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Resumo

A tripanossomíase americana, mais conhecida como Doença de Chagas (DC), tem por
agente causal o Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Para efeitos práticos, o tratamento da DC
pressupõe uma terapêutica específica e sintomática, embora haja divergências quanto às
porcentagens de cura no tratamento etiológico da DC. Objetivo: Realizar uma revisão sis-
temática da literatura avaliando a eficácia do tratamento durante a fase crônica da DC.
Métodos: Revisão sistemática da literatura nas bases de dados: Medline, Lilacs, Cochrane
e SciELO, para identificar estudos relevantes, utilizando os descritores "Chagas disease
AND treatment", "trypanossomiasis AND treatment", "Chagas disease AND benzonidazole"
e "trypanossomiasis AND benzonidazole", onde foram avaliados os artigos publicados nos
últimos dez anos. Para avaliação da qualidade metodológica dos ensaios clínicos
randomizados controlados utilizou-se o escore Jadad, e para estudos observacionais, o
instrumento de avaliação crítica utilizado foi a escala de avaliação Newcastle-Ottawa. Re-
sultados: Foram encontrados 1.645 artigos nas diferentes bases de dados, sendo quatro
incluídos para análise (dois ensaios clínicos randomizados e dois estudos caso controle).
Conclusão: Os resultados demonstram que o tratamento etiológico da DC pode trazer
benefícios durante a progressão clínica da doença e fornecer melhor prognóstico para os
pacientes, particularmente quando administrados na forma indeterminada da doença.
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INTRODUÇÃO

A tripanossomíase americana, mais conhecida como

Doença de Chagas (DC), tem por agente causal o

Trypanosoma cruzi (T. cruzi), que provoca no homem qua-

dros clínicos com variadas características e consequências.

A cardiopatia chagásica e as dilatações de órgãos cavitários

são as que se destacam por sua gravidade. Na fase crôni-

ca, as lesões cardíacas são responsáveis por elevada mor-

talidade.(1)

A DC é um grave problema de saúde pública na Amé-

rica Latina e um dos principais problemas médico-sociais

brasileiros. Na América Latina, a DC é considerada, entre

as doenças infecciosas e parasitárias, a de quarto maior

impacto social.(2)

Para efeitos práticos, o tratamento da DC pressupõe

uma terapêutica específica (contra o parasito, visando

eliminá-lo) e sintomática (para atenuação dos sintomas).(3)

Somente nos anos 40 alguns compostos mostraram

alguma ação contra o T. cruzi em modelos experimentais e

casos agudos humanos. O principal deles foi a amino-

quinolina "Bayer 7.602", com discreta atividade parasiticida,

seguindo-se um arsenical, denominado spirotrypan, muito

usado nos anos 50. Estes fármacos muito tóxicos reduziam

efetivamente o número de parasitas circulantes da doença

na fase aguda, porém eram praticamente ineficazes na fase

crônica, nunca logrando a extinção total do parasitismo, como

seria necessário para a cura. A DC ganhou o estigma de

incurável.(4)

No final da década de 1960, alguns experimentos in-

dicaram a necessidade de que o tratamento fosse prolon-

gado (até 60 dias) e ocorreu o surgimento de fármacos mais

ativos, os nitrofuranos. Dentre estes, o mais efetivo foi o

nifurtimox, que realmente levou à cura vários casos agudos

e mesmo alguns crônicos. Mais adiante surgiu outro fármaco

um pouco mais efetivo, um derivado imidazólico denomina-



334                                                                                                                    RBAC. 2017;49(4):333-8

Mendes LL, Silva MS, Martins ALO

do benzonidazol.(5) No Brasil, o benzonidazol é a única dro-

ga disponível para o tratamento específico da DC. Em ca-

sos de intolerância ao benzonidazol pode-se utilizar o

nifurtimox, existente na América Central.(6) O tratamento com

benzonidazol exige cuidadosa atenção para adequação da

dose do fármaco e para o manejo de reações colaterais

que ocorrem em cerca de 30% a 40% dos pacientes, em

gravidade variável.

Embora haja divergências quanto às porcentagens de

cura no tratamento etiológico da DC, há consenso sobre a

sua utilidade, a depender de circunstâncias, como: fase da

doença, idade do paciente e condições associadas. A com-

provação de cura, especialmente na fase crônica, depende

de fatores como o tempo de seguimento e os exames utili-

zados.(7)

Na fase aguda, definida pela evidência do T. cruzi, no

exame direto do sangue periférico, o tratamento deve ser

realizado em todos os casos e o mais rápido possível, após

confirmação diagnóstica, independente da via de transmis-

são. Devido à toxicidade das drogas disponíveis, não é re-

comendado o tratamento durante a gestação. A DC aguda

é de notificação compulsória.(8)

Embora faltem evidências que garantam o sucesso da

terapia nas diferentes circunstâncias, o tratamento específi-

co pode ser instituído na forma crônica recente. Para essa

finalidade considerou-se como recente o período de cinco

a doze anos após a infecção inicial. Para a fase crônica de

maior duração, o tratamento tem sido indicado na forma

indeterminada e nas formas cardíacas leves e digestivas.(7)

O papel do tratamento antiparasitário na fase crônica é dis-

cutível porque faltam maiores evidências de estudos tanto

em modelos experimentais da doença como no seguimen-

to de pacientes crônicos.(9)

Médicos e outros profissionais da saúde encontram

dificuldades na elaboração de protocolos para o tratamen-

to da DC, especialmente na fase crônica da doença. Por

este motivo, reconhece-se a necessidade de revisão perió-

dica sobre o tema, de forma a contribuir com a orientação e

manejo clínico do paciente. O objetivo deste trabalho foi re-

alizar uma revisão sistemática da literatura avaliando a efi-

cácia do tratamento durante a fase crônica da DC.

MATERIAL E MÉTODOS

Revisões sistemáticas são baseadas em estudos pri-

mários, utilizando-se métodos previamente definidos e ex-

plícitos para identificação, seleção e avaliação crítica das

pesquisas consideradas relevantes. As revisões sistemáti-

cas, através de pesquisa bibliográfica classificatória, tam-

bém contribuem como suporte teórico-prático.(10)

Foram avaliados artigos publicados nos últimos dez

anos nas bases de dados Medline (PubMed), Literatura

Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde

(Lilacs), Cochrane Controlled Trials Data Bases e SciELO,

para identificar estudos relevantes nos idiomas Inglês, Por-

tuguês e Espanhol.

O processo de busca utilizou os seguintes descritores:

"Chagas disease AND treatment", "trypanossomiasis AND

treatment", "Chagas disease AND benzonidazole" e

"trypanossomiasis AND benzonidazole".

Dos estudos selecionados, como critérios de inclusão

foram considerados aqueles que abordassem ensaios clí-

nicos randomizados e estudos epidemiológicos observa-

cionais com resumo disponível. Os critérios adotados para

a exclusão dos estudos compreenderam aqueles que conti-

nham: capítulos de livro, resumos de evento, editoriais, revi-

sões sistemáticas, meta-análises, estudos transversais e

artigos de opinião.

Inicialmente, para verificar se os artigos atendiam aos

critérios de inclusão, os títulos de todos os estudos identifi-

cados foram avaliados por dois revisores independentes.

As duplicatas foram excluídas em reunião e, para os casos

em que houve discordância entre os revisores quanto à in-

clusão do estudo, houve avaliação por um terceiro revisor.

Após estas etapas, os artigos foram selecionados confor-

me os resumos disponíveis e analisados pelos critérios de

inclusão. Posteriormente, os estudos incluídos na revisão

sistemática foram selecionados de acordo com a análise

de qualidade.

Para avaliação da qualidade metodológica dos ensaios

clínicos randomizados controlados utilizou-se o escore Jadad,

que varia de 0 a 5 e que seleciona, para a continuidade do

processo crítico, os ensaios clínicos com Jadad ≥ 3.(11)

Aplicou-se um ponto para cada resposta positiva re-

ferente às questões abaixo:

- O estudo foi descrito como randomizado?

- O estudo foi descrito como duplo cego?

- Há descrição das perdas?

Aplicou-se mais um ponto para cada resposta onde

houve:

- Randomização apropriada.

- Cegamento apropriado.

Retirou-se um ponto onde houve:

- Randomização inapropriada.

- Cegamento inapropriado.

Para estudos observacionais, o instrumento de avali-

ação crítica utilizado foi a escala de avaliação Newcastle-

Ottawa.(12)

O processo de avaliação crítica com o uso dessa es-

cala deve fornecer pontuação ≥ 6. O Quadro 1 explicita a

pontuação possível máxima para cada componente anali-

sado.

O processo de avaliação da qualidade dos estudos

também foi realizado por dois revisores independentes, com

a participação de um terceiro revisor quando não houve

consenso.
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Os dados coletados dos artigos selecionados foram

organizados em tabela, de acordo com autor e ano de pu-

blicação, protocolo de tratamento, nº de participantes, tem-

po do estudo, tempo de seguimento e escores de qualida-

de metodológica obtidos pelo escore de Jadad e pela es-

cala de avaliação The Newcastle - Ottawa.

RESULTADOS

O total de artigos identificados nas bases de dados

foi igual a 1.645: Medline (PubMed) - 922, Literatura Latino-

Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (Lilacs) -

498, Cochrane Controlled Trials Data Bases - 02 e SciELO

- 223.

A seleção foi realizada conforme descrito a seguir:

– Publicações potencialmente elegíveis identificadas

nas bases bibliográficas através dos descritores: 1.645

– Seleção dos estudos através dos títulos avaliados

por dois revisores independentes: 213

– Total de estudo após a remoção de duplicidades: 84

– Seleção dos estudos através dos resumos disponí-

veis: 52

– Total de estudos após exclusão de resumos que não

preenchiam os critérios de inclusão: 15

– Estudos incluídos na revisão sistemática após avali-

ação da qualidade metodológica: 04

 Ao todo, foram analisados quatro artigos sobre o tra-

tamento da DC. A Tabela 1 mostra a sua distribuição segun-

do o ano, a revista, nº de participantes, tempo do estudo,

tempo de seguimento e escores de qualidade metodológica.

O objetivo do estudo de Bertocchi et al.(14) foi deter-

minar o efeito da terapia com benzonidazol sobre a imuni-

dade específica contra o T. cruzi em pacientes na fase crô-

nica da DC. Os pacientes desse estudo foram seleciona-

dos entre os pacientes atendidos no setor de doença de

chagas no Hospital Eva Peron em Buenos Aires. A infec-

ção por T. cruzi foi determinada por imunofluorescência

indireta, hemaglutinação indireta e Elisa (Enzyme-linked

Immunosorbent Assay). Os participantes do estudo foram

divididos em dois grupos, tratamento e controle em uma

razão de 2:1, respectivamente. Os pacientes foram trata-

dos com uma dose oral máxima de benzonidazol de 5 mg/Kg

por dia por trinta dias. A frequência de linfócitos T de memó-

ria específicos contra o T. cruzi foi significativamente mais

baixa no grupo tratado, 12 meses após o início da terapia.

Os achados deste estudo mostraram que o benzonidazol

é capaz de modular a resposta específica dos linfócitos T

contra o T. cruzi.

Quadro 1 - Componente dos estudos Caso-controle e Coorte analisados pela Escala New-Castle.

Componente Analisado
Desenho de Estudo

Caso controle Coorte

Seleção dos Pacientes
(4 pontos)

Definição de caso
Representação do caso
Seleção do controle
Definição do controle

Representatividade dos expostos
Seleção dos não-expostos
Método de exposição
Ausência do desfecho

Comparabilidade
(2 pontos)

Caso versus controle na base
do desenho do estudo

Caso versus controle nas bases do
desenho do estudo

Exposição
(Caso-controle)

Método de exposição
Caso e controle expostos com
igualdade

Avaliação do desfecho
Seguimento longo para o desfecho

Desfecho (coorte)
(3 pontos)

Índice de não-resposta
semelhante

Seguimento completo

Fonte: Bernardo, 2008.(13)

Tabela 1 - Características dos estudos sobre tratamento das fase crônica da doença de Chagas, segundo o

ano, revista, nº de participantes, tipo de estudo, tempo de seguimento e escore de qualidade metodológica

Artigo
Ano de

publicação
Revista

Tipo de

estudo
Amostra

Tempo de

seguimento

Escore de

qualidade

Bertocchi, et al.(14) 2008 Revista Argentina

de Cardiologia

Ensaio

clínico

47 02 anos 05

Fernandes, et al.(15) 2009 Mem. Inst.

Oswaldo Cruz

Coorte 80 03 anos 07

Assis, et al.(16) 2013 Mem. Inst.

Oswaldo Cruz

Coorte 58 13 anos 06

Molina, et al.(17) 2014 The New England

Journal Medicine

Ensaio

clínico

78 01 ano 03

Fonte: Elaboração das autoras, 2015.
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Fernandes et al.(15) conduziram um estudo de coorte

no Rio Grande do Sul com o objetivo de avaliar a eficácia

do tratamento com benzonidazol em pacientes com a forma

crônica indeterminada da DC. Oitenta pacientes receberam

5 mg/Kg de benzonidazol, duas vezes ao dia por sessenta

dias, sendo que os mesmos foram acompanhados por um

período de três anos através da realização de sorologia,

hemocultura e PCR. Ao final do estudo, quatro pacientes

apresentaram sorologia negativa em dois testes diferentes,

evidenciando cura parasitológica.

Assis et al.(16) observaram a progressão da DC em in-

divíduos diagnosticados 13 anos antes em uma área

endêmica do Brasil. Um grupo foi tratado com benzonidazol

(5 mg/Kg por dia, por sessenta dias) e o outro grupo não foi

tratado (grupo controle), sendo que a maior parte dos paci-

entes estava na fase indeterminada da doença. O diagnós-

tico de DC foi realizado por meio da imunofluorescência in-

direta e Elisa. Neste estudo, os dados laboratoriais e clíni-

cos dos dois grupos foram obtidos e comparados antes do

tratamento, em 1997, e 13 anos depois, em 2010. Depois

de 13 anos de seguimento, a avaliação clínica mostrou que

27,6% dos pacientes tratados tiveram progressão clínica e

65,5% dos pacientes não tratados também progrediram cli-

nicamente.

O objetivo do estudo de Molina et al.(17) foi avaliar a

eficácia, segurança e efeitos colaterais do tratamento de

pacientes com DC utilizando um grupo tratado com benzo-

nidazol e outro grupo tratado com posaconazol. O diag-

nóstico da doença foi feito através do PCR. Os pacientes

foram acompanhados por quarenta semanas após o final

do tratamento. Dezesseis (61,5%) dos 26 pacientes do

grupo tratado com benzonidazol apresentaram, após o pe-

ríodo de seguimento, amostra negativa após a realização

do PCR.

DISCUSSÃO

A infecção humana por T. cruzi induz uma resposta

imune na maioria dos pacientes e é comum que a mesma

evolua para uma infecção crônica indolente. Uma propor-

ção de pessoas infectadas desenvolve doença crônica sin-

tomática com dois principais padrões: doença cardíaca ou

síndromes gastrintestinais.(18) O tratamento da DC baseia-

se no uso de dois compostos nitroderivados, benzonidazol

e nifurtimox, descobertos há mais de quatro décadas.(19) O

nifurtimox foi utilizado extensivamente durante três décadas,

mas atualmente não está disponível em vários países, inclu-

indo o Brasil. A terapia com benzonidazol tem eficácia simi-

lar ao nifurtimox, com a vantagem de produzir menor inci-

dência de efeitos colaterais.(1)

Muitos estudos sugerem que o tratamento etiológico

da DC leva à negativação de resultados sorológicos e/ou

na prevenção de mudanças eletrocardiográficas e clínicas

relacionadas à progressão da doença.(20-22) Entretanto, ou-

tros estudos são contraditórios e indicam que, quando o tra-

tamento é administrado durante a fase crônica, o parasito

não é eliminado e a progressão da doença não é interrom-

pida; portanto, as complicações da infecção não são pre-

venidas.(9,23-25)

O tratamento da infecção para o T. cruzi ainda é contro-

verso para indivíduos na fase crônica da doença. O primeiro

Guia Latino-Americano para o Diagnóstico e Tratamento da

Cardiomiopatia Chagásica Crônica não faz recomendações

a respeito do tratamento de indivíduos na fase indeterminada

ou da fase cardíaca determinada. Na tentativa de superar

essas limitações, alguns estudos prospectivos foram realiza-

dos, enquanto outros ainda estão em andamento.(26)

Muitos estudos observacionais já finalizados foram

realizados com pacientes na fase crônica da DC, que é a

fase na qual a maior parte dos indivíduos infectados recebe

o diagnóstico.(20,21,24,25,27-31) Nesta revisão sistemática, após

exclusão baseada na avaliação da qualidade metodológica,

foram selecionados quatro artigos, sendo dois ensaios clí-

nicos e dois estudos de coorte, todos conduzidos com pa-

cientes na fase crônica da DC.

A pesquisa de Bertocchi et al.,(14) realizada em 2008,

avaliou o impacto da terapia com benzonidazol no estágio

crônico da infecção por T. cruzi na resposta imune celular

específica para este parasito. Os resultados mostraram que

a terapia etiologicamente direcionada contra o T. cruzi pode

modular a resposta das células T de memória específicas

do parasito. No estudo, 44% dos pacientes tratados com

benzonidazol mostraram resposta imunológica negativa com

relação aos linfócitos T associados à infecção por T. cruzi.

Destes, 36% apresentaram sorologia negativa para T. cruzi

dois anos após o tratamento.(14) Alguns autores sustentam a

ideia de que a infecção crônica por T. cruzi levaria à exaustão

do sistema imune, como consequência da persistência do

antígeno no organismo. Isso pode afetar a capacidade do

sistema imune em controlar a infecção, levando à progres-

são da doença.(32) Uma melhor compreensão da cinética da

parasitemia e da resposta imunológica após o tratamento

pode ajudar a desenvolver algoritmos de manejo clínico para

infecção chagásica crônica.

No estudo de Fernandes et al.,(15) durante o período de

seguimento, métodos sorológicos, parasitológicos e PCR

foram utilizados para avaliar a resposta ao tratamento com

o benzonidazol. Houve 100% de concordância entre os en-

saios Elisa e IFI (imunofluorescência indireta). No entanto,

títulos distintos de anticorpos foram encontrados nestes pa-

cientes, possivelmente como consequência de uma grande

heterogeneidade genética do parasito, o que poderia influ-

enciar na resposta imune dos indivíduos parasitados.(33,34)

Neste estudo, nenhum dos oitenta pacientes tratados apre-

sentou hemocultura positiva após os três anos de acompa-

nhamento. Um exame parasitológico negativo por si só não

Mendes LL, Silva MS, Martins ALO
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representa sucesso no tratamento, no entanto, sua positi-

vidade após a quimioterapia representa o fracasso tera-

pêutico.(15) A interpretação dos resultados de PCR no diag-

nóstico da DC é controversa, pois um resultado positivo pode

refletir a detecção do DNA do parasito ou ainda a presença

do parasito intacto ou lisado.(35) O estudo de Fernandes et

al.(15) mostrou que 5% dos pacientes submetidos ao trata-

mento com benzonidazol foram curados após três anos de

seguimento, já que apresentaram PCR negativo e sorologia

negativa para o T. cruzi.

Os resultados de Assis et al. (2013)(16) demonstraram

que tanto os pacientes tratados quanto os não tratados apre-

sentaram sorologia positiva para o T. cruzi 13 anos após o

início do estudo. Entretanto, os pacientes tratados apresen-

taram menores títulos sorológicos do que os não tradados,

o que também foi verificado por outros autores.(15,21,36) Após

o período de seguimento, Assis et al. (2013)(16) demonstra-

ram que 27,6% dos pacientes tratados demonstraram pro-

gressão clínica contra 65,5% dos pacientes não tratados.

Tais resultados indicam que o tratamento etiológico atrasa

a progressão clínica da doença e melhora o prognóstico do

paciente, mesmo em casos nos quais a cura parasitológica

não é observada. Neste estudo, também foram incluídos

pacientes com as formas cardíaca e digestiva, entretanto,

devido ao baixo número dos mesmos, não foi possível defi-

nir uma interpretação definitiva acerca do tratamento

etiológico nesta fase da doença.

No estudo de Molina et al., (2014)(17) o benzonidazol

apresentou atividade tripanocida sustentada. Dos pacien-

tes tratados, 94% apresentaram PCR negativo até o final

do seguimento. Neste mesmo estudo, alguns pacientes ti-

veram que descontinuar o tratamento com o benzonidazol

por conta de efeitos adversos (dermatite alérgica). Embora

os resultados deste autor pareçam indicar um efeito benéfi-

co do tratamento com benzonidazol, uma metanálise de es-

tudos concluiu que a eficácia desta droga no estágio crôni-

co da DC é duvidosa.(37)

Estudos de revisão sistemática são importantes para

analisar pesquisas desenvolvidas em uma determinada

área do conhecimento, facilitando o acesso aos pesqui-

sadores que precisam de uma revisão rápida, além de

direcionar estudos futuros. A presente revisão apresenta

como limitação o fato de não terem sido pesquisadas ba-

ses de dados diferentes da PubMed, SciELO, Lilacs e

Cochrane, o que pode ter reduzido a chance de identifica-

ção de estudos importantes. Além disso, diferenças na for-

ma como os estudos foram realizados podem ter trazido

impacto para os resultados obtidos. Cada estudo teve seu

próprio critério de elegibilidade e foi conduzido em dife-

rentes contextos.

Os resultados verificados nesta revisão sistemática

sugerem um efeito tripanocida do benzonidazol a longo pra-

zo em pacientes na fase crônica da DC. O tratamento

etiológico da DC pode reduzir a progressão clínica da do-

ença e fornecer melhor prognóstico para os pacientes, par-

ticularmente quando administrados na forma indeterminada

da doença. Mais pesquisas são necessárias para explorar

as potenciais fontes de heterogeneidade dos estudos e para

conduzir uma análise confiável dos resultados.

Abstract

The American trypanosomiasis, known as Chagas' disease (CD), is the

causative agent Trypanosoma cruzi (T. cruzi). For practical purposes,

treatment of DC requires a specific and symptomatic therapy, although

there is disagreement about the cure rates in the etiological treatment

of CD. Objective: To perform a systematic review of the literature

evaluating the effectiveness of treatment during the chronic phase of

CD. Methods: Systematic Review of the literature in databases: Medline,

Lilacs, Cochrane and SciELO, to identify relevant studies using the

keywords "Chagas disease AND treatment", "trypanossomiasis AND

treatment", "Chagas disease benznidazole AND" and "trypanossomiasis

AND benznidazole" that evaluated the articles published in the last 10

years. To assess the methodological quality of randomized controlled

trials used the Jadad score and observational studies, the critical

assessment instrument was the rating scale Newcastle-Ottawa. Results:

We found 1.645 articles in different databases, four included for analysis

(two randomized clinical trials and two case-control study). Conclusion:

The results demonstrate that the etiological treatment of DC may benefit

during the clinical progression of the disease and provide better prognosis

for patients, particularly when administered in the indeterminate form of

the disease.
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