Inorganic Biochemistry 3.205
In vitro and in vivo investigation of the efficacy of arylimidamide DB1831
DA SILVA, Cristiane Franca et al. 2012 and its mesylated salt form-DB1965-against Trypanosoma cruzi infection.  PloS One 4411
In vitro and in vivo trypanocidal activity of some benzimidazole
DIAZ-CHIGUER, Dylan L. et al. 2012 derivatives against two strains of Trypanosoma cruzi. Acta tropica 2.380
In vitro and in vivo trypanocidal synergistic activity of N-butyl-1-(4-
dimethylamino) phenyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-f-carboline-3-carboxamide Antimicrobial agents and
VALDEZ, Rodrigo Hinojosa et al. 2012 associated with Benznidazole. Chemotherapy 4.415
SANTOS, Karla KA dos et al. 2012 Cytotoxic, trypanocidal, and antifungal activities of Eugenia jambolana L. Journal of medicinal Food 1.844
i In vitro and in vivo trypanocidal activity of native plants from the Yucatan
POLANCO-HERNANDEZ, Glendy et al. 2012  Peninsula. Parasitology Research 2.027
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Os artigos foram distribuidos em 35 periddicos distintos sendo: Antimicrobial agents
and Chemotherapy, e European Journal of Medicinal Chemistry que tiveram nove artigos
publicados selecionados em cada uma ; Bioorganic & medicinal Chemistry letters, e PL0S
Negl Trop Disease, cinco artigos; International Journal of Antimicrobial agents, Molecules
e PloS One, quatro artigos; Acta tropica, Experimental Parasitology, Parasitology
International, trés artigos; Journal of Antimicrobial Chemotherapy, Human vaccines &
Immunotherapeutics, Journal of Medicinal Chemistry, New England Journal of Medicine,
Parasitology, Parasitology Research e The journal of Infectious Diseases com dois artigos;
BMC Pharmacology and Toxicology, Free Radical Biology and Medicine, Future Medicinal
Chemistry, Infection and Immunity, Journal of Biological Chemistry, Journal of
Biomolecular Screening, Journal of Computer-Aided Molecular Design, Journal of
Inorganic Biochemistry, Journal of Medicinal Food, Journal of Natural Products, Nature,
Phytomedicine, PLoS Pathogens, Scientific Reports, The American Journal of Tropical
Medicine and Hygiene, The Scientific World Journal, Toxicon, Viruses com um artigo em

cada revista. O fator de impacto dessas revistas variou de 1.219 a 59.558.

1.2 Distribuicéo cronologica dos artigos

Todos os artigos selecionados foram escritos em lingua inglesa. Ndo foi possivel
observar uma tendéncia de crescimento ou diminui¢do do nimero de artigos com o passar
dos anos: 13 artigos foram publicados em 2012, 20 artigos em 2013, 12 artigos em 2014, 18

em 2015 e 18 em 2016. (Figura 2).
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Figura 2: Distribuigéo cronoldgica dos artigos selecionados na revisao.

1.3 Classificagédo dos artigos por tipo de ensaio

De acordo com os critérios de inclusdo, foram selecionados trabalhos realizados in
vitro e in vivo utilizando animais e humanos. Vinte e seis artigos (32%) avaliaram a atividade
dos compostos apenas in vitro, 27 (33%) artigos, além de analisar a atividade in vitro,
analisaram a eficacia in vivo em camundongos de diversos modelos experimentais tais como
BALB, Swiss, C3H/HeN, C57BL/6. Estes animais também foram utilizados em outros 20
artigos (25%) que avaliaram os compostos exclusivamente in vivo, com camundongos. Um
artigo (1%) avaliou o composto in vivo utilizando coelhos. Sete artigos (9%) avaliaram a

atividade dos compostos em humanos (Figura 3).

m In Vitro H In vitro/ In vivo - camundongos

® In vivo - camundongos In vivo - coelhos

M In vivo - Humanos

Figura 3: Tipo de ensaio parte experimental realizado nos artigos analisados. 24



1.4 Classificacao dos artigos por estratégia utilizada

Os artigos foram divididos de acordo com a sua estratégia de desenvolvimento de
alternativas farmacoldgicas para doenga de Chagas, além de artigos que avaliavam a terapia
atual da doenca (benznidazol e nifurtimox, em todas as suas formas farmacéuticas).
Identificaram-se 53 estudos baseados na sintese de novos compostos, sintéticos ou extraidos
de fontes naturais, sendo a principal tatica utilizada; um estudo que consistia na pesquisa de
atividade anti T. cruzi em biblioteca de compostos; um estudo que comparava a eficécia de
compostos com atividade j& demonstrada; 12 artigos que analisaram o reposicionamento de
drogas, ou seja, compostos inicialmente descritos com outra indicacdo terapéutica sendo
avaliados como alternativa para doenca; e, por fim, oito trabalhos que avaliavam a
associacdo de duas ou mais drogas utilizadas concomitantemente ou de forma sequencial
para o tratamento da doenca, independentemente de serem moléculas sintéticas ou

compostos de outras classes farmacoldgicas. (Figura 4).

Comparagdo de compostos ] 1
Pesquisa em biblioteca de compostos ] 1
Avaliagdo da terapia atual :l 6
Associagdo de farmacos :| 8

Reposicionamento de drogas 12

Novas Drogas | 53

0 10 20 30 40 50 60
NUMERO DE ARTIGOS

Figura 4: Estratégias terapéuticas adotadas nos artigos selecionados na revisao.
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2. COMPOSTOS

Os compostos nitazoxanida, resveratrol, benidipina, clofazamina, triclabendazol,
sertaconazol, pirofosfato de tiamina, mesilato de eprosartan, paroxetina, auranofina,
posaconazol, itraconazol, clomipramina, fexinidazol, derivados de tipifarnib, Casiopeinas®
foram utilizados em estudos baseados na estratégia de reposicionamento de farmacos. A
maior parte dos estudos que adotou a estratégia de associacdo de utilizou o farmaco
benznidazol em associacdo com outros compostos sendo eles: itraconazol, posaconazol,
clomipramina, alopurinol, nifurtimox, Ambisome® (anfotericina b) e carboxamida C4. No
entanto, um estudo avaliou a associagdo entre amiodarona e posaconazol. Nifurtimox e
benznidazol foram considerados como terapia atual para doenca. O composto GNF7198,
anadlogo de xantina, foi identificado com potencial tripanocida no estudo baseado em
pesquisa em biblioteca de compostos. Oxaborol, benznidazol flexinidazol sulfona,
nifurtimox, posaconazol, ravuconazol e derivados de fenarimol tiveram atividade contra T.
cruzi confrontados em estudo que utilizou a estratégia de comparacdo de compostos com
atividade ja descrita. Diversos compostos de diferentes estruturas, de origem natural ou
sintética, foram testados contra o parasito ou como componente para desenvolvimento de
vacina contra a infeccdo. A tabela 2 apresenta 0s compostos testados e o resultado de seu

desempenho na analise.
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Tabela 2. Resultados obtidos com o tratamento dos diferentes compostos.

REFERENCIA
VALLE-REYES, Juan Salvador et al.
2016
ARIAS, D. G. et al.

2016
VALLEJO, Alejandro et al.
2016

VILAR-PEREIRA, Glaucia et al
2016

SALERNO, Alejandra et al
2016
KHARE, Shilpi et al.
2016
SBARAGLINI, Maria L. et al.
2016

RETTONDIN, Andressa R. et al.
2016
FONSECA-BERZAL, Cristina et al.
2016
FARROW, Anitra L. et al.
2016

SULSEN, Valeria P. et al.
2016

SANDJO, Louis P. et al.
2016

COMPOSTO
Nitazoxanida antiparasitario de amplo
espectro
Compostos derivados do 5 - nitro
furoico (5 -NFA) - nitrofuranos
Benznidazol

Resveratrol

Sais de arildiazénio com imidazol
Composto GNF 6702

Benidipina: bloqueador dos canais de
calcio usado no tratamento de
hipertenséo e angina; Clofazamina:
antibidtico;

Complexos de ouro com
Tiosemicarbazonas

Derivados 5 - nitroimidazol

Vacina baseada em incorporacéo de
antigeno em capsideo utilizando
adenovirus 48 como veiculo.
Psilostaquina (Psi) Psilostaquina C (PsiC)
lactonas sesquiterpénicas

6 compostos naturais extraidos de plantas
Sendo 3 Chalconas, 1 Flavonona, 1
Antraquinona, 1  Alcaldide da
benzofenantridina.

RESULTADOS
O composto apresentou resultados insatisfatérios, com agravamento da infeccdo, aumento da
parasitemia e da carga parasitaria tecidual.
Em especial, o composto 13 inibiu a enzima tripationa redutase do parasito de forma ndo competitiva.

O tratamento com o benznidazol causou modifica¢des na resposta imune adaptativa e uma consequente
diminui¢do no quadro inflamat6rio. O parasito ndo foi detectado gPCR na maioria dos pacientes
tratados.

O composto é capaz de melhorar a funcdo cardiaca nos animais infectados, reduzindo fatores de risco
para mortalidade por danos cardiovasculares, restaurando a fracdo de ejecdo e reduzindo a carga
parasitaria no coragao.

Os compostos que continham o substituinte piperidino apresentaram atividade tripanocida in vitro e
reduzir o nimero de parasitas circulantes in vivo.

O composto apresentou atividade na redugdo na parasitemia, confirmada ap6s imunossupressdo dos
animais.

Os compostos foram capazes de reduzir a carga parasitaria e reduzir o quadro inflamatorio decorrente
da infeccdo.

Os compostos tiveram atividade tripanocida satisfatéria comparaveis as do benznidazol. A atividade
contra a forma amastigota foi inferior.

Os compostos denominados imidazolinonas disubstituidas apresentaram atividade tripanocida superior
ao benznidazol e baixa citotoxidade.

Os animais imunizados apresentaram uma resposta imunitaria satisfatoria sendo necessarios mais
estudos para avaliar a eficacia da vacina.

Os compostos possuem atividade contra o parasita por mecanismos de acao diferentes.

Apenas dois compostos denominados 3 e 5 extraidos das plantas Dorstenia mannii, e Pentas schimperi
respectivamente, apresentaram atividade contra T. cruzi de forma moderada.
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ALBERCA, Lucas N. et al.
2016

DAVANCO, Marcelo Gomes et al.
2016
PIRTTIMAA, Minni et al.
2016
LOZANO,E. et al
2016

CERNY, Natacha et al.
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Triclabendazol, sertaconazol, pirofosfato
de tiamina, mesilato de eprosartan e
paroxetina.

Benznidazol em comprimidos de
liberacdo prolongada

Amidas diterpenoides de tipo abietano

Composto ICTX extraido de Salvia
gilliesii

Vacina contendo cruzipaina a principal
protease cisteina do parasita com adicéo
de plasmideo codificando (GM-CFS)
Auranofina, utilizada para o tratamento
de artrite rematoide.

Benznidazol

Extrato etanélico de Physalis angulata L.

Compostos a base de nitrotriazol
Derivados acido galico
58 extratos de plantas medicinais

Antimicético ltraconazol em associagao
com farmaco benznidazol

Quinonas derivadas de
Komaroviquinona

Artesunato, sal de s6dio de artemisinina
uma lactona sesquiterpénica.

Posaconazol, antiflingico.

Derivados lipidicos de extrato de
sementes de Porcelia macrocarpa

Triclabendazol, sertaconazol e paroxetina foram capazes de inibir o parasita e ter a¢do na captacéo de
putrescina pelo mesmo.

Os comprimidos apresentaram resultados farmacocineticos satisfatorios, o que poderiam possibilitar
uma reducdo na frequéncia de administracdo do farmaco.
Um dos compostos apresentou alta poténcia e seletividade, superiores ao benznidazol.

O composto aumentou a sobrevivéncia dos animais tratados, diminuindo também a parasitemia. Ap6s
a morte dos animais, foi possivel observar que 0s mesmos nao apresentaram ninhos amastigotas e
infiltrados inflamatdrios nos tecidos.

Os compostos conseguiram reduzir a parasitemia e aumentar a sobrevivéncia dos animais tratados,
assim como a redugéo do quadro inflamatdrio causado pela doenca.

O farmaco apresenta atividade tripanocida superior ao benznidazol, aumentando a sobrevida dos
animais tratados sem reduzir a parasitemia. No entanto, o farmaco possui seletividade reduzida,
apresentando toxicidade.

Apesar do benznidazol reduzir a detec¢do do parasita nos pacientes infectados, isso ndo significa uma
melhora clinica nos pacientes tratados em fase crénica.

O extrato foi capaz de inibir a proliferacdo da forma epimastigota do parasita e induzir a lise da forma
tripomastigota. Na analise in vivo, apresentou capacidade da reducdo da parasitemia. Em associagdo
com o benznidazol, foi observado um sinergismo.

Os compostos 3 nitrotriazol apresentaram atividade anti T. cruzi potente e seletiva, sendo necessaria
avaliagdo quanto a mutagenicidade e genotoxidade dos compostos.

Os compostos apresentaram alta seletividade, sendo que dois apresentaram-se mais potentes contra o
parasita superior ao nifurtimox.

Dos extratos testados apenas Valeriana officinalis apresentou atividade contra o T. cruzi.

A associacao dos farmacos foi mais eficaz do que a atividade isolada dos compostos, levando a uma
menor necessidade de dias de tratamento, e reduzindo lesGes teciduais causadas pela doenca nos
animais tratados.

Quatro dos compostos sintetizados apresentaram poténcia consideravel contra T. cruzi e seletividade
in vitro.

O composto apresentou atividade in vitro principalmente contra a forma amastigota, no entanto in vivo
os resultados do composto foram insatisfatorios.

O composto € capaz de reduzir a carga parasitaria, no entanto tem acéo inferior ao benznidazol nos
estagios agudos e cronicos da doenca, apresentando assim resultados insatisfatorios.

Um dos compostos obtidos do extrato apresentou atividade in vitro consideravelmente superior ao
benznidazol.
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(Annonaceae), e seus derivados obtidos
por cromatografia

21 compostos derivados de 5-
nitrofuranos, denominados hidrazidas
substituidas.

9 derivados de Quinazolina

Ester benzilico B -NPOx

Nifurtimox

Amidas e carbindis a base de 3-
nitrotriazol

Composto aromatico contendo
nitrogénio e enxofre denominado Tiazol
Derivados de 4cido abiético

GNF7198 (analogo de Xantina)

Vacina para doenc¢a de Chagas contendo
plasmideos que codificam cruzipaina
multicomponente

Crovirina, extraido veneno de cobra

Compostos de triazolopirimidina
contendo metais de transicéo

Vacina contendo Tc52, proteinado T.
cruzi com atividade da glutationa
transferase e propriedades
imunomoduladoras, utilizando
Salmonella como veiculo.

Extrato hidro etanélico de principio ativo
das partes aéreas de Aristeguietia
glutinosa familia Asteraceae e dois
compostos derivados do extrato
Metabolitos oxidativos do Fexinidazol,
sulféxido de fexinidazol e sulfona de
fexinidazol

A maioria dos compostos sintetizados apresentou atividade superior nifurtimox. Quando testados com
a estirpe Y do parasito, cerca de 62% dos compostos eram mais ativos que o nifurtimox.

4 dos 9 compostos (44%) apresentaram atividade superior que os farmacos de referéncia.

O composto apresenta atividade tripanocida superior aos farmacos de referéncia, reducdo da
parasitemia em animais infectados, auséncia de citotoxidade, redugéo de ninhos amastigotas teciduais.
O medicamento apresentou eficacia variavel, atividade na reducéo da carga parasitaria, mas o DNA do
parasita permaneceu sendo detectado por gPCR. Os efeitos adversos foram relatados principalmente
no inicio do tratamento.

Os compostos testados apresentaram atividade in vitro e foram capazes de reduzir a parasitemia no
modelo agudo experimental da doenca.

O composto apresentou atividade contra as trés formas evolutivas do parasita e com atividade no
tratamento da infeccéo aguda experimental.

Compostos apresentaram atividade in vitro. Aumentaram a sobrevivéncia dos animais tratados, assim
como reduziram a parasitemia.

Dentre os compostos pesquisados, 0s andlogos de xantina apresentaram atividade in vitro contra o
parasita, e conseguiram reduzir a parasitemia de forma superior ao benznidazol no modelo animal.

Os animais imunizados com a vacina multicomponente reduziram a parasitemia nos animais
infectados, além de agirem na manutenc¢do do peso corporal dos animais.

O composto inibiu o crescimento das formas amastigotas do parasita e causou lise da forma
tripomastigota, apresentando baixa citotoxidade contra o hospedeiro.
Os compostos apresentaram alta seletividade e baixa toxicidade com atividade anti T.cruzi in vivo.

A imunizagdo com a vacina foi capaz de proteger 0s animais com respostas humorais e de mucosa, e
levando a prevencao da invaséo celular do parasita.

A fracdo do composto completo apresentaram atividade in vitro e in vivo contra o parasita com uma
reducdo da parasitemia dependente da dose.

Os metabdlitos apresentaram eficacia no tratamento da doencga superiores ao Fexinidazol e ao
benznidazol, sem induzir toxicidade nos modelos experimentais.
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Posaconazol, antifungico.
Composto H2bdtc carregado com
nanoparticulas lipidicas sélidas.
Oxaborol; Benznidazol; Fexinidazol
sulfona e nifurtimox.

Inibidores da CYP51 Posaconazol e

Ravuconazol; Derivados de Fenarimol
KH-TFMDI

(LYC) lactonas sesquiterpénicas
carregadas de nanoparticulas

5 compostos derivadas N, N squaramidas
Anélogos de Megazol

Compostos baseados em 3 -nitrotriazol
Extrato de sementes de Carica papaya
6 derivados de Alopurinol

UDO e UDD compostos derivados de
piridina

Benznidazol em associagdo com
Posaconazol
(THQ)tetra-hidroquinolinas

Anions simples, complexos inorganicos.

Inibidor VNI e seu derivado VNF

Itraconazol

O tratamento com posaconazol ndo apresentou eficacia, com altas percentagens de falhas terapéuticas.

O composto conseguiu reduzir danos inflamatérios causados pelo parasita, reducéo da parasitemia e
aumento na sobrevivéncia do animal tratado.
Os compostos nitro heterociclicos apresentaram uma eficacia superior aos demais compostos testados.

O composto apresentou efeito inibitorio contra as trés formas evolutivas do parasito e induziu a lise da
forma tripomastigota. Também causou alteragdes na estrutura do parasita, como perda de estabilidade
e autofagia, além de apresentar alta seletividade.

Os compostos carregados com nanoparticulas foram capazes de reduzir a parasitemia e melhorar a
sobrevivéncia dos animais. No entanto, ndo foi capaz de levar a cura soroldgica.

Dentre os compostos testados, quatro apresentaram maior atividade in vitro que o benznidazol, além
de reduzir o nimero de amastigotas em células infectadas. In vivo, 0 composto conseguiu erradicar 0s
parasitas na maioria dos animais, sem causar toxicidade.

O estudo avaliou a mutagenicidade e toxicidade dos compostos em comparagcdo com 0 megazol, 0s
analogos apresentaram reducéo na toxicidade, e mutagenicidade.

Dentre 0s compostos testados, alguns apresentaram capacidade de reduzir a parasitemia, dois
compostos ndo apresentaram atividade in vivo. Nao houve correlagdo da atividade in vitro e in vivo.
O composto apresentou atividade somente contra a forma tripomastigota, com atividade antioxidante
sugerindo sua associacdo com outros farmacos como benznidazol.

Apenas 1 dos compostos, denominado 3c, apresentou atividade contra o parasita, com melhor
solubilidade e lipofilicidade que o alopurinol, além de uma redugéo na citotoxicidade.

Os compostos apresentaram atividade eficacia contra o T. cruzi, sendo seletivo contra o parasita.

Os farmacos apresentam sinergismo quando administrados juntos, sendo capaz de reduzir a parasitemia
a valores inferiores aos obtidos com administracdo dos farmacos isoladamente. Além disso, as drogas
foram bem toleradas pelos animais, ndo causando toxicidade.

A maioria dos compostos sintetizados apresentaram atividade tripanocida in vitro e baixa toxicidade,
no entanto 0s compostos apresentam problemas de solubilidade.

Dos compostos testados, os ditiocarbamatos se mostraram os melhores inibidores da anidrase
carbénica. Podendo representar uma classe com atividade potente contra o T. cruzi.

Os compostos apresentaram atividade eficaz contra o parasita, com potencial tripanocida e baixa
citotoxidade. Nos modelos animais, os compostos foram capazes de reduzir a parasitemia, evitar a
perda de peso e aumentar a sobrevivéncia nos animais. Os compostos ndo foram capazes de produzir
a cura parasitolégica.

Os resultados demonstraram possibilidade do itraconazol de curar a cardiopatia associada ao T. cruzi,
podendo interromper ou retardar a evolucdo natural da doenca. Apresentaram poucos efeitos adversos.
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Nifurtimox

Melitina, peptideos antimicrobianos

Clomipramina, antidepressivo triciclico

Clomipramina e benznidazol

Eupomatenoide-5, isolado das folhas de
Piper Regnellii
Inibidor VNI

Argueossomas como componente para
vacina profilatica contra T. cruzi

Tiazolidina, imidazolidinas isotéricas

Benznidazol em solugdo

Compostos pertencentes a Piper cubeba

Alopurinol e Benznidazol

Fexinidazol antiprotozoario de largo
expectro

Benznidazol combinado com
Nifurtimox, posaconazol ou
AmBisome® (anfotericina B)
4 compostos Terpenoides

A maioria dos pacientes tratados apresentou reagfes adversas ao tratamento com o nifurtimox, alguns
pacientes necessitaram interromper o tratamento. Apos o tratamento o parasito foi detectado por gPCR
em 16 dos 18 pacientes.

O composto apresentou atividade contra as trés formas evolutivas do parasita, causando alteraces
morfologicas no parasito, com autofagia e apoptose do parasito.

O farmaco melhorou a sobrevivéncia dos animais, reduzindo a carga parasitaria, sem eliminar a
presenca do parasito no hospedeiro. Houve relevante aa reducéo das lesGes causadas pela doenca, como
fibrose.

Os efeitos na reducdo da parasitemia com associacdo dos compostos foi mais efetivo que a
administracdo da clomipramina isolada, além de prevenir anormalidades na condugdo cardiaca dos
animais. Além disso, a associagdo evitou a formacéo de necrose e inflamagdes perivasculares no figado.
Os compostos possuem atividade contra as trés formas do parasito, envolvendo alterac6es induzidas
pelo estresse oxidativo.

O composto apresentou atividade na fase aguda e crénica no modelo experimental, com reducédo da
parasitemia nos animais, confirmadas apds a imunossupressao dos animais. Além disso, proporcionou
aumento na sobrevivéncia dos camundongos. O composto é considerado de baixo custo, e com
farmacocinética favoravel.

A imunizacgdo dos animais com a vacina foi capaz de limitar o curso da infec¢do, em termos de
parasitemia e mortalidade. Desta forma, o composto se mostrou um promissor adjuvante para vacinas
contra o parasito.

O composto apresentou capacidade de inibicdo do parasito de forma seletiva, causando alteracfes
morfoldgicas, como aumento de matriz mitocondrial. De forma geral, causa a morte da forma
amastigota e a lise da forma tripomastigota, e inibe o crescimento da forma epimastigota.

A solugdo € uma alternativa para o tratamento pediétrico da doenga, evitando que haja necessidade de
fragmentacgdo dos comprimidos e consequente erros de dosagem. A solucéo apresentou uma eficacia
comparavel aos comprimidos, com sobrevivéncia de 100% dos animais tratados.

Os compostos testados apresentaram atividade in vivo contra o parasito, sem apresentar citotoxicidade.

O tratamento sequencial com os farmacos foi bem tolerado pelos pacientes, sendo considerado viavel.
Alteragdes imunoldgicas foram detectadas indicando beneficios do tratamento para pacientes com a
doenga na fase cronica.

O composto se mostrou eficaz na redugdo da parasitemia e na prevencao das mortes dos animais. O
tratamento precoce consegue reduzir inflamagGes cardiacas associadas com a fase cronica da doenca.
Mostrou-se bem tolerado pelos animais, sem a ocorréncia de efeitos adversos.

Os resultados demonstram que as associagdes do benznidazol com os demais farmacos, em periodos
curtos, pode causar a eliminacdo do parasito, exceto a associacdo com anfotericina B. O tratamento
associado com nifurtimox levou a alteracdo comportamental dos animais tratados.

Apenas dois compostos apresentaram seletividade necessaria in vitro e foram analisados in vivo. Os
resultados in vitro demonstraram que 0s compostos reduzem a capacidade de crescimento do parasito,
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sua multiplicacdo e diferenciagao. Além de causar alteragcbes mitocondriais na forma epimastigota. In
vivo, 0s animais tratados toleram o tratamento sem sinais de toxicidade, além de proporcionar uma
reducdo na carga parasitaria mais significativa que com o tratamento com o benznidazol.

Os compostos sdo altamente potentes contra o parasito. No entanto, causam uma cura inferior ao
proporcionado pelo posaconazol, provavelmente por questdes farmacocinéticas.

Os compostos interferem no crescimento da forma epimastigota, de maneira dose-dependente. Em
todas as formas evolutivas ocorrem alteragdes estruturais no parasito, com a formacéo de estruturas
que indicam autofagia. Os farmacos agem em sinergia, e ndo afetam a viabilidade das células do
hospedeiro mamifero.

O itraconazol altera o perfil farmacocinético de benznidazol com acumulagdo in vivo, o que representa
um beneficio, pois proporciona a reducio na dose necessaria. E possivel que ocorra um sinergismo na
acao dos farmacos.

Os compostos testados apresentaram resultados in vitro semelhantes ao nifurtimox.

Os compostos se apresentaram com seletividade significante, apesar de nao serem capazes de eliminar
completamente o parasito. Reduzem a parasitemia e diminuem a mortalidade dos animais.

Alguns dos compostos sintetizados apresentaram atividade in vitro. In vivo, 0s compostos apresentaram
capacidade de reduzir a parasitemia; no entanto, nenhum foi capaz de eliminar completamente os
parasitos no periodo de exposi¢do. Dois compostos se mostraram promissores para o tratamento. Todos
0s compostos apresentaram problemas associados a solubilidade.

Os resultados demonstram sinergismo entre 0s compostos, sugerindo mecanismos de acdo distintos. A
associagdo com C4 proporcionou a reducdo na dose de benznidazol, alcangando os mesmos resultados
que a dose usual.

O composto apresentou atividade contra a forma epimastigota relevante, com toxicidade reduzida.

Todos os compostos foram testados in vitro. Apenas S. yucatanensis e B. pulchra apresentaram
atividade elevada contra o parasita in vitro e foram testados in vivo. S. yucatanensis foi capaz reduzir
a parasitemia de forma significativa, e melhorar a sobrevivéncia dos animais, além de apresentar
citotoxidade reduzida.
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VI DISCUSSAO

1. ASPECTOS GERAIS

A pesquisa e desenvolvimento de novas alternativas farmacoldgicas para as doencas
negligenciadas é uma necessidade urgente, tendo em vista 0s impactos causados por essas
doencas, principalmente em paises mais pobres. O tratamento farmacoldgico disponivel para a
doenca de Chagas € insatisfatorio por sua efetividade reduzida, notadamente na fase cronica, e
a alta toxicidade. (SOBRINHO et al, 2007; DIAS et al, 2009). Vérias alternativas utilizando
estratégias distintas estdo em desenvolvimento, como a avaliacdo da terapia atual envolvendo
modificacbes farmacocinéticas no benznidazol, a associacdo deste farmaco com outros
compostos, o0 reposicionamento de compostos, e a busca por novas drogas oriundas de fontes
diversas com atividade contra o parasito.

2. TERAPIA ATUAL

Sabe-se que, apesar da descoberta de novos tratamentos para doenca ser necessaria, a
avaliacdo da eficacia e resposta terapéutica dos tratamentos atuais também é importante.
(PEREZ-MOLINA et al, 2013). Seis artigos avaliaram 0 uso de benznidazol ou nifurtimox
contra a doenca de Chagas, sendo estes farmacos considerados como terapia atual. Estes
farmacos também foram utilizados na maioria dos estudos como farmacos de referéncia, tendo
seus efeitos comparados com as demais moléculas testadas. No entanto, no Brasil o tratamento
disponivel é baseado apenas no nitroimidazol benznidazol, farmaco lancado na década de
1970 que apresenta atividade principalmente na fase aguda da doenca, com mecanismo de acéo
proposto de realizar a ligacdo covalente entre seus intermediarios apos nitroredugdo com
componentes celulares do parasito. Além disso, é capaz de melhorar a fagocitose e inibir a
NADH-fumarato-redutase do T. cruzi, aumentando sua morte. (BOSCARDIN et al, 2010).

A dose usual empregada do medicamento em adultos é 5-7 mg / kg por dia dividido em

duas doses durante 60 dias. (BERN et al, 2007). Dificuldades relacionadas a biodisponibilidade
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e estabilidade do medicamento foram descritas nos trabalhos analisados, como a necessidade
de frequéncia de administracdes diarias e o longo tratamento (DAVANGCO et al, 2016) Além
da forma farmacéutica disponivel atualmente ndo ser acessivel a criancas e idosos (MANARIN
et al, 2013). Estas dificuldades podem ser superadas pelo desenvolvimento de novos sistemas
de liberacdo e uso da tecnologia. (DA CUNHA FILHO et al, 2013). O medicamento esta
disponivel atualmente na forma farmacéutica de comprimidos de 100 mg, possui como
limitacdo o uso por recém nascidos, criancas e idosos com dificuldades de degluticdo. Dentre
as formas farmacéuticas alternativas em estudo, estdo as solugdes baseadas em sistema de co-
solventes que sdo capazes de melhorar solubilidade do farmaco podendo ser uma alternativa
para administracdo em populacdes pediatricas. Tais solugdes atingiram a mesma eficacia do
farmaco em suspensao, proporcionando 100% de sobrevivéncia nos camundongos tratados.
(MANARIN et al, 2013). Outras alteracdes no perfil farmacocinético do farmaco também
foram propostas, como o desenvolvimento de comprimidos de liberacdo prolongada de 200 mg
utilizando polimeros como excipientes (DAVANCO et al, 2016). Tais alteracdes
proporcionariam reducdo na frequéncia de administracdo do farmaco, representando assim um
beneficio aos pacientes, reduzindo o abandono da terapia. No entanto, estudo realizado em
coelhos ndo atingiu os resultados de biodisponibilidade esperados, o que pode ser explicado
pelo alto grau de motilidade do trato gastrointestinal desses animais. Sendo assim, mais estudos
de biodisponibilidade séo essenciais para o desenvolvimento desta nova forma farmacéutica.
(DAVANCGCO et al, 2016).

O estudo BENEFIT prospectivo, multicéntrico, randomizado, duplo cego, realizado
entre 2004 e 2011, inseriu elementos importantes na discussao sobre o tratamento da doenca de
Chagas na fase crénica. O trabalho avaliou a eficacia e seguranca do benznidazol versus placebo
em 2.854 pacientes com cardiomiopatia chagasica crénica. Os resultados mostram que, apesar

de ser capaz de reduzir a deteccéo do parasito, o tratamento com Benznidazol ndo representou
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melhoras clinicas aos pacientes. Além disso, efeitos adversos como sintomas cutaneos e
gastrointestinais foram observados. (MORILLO et al, 2015).

Introduzido como tratamento da Doenga de Chagas em 1967 e comercializado no Brasil
até a década de 1980, o farmaco nifurtimox, um 5-nitrofurano, possui mecanismo de agédo
relacionado a geracao de espécies reativas que causam danos oxidativos ao parasito. (COURA
& CASTRO, 2002; SOBRINHO et al, 2007). No entanto, tais efeitos do farmaco séo toxicos
aos mamiferos, causando efeitos adversos geralmente digestivos, cutaneos, e sintomas nervosos
de longa duracdo aos pacientes. Dois estudos, tiveram como objetivo avaliar o uso de
Nifurtimox para o tratamento da doenca de Chagas, Estudo realizado com criancas e
adolescentes colombianos, com idade entre 4 e 19 anos tratadas com nifurtimox durante 60 dias
mostrou que o farmaco causou efeitos adversos principalmente nos primeiros dias de
tratamento, apresentando efeito na reducao na carga parasitaria, por deteccao soroldgica o que
ndo foi confirmado por gPCR, indicando que analises moleculares sdo recomendadas para
avaliacdo de tratamento e deteccdo de falhas terapéuticas. No entanto, em virtude das condi¢6es
de moradia dos pacientes acompanhados ndo é descartada a possibilidade de reinfec¢éo durante
o tratamento. (PEREZ-MOLINA et al, 2013).

3. REPOSICIONAMENTO DE FARMACOS

O reposicionamento de farmacos é uma estratégia utilizada na busca de tratamentos para
diversas doencas, em especial as negligenciadas. Tal tatica se mostra vantajosa em face do
tempo e elevado custos envolvidos no desenvolvimento de novos medicamentos, tendo em vista
que os medicamentos utilizados no reposicionamento ja possuem perfil toxicol6gico e
farmacocinético investigados quando inseridos na sua indicacdo terapéutica original.
(ALBERCA et al, 2016). Compostos de diversas classes farmacoldgicas foram testados contra
0 parasito T. cruzi. Doze artigos utilizaram o reposicionamento de farmacos como alternativa

para o tratamento da Doenca de Chagas.
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Benidipina, um bloqueador de canais de célcio indicado para o tratamento de
hipertensdo e angina, e o antibidtico clofazimina foram testados contra o parasito por atuarem
inibindo sua principal cisteino-protease denominada cruzipaina. Tais compostos se mostraram
candidatos promissores para o tratamento da doencga, pois conseguiram reduzir a carga
parasitaria no sangue e no tecido esquelético de camundongos infectados, além de reduzir os
efeitos inflamatorios da infeccdo. Portanto, o uso destes compostos em associacdo com a terapia
atual deve ser avaliada. (SBARAGLINI et al, 2016). A inibicdo da cruzipaina tem sido muito
explorada, pois trata-se da protease mais abundante do parasito. (DIAS et al, 2009). Dos artigos
selecionados, dois utilizaram compostos que tinham acdo conhecida sobre a cruzipaina.
(RETTONDIN et al, 2016; SBARAGLINI et al, 2016).

A clomipramina, um antidepressivo triciclico, conseguiu aumentar a sobrevivéncia de
camundongos infectados, reduzindo a parasitemia, mas ndo foi capaz de eliminar
completamente a presenca do parasito, que foi detectado por amplificacio do DNA. A
clomipramina inibe a tripanotiona redutase, uma enzima exclusiva e essencial a vida do
parasito. (FAURO et al, 2013). O resveratrol, considerado um suplemento alimentar pelas
agéncias de vigilancia sanitaria, apresentou atividade antioxidante e cardioprotetora, agindo na
fase crbnica da doenca por mecanismos ndo tripanocidas. (VILAR-PEREIRA et al, 2016). O
fexinidazol, antiparasitario de amplo espectro, possui um grupo nitro que é susceptivel ao
metabolismo por nitrorredutases do parasito formando espécies reativas. Em camundongos
infectados, o fexinidazol foi bem tolerado e se mostrou eficaz na prevencdo da morte dos
animas, além de conseguir prevenir ou diminuir a inflamacdo causada pela doenca, sem, no
entanto, eliminar completamente o parasito. Seus metabdlitos sulfona e sulfoxido de fexinidazol
também apresentaram desempenho satisfatorio em camundongos infectados. (BAHIA et al,

2012; 2014). Outros compostos como triclabendazol, um antiparasitario, sertaconazol
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antifungico de largo espectro e paroxetina, um agente antidepressivo, exibiram inibicdo da
proliferacdo do T. cruzi na forma epimastigota. (ALBERCA et al, 2016).

Algumas tentativas de reposicionamento ndo alcancam os resultados esperados.
aurofina, um composto derivado do ouro indicado para o tratamento de artrite reumatoide,
apresentou capacidade de aumentar a sobrevivéncia de camundongos infectados com o parasito,
porém sem reduzir a parasitemia. Além disso, 0 composto apresentou seletividade reduzida.
(DA SILVA et al, 2016). Nitazoxanida, um antiparasitario de amplo espectro, comercializado
no Brasil como Annita, possui como mecanismo de acdo a inibicdo da enzima piruvato-
ferredoxina oxidorredutase (PFOR) de parasitas intracelulares, e bloqueio de um canal idnico
de glutamato-cloreto. Este medicamento € utilizado geralmente para o tratamento de
parasitoses intestinais. A atividade do medicamento em modelos animais, contrariou 0S
resultados obtidos anteriormente in vitro. Além de apresentar resultados insatisfatérios conta o
parasito, trouxe efeitos altamente prejudiciais aos camundongos infectados, com agravamento
da infeccdo, com danos teciduais superiores aos animais nao tratados e aumento da mortalidade,
se mostrando altamente insegura. (VALLE-REYES et al, 2016).

Outras drogas que compdem a estratégia de reposicionamento de farmacos pertencem a
classe de inibidores da biossintese de esterdis, componentes essenciais para as membranas e
crescimento celular no parasito. (DIAS et al, 2009). O estudo CHAGASAZOL, um ensaio
clinico prospectivo e randomizado buscou avaliar a eficacia e seguranca do posaconazol, um
antifangico, com atividade de inibicdo da sintese de ergosterol, o principal esterol do parasito.
Contrariando os achados anteriores in vitro e em modelos animais de doenca de Chagas na fase
aguda e cronica, onde o posaconazol tinha demonstrado excelente atividade, em humanos o
medicamento ndo apresentou a eficacia esperada: os pacientes tratados tiveram o parasito
detectado por testes moleculares e os efeitos do fArmaco se restringiram a supressao temporéaria

da doenca. (MOLINA et al, 2014). O itraconazol, um analogo sintético derivado do imidazol,
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conseguiu interromper ou retardar a evolucdo natural da doenga de Chagas na fase cronica,
causando a regressdo de algumas anormalidades no eletrocardiograma. (APT et al, 2013)

4. ASSOCIAGAO DE FARMACOS

A associacdo de farmacos representa uma importante alternativa para o tratamento da
doenca de Chagas. Oito artigos utilizaram esta estratégia como alternativa para o tratamento da
doenca de Chagas. A combinacgdo de diferentes compostos possibilitaria a reducdo das doses
e/ou duracdo do tratamento, com consequente reducdo de efeitos adversos e custos, além de
uma melhora do tratamento por acdo sinérgica de compostos com mecanismo de acdo distinto,
além de diminuir a toxicidade e a chance de desenvolvimento de resisténcia. A combinacéao se
da pelo uso concomitante ou sequencial dos compostos. A associa¢do entre itraconazol e
benznidazol foi bem sucedida em estudo com camundongos, dois artigos avaliaram esta
combinacéo, sendo possivel uma reducdo de 25% da dose de ambos os farmacos e reducgéo da
duracdo do tratamento necessario para reduzir a parasitemia, 0s animais tratados com a
combinacdo apresentaram diminuicdo de lesbes no tecido cardiaco e menos celulas
inflamatdrias associadas a fase cronica da doenga quando comparados aos animais tratados com
apenas um dos farmacos (MARTINS et al, 2015). Acredita-se que o itraconazol altere o perfil
farmacocinético do benznidazol, aumentando sua meia vida e volume de distribuicdo, levando
a uma acumulacéo do benznidazol no sistema biologico. (DA SILVA et al, 2012; MARTINS
et al, 2015). A associacdo de benznidazol e posaconazol também alcancou resultados
satisfatorios em camundongos. Os farmacos administrados em combinacdo foram bem
tolerados, e eficazes na reducéo da parasitemia, aumentando a sobrevida dos animais de forma
superior aos resultados obtidos com a administragdo isolada dos compostos. (DE
FIGUEIREDO DINIZ et al, 2013). A associacdo entre benznidazol e clomipramina trouxe
reducdo de necrose e lesdes no figado, possivelmente proporcionados pelo antidepressivo, que

apresenta efeitos protetores nos hepatécitos. (STRAUSS et al, 2013). O uso sequencial de
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benznidazol e alopurinol, farmaco utilizado no tratamento de gota, foi bem tolerado em
humanos, acarretando alteragdes imunolégicas indicativas de beneficios terapéuticos na fase
cronica da doenca. (PEREZ-MAZLIAH et al, 2012).

5. NOVAS DROGAS

O desenvolvimento de um novo farmaco compreende Vvérias etapas. Inicialmente, na
fase pré-clinica ou pesquisa basica, a molécula precisa ser identificada, ter suas propriedades
bioldgicas obtidas por estudos in vitro e in vivo, ser realizada a sintese em larga escala,
realizados testes de estabilidade e avaliagdo em animais. Em seguida, se houver sucesso nas
etapas anteriores, o farmaco passa para fase Clinica, onde sera inicialmente testado em
individuos saudaveis para avaliagdo da toxicidade (Fase Clinica 1), testes de seguranca e
eficcia inicialmente em numero reduzido de pacientes (Fase Clinica Il), e, finalmente, em um
numero elevado de pacientes (Fase Clinica Il1). Sendo os resultados considerados satisfatorios
apos todas as essas etapas, o farmaco tera que ser submetido e aprovado na agéncia reguladora,
no Brasil a ANVISA, para s6 assim ser comercializado. Em seguida, emprega-se a
farmacovigilancia, ou seja, a identificacao, avaliacdo e monitoramento da ocorréncia de eventos
adversos relacionados aos medicamentos pos comercializagdo. (GUIDO, ANDRICOPULDO,
OLIVA, 2010).

Apesar do alto investimento necessario e tempo despendido a busca por novos
compostos, a sintese € a estratégia mais utilizada, nos Gltimos anos, na procura de alternativas
para o tratamento da doenca de Chagas, 65% dos artigos selecionados basearam-se na pesquisa
de novas drogas. Estes compostos de origem sintética ou natural se encontram nas fases pré-
clinicas e tém demonstrado atividade contra o parasito por varios mecanismos distintos,
inclusive alguns que ainda néo foram elucidados.

Dentre os farmacos em estudo, o composto GNF6702, proposto por KHARE et al, 2010

mostrou atividade expressiva contra o T. cruzi, por inibir de forma ndo competitiva 0
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proteossoma do parasito, uma enzima essencial para células eucaridticas, ndo tendo atividade
sobre o proteossoma humano. Atualmente, 0 composto passa por ensaios pré-clinicos de
toxicidade.

Psilostaquina (Psi) e Psilostaquina C (PsiC), denominadas lactonas sesquiterpénicas,
compostos naturais encontrados na familia Asteracea demonstraram papel contra o parasito por
mecanismos de acdo distintos. Psi possivelmente interage com o grupo heme, e PsiC inibe a
sintese de ergosterol. Ambos compostos apresentaram interacdo com a hemina, um produto da
digestdo da hemoglobina essencial para a vida do parasito. (SULSEN et al, 2016). LYC, outra
lactona sesquiterpénica, isolada da Lychnophora trichocarpha, planta popularmente conhecida
como Arnica, carregada de nanoparticulas que possibilitam melhoras em propriedades fisico-
quimicas na molécula, foram capazes de reduzir a parasitemia em animais infectados com o T.
cruzi em estirpes, melhorando a sobrevivéncia dos animais tratados. (BRANQUINHO et al,
2014).

Diversas moléculas com mecanismo de ac¢do provavel sobre a biossintese de esterol do
parasito foram testadas. Os esterdis sdo essenciais para as células eucarioticas. No parasito, a
inibicdo da sintese de esterol causa danos em membranas e acumulacdo de compostos toxicos.
Além disso, o parasito ndo utiliza fontes exdgenas de colesterol. A enzima esterol 14 —
Demetilase (CYP51) é essencial para sintese de esterdis, e sua inibi¢do € utilizada como alvo
farmacol6gico. Inibidores da biossintese de esterol de natureza azoélica, tais como VNI e VNF,
tém demonstrado aumento da sobrevida em animais infectados com T. cruzi. Estes compostos
possuem baixa toxicidade, auséncia de potencial mutagénico e alto indice de seletividade. No
parasito, tais compostos causam danos por induzir alteragdes morfoldgicas pos-exposicao,
levando a formacdo de vesiculas em membranas, inchaco e desorganizacdo mitocondrial. Além
disso, VNI apresenta outras vantagens importantes tais como baixo custo, biodisponibilidade

oral satisfatoria, apresentando resultados na doenca de Chagas experimental na fase aguda e
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cronica. Compostos & base de piridina, identificados como UDO e UDD, sdo inibidores da
enzima CYP51 de natureza ndo azOlica apresentam eficiéncia contra o T. cruzi de forma
semelhante ao posaconazol, um antifingico. Em contrapartida, apresentam excelente
seletividade. (HARGROVE et al, 2013; SOEIRO et al, 2013; VILLALTA et al, 2013).

Amidas e carbindis a base de 3 — nitrotriazol foram desenvolvidos como compostos
bifuncionais contra T. cruzi. Atuam inibindo a enzima CYP51 e também sdo substratos para
enzima nitroredutase do tipo | (NTR), combinando assim os efeitos dos nitroheterociclicos e
dos inibidores da sintese do ergosterol contra o parasito sendo capaz de elimina-lo
completamente com 10 dias de tratamento. Além disso, diferentemente dos derivados do 2 —
nitrotriazol, estes compostos ndo apresentaram potencial mutagénico. (PAPADOPOULOU et
al, 2015).

Algumas novas drogas tém demonstrado acdo sobre a mitocondria e sobre o estresse
oxidativo do T. cruzi. Derivados de acido galico causam alteragdes mitocondriais funcionais
levando a perda da producéo de ATP e apoptose do parasito, sendo altamente seletivos, em
ensaios in vitro. Algumas moléculas interferem com a tripationa redutase, uma enzima do
parasito envolvida no seu metabolismo oxidativo. Tais compostos causam a morte do T. cruzi
por inducdo do estresse oxidativo. Eupomatendide -5 isolados das folhas de Piper regnellii,
atuaram contra o parasito em suas trés formas evolutivas, por diminuir a atividade da tripationa
redutase, levando a um aumento na formacdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio.
Enquanto LPSF SF29, uma imidazolidinas isotérica que possui um grupo heterociclico em sua
estrutura, interfere na sintese da Tripanotiona redutase, por interferir da sintese de poliaminas
que sdo essenciais para formacdo da enzima. Além disso, LPSF SF 29 causa alteracdes
mitocondriais no parasito expressas através de “inchago” da organela. (LAZARIN-BIDOIA et

al, 2013; MOREIRA et al, 2013; CORTES et al, 2015). Diversos compostos foram estudados
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contra o T. cruzi, oriundos de fontes distintas, com estruturas quimicas variadas e mecanismo

de acdo muitas vezes ainda desconhecido.
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VII CONCLUSAO

Apesar de ter sido descoberta hd mais de 100 anos, a doenca de Chagas permanece sem
tratamento efetivo. Diversos estudos tém sido desenvolvidos em busca de uma solucdo para
este problema de salde publica, utilizando estratégias diversas, como a melhoria do tratamento
utilizando o farmaco de referéncia benznidazol, o reposicionamento de drogas de outras classes
farmacoldgicas, a associacio de compostos e a busca por novas drogas. E possivel concluir a
partir desta revisao, que:

. Apesar da atividade limitada de benznidazol na fase crénica da doenca de
Chagas, evidenciada pelo estudo BENEFIT, o uso deste farmaco € a Gnica alternativa disponivel
atualmente em paises como o Brasil, sendo necessario o desenvolvimento de novas alternativas
de forma urgente, considerando os impactos da doenca;

. Outras formulacGes farmacéuticas, como solucbes e comprimidos de liberacéo
prolongada, tém sido propostas para o0 benznidazol, evidenciando sua importancia no
tratamento da doenca, sobretudo na fase aguda;

. O uso de benznidazol em associacdo com outros compostos tem apresentado
vantagens em comparacao com o seu uso isolado;

. A pesquisa por novas drogas tem sido a estratégia mais utilizada em busca de
novas alternativas farmacolOgicas para a doenca de Chagas. Destes compostos, muitos ainda
ndo possuem mecanismo de acdo elucidado;

o A maioria dos estudos estd concentrada na pesquisa basica, ou seja, fases pré-
clinicas, utilizando metodologias in vitro ou animais, principalmente camundongos;

. A inibicdo da biossintese de ergosterol do parasito tem sido muito explorada
como alvo farmacologico, em especial com o uso de drogas antifingicas. No entanto,
compostos como posaconazol ndo apresentaram resultados satisfatorios contra a doenga, como

evidenciado pelo estudo CHAGAZOL,
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. Mais de 60% dos artigos foram publicados em revistas com fator de impacto
inferior a 4, evidenciando que o tema ainda é de pouco interesse pela comunidade cientifica
internacional;

Desta forma, muitos desafios ainda necessitam ser superados para o desenvolvimento
de uma alternativa farmacoldgica para Doenca de Chagas, pois 0 processo de pesquisa e
desenvolvimento de novos farmacos envolve altos custos e ndo desperta interesse na industria
farmacéutica devido ao baixo retorno financeiro, por se tratar de doenca parasitaria, claramente

negligenciada e tida como doenca de paises pobres.
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