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RESUMO

Objetivo: A doenca de Chagas (DC), afeta milhdes de individuos e continua
sendo um importante problema de saude mundial. A baixa eficacia e os efeitos
colaterais dos tratamentos atuais exigem novas terapéuticas. Dessa forma,
através de um levantamento bibliografico este trabalho tem como objetivo
abordar a atualidade das pesquisas e novas condutas de prevencao e tratamento
da DC. Métodos: Este trabalho é caracterizado por uma revisao integrativa de
literatura, permitindo a analise de estudos experimentais e nao experimentais
para a compreensao do fendmeno analisado. Neste trabalho, foi empregado um

estudo exploratorio com coleta de dados a partir de de artigos cientificos,
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fornecendo a base tedrica para as respostas propostas no objetivo. Resultados:
As publicag¢des foram selecionadas de acordo com o seguinte critério: busca por
novas drogas para o tratamento da DC, no idioma inglés, utilizando os
operadores bouleanos and, or e not e as palavras-chave: Chagas disease,
treatment, molecular target (Doenca de Chagas, tratamento e alvo molecular).
Conclusao: Conclui-se que dentre os farmacos citados, a droga mais promissora
€ a radVax, vacina que atua de forma profilatica e terapéutica contra o
triatomideo. Dessa forma, necessita-se de mais estudos para a confirmacao de

seu poder profilatico e curativo.

Palavras-chave: Doenca de Chagas, Tratamento, Alvo molecular.

ABSTRACT

Objective: Chagas disease (CD) affects millions of individuals and remains an
important global health problem. The low efficacy and side effects of current
treatments require new therapies. Thus, through a bibliographic survey, this work
aims to address the current research and new practices for the prevention and
treatment of CD. Methods: This work is characterized by an integrative literature
review, allowing the analysis of experimental and non-experimental studies to
understand the analyzed phenomenon. In this work, an exploratory study was
used with data collection from scientific articles, providing the theoretical basis
for the answers proposed in the objective. Results: The publications were
selected according to the following criteria: search for new drugs for the
treatment of CD, in English, using the Boolean operators and, or and not and the
keywords: Chagas disease, treatment, molecular target (Chagas disease,
treatment and molecular target). Conclusion: It is concluded that among the
drugs mentioned, the most promising drug is radVax, a vaccine that acts
prophylactically and therapeutically against triatomine. Thus, further studies are

needed to confirm its prophylactic and curative power.

Key words: Chagas disease, Treatment, Molecular target.

RESUMEN
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Objetivo: La enfermedad de Chagas (EC) afecta a millones de personas y sigue
siendo un importante problema de salud mundial. La baja eficacia y los efectos
secundarios de los tratamientos actuales requieren nuevas terapias. Asi, a través
de un levantamiento bibliografico, este trabajo pretende abordar las
investigacines actuales y las nuevas practicas para la prevencion y tratamiento de
la EC. Métodos: Este trabajo se caracteriza por una revision integrativa de la
literatura, que permite el analisis de estudios experimentalesy no
experimentales para comprender el fendmeno analizado. En este trabajo se
utilizé un estudio exploratorio con recoleccion de datos de articulos cientificos,
proporcionando la base tedrica para las respuestas propuestas en el objetivo.
Revision bibliografica: Las publicaciones fueron seleccionadas de acuerdo a los
siguientes criterios: busqueda de nuevos farmacos para el tratamiento de la EC,
en idioma inglés, utilizando los operadores booleanos and, or and not y las
palabras clave: Chagas disease, treatment, molecular target (Chagas disease,
tratamiento y diana molecular). Consideraciones finales: Se concluye que entre
los farmacos mencionados, el farmaco mas prometedor es radVax, vacuna que
actua profilactica y terapéuticamente contra triatominos. Por lo tanto, se

necesitan mas estudios para confirmar su poder profilactico y curativo.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas, tratamiento, diana molecular.

INTRODUGCAO

A Doenca de Chagas foi revelada no inicio do século XX pelo pesquisador e
diretor do Instituto Oswaldo Cruz chamado Carlos Ribeiro Justiniano Chagas. A
descoberta da enfermidade por Chagas foi um marco na medicina por se tratar
de uma revelacao tripla. Em uma sé pesquisa, ele conseguiu desvendar o vetor —
inseto do género Triatoma — mais conhecido como barbeiro, o agente etioldgico
gue mais tarde foi denominado como Trypanosoma cruzi,em homenagem a
Oswaldo Cruz, e conseguiu também descrever a patologia em seres humanos.

(MARCOLIN N, 2022)

Nas ultimas décadas, a situacao epidemioldgica da doenca, no Brasil, mudou

devido a resultados obtidos de a¢des de controle, de transformacdes ambientais,
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econdmicas e sociais. No momento atual, avalia-se que, variam de 19 a 4,6
milhdes de individuos contaminados pelo T. cruzi, provavelmente 1,0 a 2,4% da
populacao, elevando a carga de mortalidade no pais, tornando-se, assim, uma
das quatro maiores causas de morte por doencas infecciosas e parasitarias, além

de ser a principal doenca negligenciada no Brasil. (BRASIL, 2018)

Essa doenca e outras também negligenciadas sao as principais causas de
morbimortalidade no mundo (JORGE MJ, et al., 2022). A Chagas afeta mais de
quinze milhdes de pessoas e provoca perda de populacao economicamente
ativa por sua condicao de doenca incapacitante e por seu alto indice de

mortalidade prematura observada (WHO, 2007).

Pode ser transmitida de diferentes formas, sendo que a mais importante é a
vetorial, mas também pode ocorrer pelo contato direto com fezes e/ou urina de
triatomineos hematoéfagos, ingestao de alimentos contaminados com parasitos
de triatomineos infectados, transfusao sanguinea ou transplante de 6rgaos, via

materno-fetal, acidentes laboratoriais e transmissao sexual (BRASIL, 2018).

Na tripanossomiase americana, o “barbeiro” elimina as formas infectantes da
doenca nas fezes ao defecar durante ou apds fazer a succao do sangue,
ocorrendo a penetracao dessa forma infectante através da mucosa, ferida ou

pelo orificio causado pela picada (GALVAO C, 2014).

A doenca de Chagas se expressa em dois estagios: agudo ou cronico. A fase
aguda inicial tem duracao de até 08 semanas apos a infeccao, na qual uma
grande quantidade de parasitas circula no sangue (WHO, 2007). Clinicamente
pode manifestar-se como uma sindrome febril duradoura, devido a elevada
parasitemia; em alguns casos, pode acometer a bomba cardiaca e o sistema
nervoso central (BRASIL, 2018). Devido aos seus sintomas serem semelhantes aos

de varias outras infeccoes, essa fase pode vir a passar despercebida.

A caracterizacao na fase aguda da doenca varia de acordo com a porta de
entrada dos tripanosomas, podendo ser conjuntiva ocular — quando ocorre um

edema bipalpebral unilateral, denominado sinal Romana- Mazza; ou quando o
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protozoario irrompe em outros locais do corpo — esse tipo de lesdo é chamado de
chagoma de inoculacao (BRASIL, 2010).

Ja na fase crénica, os parasitas ficam escondidos no coracao e nos musculos
digestivos (WHO, 2007). O hospedeiro possue anticorpos circulantes; e a
parasitemia ndao é mais detectavel em microscopia direta. Nesta fase, a doenca
de Chagas possui uma forma indeterminada; sem acometimento clinico ou
sintomas, e formas determinadas- como expressdes cardiacas, digestivas ou

cardiodigestivas, ou algumas menos comuns, como neuroldgicas (BRASIL, 2018).

Apesar de se observar um enorme financiamento voltado as pesquisas
relacionadas a essas doencas, o conhecimento adquirido nao é revertido em
novos farmacos, métodos diagndsticos e vacinas. Isso acontece devido ao baixo
interesse das industrias farmacéuticas em investir em pesquisas relativas as
doencas negligenciadas, justificado pelo baixo retorno lucrativo, ja que a
populacao atingida €, na maioria das vezes, de baixa renda (BRASIL, 2010).
Algumas industrias que produziam medicamentos para esses tipos de doencas
nao dao continuidade a pesquisas e a fabricacao destes, devido ao baixo lucro

proporcionado por eles (SOBRINHO JL, et al., 2007).

Considerada uma patologia de largo alcance, a doenca de Chagas tem como
premissa basica a prevencao e/ou a realizacdo de diagndstico rapido para que
seja possivel amenizar os danos a saude dos individuos. Em qualquer fase da
doenca, existem apenas dois medicamentos: o Benzonidazol e o Nifurtimox,
ambos usados para a reducao da duracao e da gravidade clinica da doenca. Os
principais beneficios no tratamento esperados com o uso desses medicamentos
sao a reducao da parasitemia e da reativacao da doenca, 0 aumento da

expectativa de vida e a reducao das complicac¢des clinicas. (BRASIL, 2018)

A quimioterapia da doenca de Chagas tem se mostrado problematica devido a
consideravel toxicidade destes compostos e a existéncia de cepas do T. cruzi
sensiveis e resistentes a drogas, existindo resisténcia cruzada entre esses

medicamentos. (SGUASSERQ Y, 2015)
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Ha uma busca constante por novos farmacos para um tratamento mais eficaz
para a doenca de Chagas, porém existem fatores que limitam o uso das drogas
testadas. Podemos citar a baixa eficacia desses compostos sobre os pacientes
crénicos, a fraca atividade contra muitas cepas de T. cruzi que circulam em zonas
geograficas diferentes e os efeitos colaterais consideraveis desses compostos.
Ainda, a identificacao de novos candidatos tripanocidas que poderiam ser
utilizados em estudos clinicos requer parcerias integradas e redes
interdisciplinares que envolvem experiéncias em uma diversidade de campos
como a biologia molecular e celular, guimica e bioquimica, farmacologia e

toxicologia. (SOEIRO MN, et al., 2009)

Contudo, apesar do pouco investimento do setor privado, as pesquisas e buscas
por novas formas mais eficazes para o tratamento da doencga de Chagas tém sido
desenvolvidas por diversas entidades em todo o mundo, por se tratar de uma
doenca que gera grande preocupacao dos drgaos governamentais,
principalmente por atingir populacdes mais pobres. Em vista disso, o progresso

nessas pesquisas é a tematica principal deste trabalho de revisao bibliografica.

METODOS

Este trabalho é caracterizado por uma revisao integrativa de literatura,
permitindo a analise de estudos experimentais e nao experimentais para a
compreensao completa do fenémeno analisado. Neste trabalho, foi empregado
um estudo exploratério com coleta de dados realizada a partir de fontes
acessorias de artigos cientificos, fornecendo a base tedrica para as respostas

propostas no objetivo.

A busca foi realizada na base de dados National Center for Biotechnology
Information (NCBI), criada em 1988 pelo senado americano, que necessitava de
um processamento de dados computadorizado para publicar os avancos obtidos
nas pesquisas cientificas na area médica. Tem como principais objetivos a
criacao de maqguinas automatizadas que podem analisar e guardar dados da
biologia molecular, genética e biogquimica; facilitar o uso de banco de dados e

dos programas analiticos pela comunidade cientifica e reunir dados biolégicos. O
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NCBI oferece varios bancos de dados para que as pesquisas sejam feitas; dentre
eles, esta o PubMed, que permite que seus usuarios tenham acesso a inumeras

publicacdes da area médica (ROSA et al, 2016).

As publicag¢des foram selecionadas de acordo com o seguinte critério: estudos
relacionados a busca por novas drogas para o tratamento da doenca de Chagas,
no idioma inglés, utilizando os operadores bouleanos and, or e not e as palavras-
chave: Chagas disease, treatment, molecular target (Doenca de Chagas,
tratamento e alvo molecular). Para a verificacao dos critérios de inclusao, os
titulos e resumos dos artigos selecionados foram analisados. Foram lidos, na
integra, os artigos cujos resumos nao forneciam informacdes suficientes para
uma decisao sobre sua exclusao desta revisao. Apos filtrar os artigos de interesse,
todos foram lidos para a constru¢cao de uma tabela que resume os dados

encontrados.

RESULTADOS

Artigos indexados nas bases de
dados sob os termos selecionados
(n=37)

Pubmed (n= 37)

Estudos excluidos (n=1)

Estudos duplicados (n=0)
Estudos nao relacionados ao tema
(n=9)

Estudos selecionados para a
leitura na integra. (n=27)
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Estudo excluido (n=1) apds leitura integral
por ndo abordar a tematica selecionada
como foco principal.

Artigos selecionados para a
leitura na integra (n=26)

Tabela 5 - Medicamentos mais utilizados e compostos em fase de testes para a

Doenca de Chagas.

N | Autores (Ano) | Principais achados
O composto mostrou uma atividade tripanocida contra
: CASPAR L, et epimastigotas (presentes no tubo digestivo do inseto
al. (2018) vetor) e uma atividade antiparasitaria semelhante ao
efeito causado pelo Benzonidazol.
Estudo in vitro e in silico. Demonstrou eficacia in vitro
. FERREIRA DD, | contra amastigotas intracelulares de ambas as cepas de
et al. (2018) T. cruzi em diferentes células hospedeiras, incluindo
cardiomiocitos e atividade contra tripomastigotas.
O tratamento com 2-bromopalmitato altera morfologia
BATISTA CM, do parasita, endocitose, diferenciacao e infectividade,
3
et al. (2018) indicando que 2-BP inibe os principais processos
celulares de T. Cruzi.
3 O ITP-1G inibiu fortemente a diferenciacao do estagio do
SAYE M, et al
4 2017) parasito de epimastigota para tripomastigota
metaciclico.
5 | KASHIF M, et A TS apresenta uma diversidade de propriedades
al (2017) bioldgicas (muitas delas independentes de sua atividade
enzimatica), que promovem a evasao das respostas
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imunes inata e adaptativa, atuando como um importante
fator de viruléncia do T.cruzy.
Esforcos anteriores identificaram vinilsulfonas, sulfonatos
e sulfonamidas como inibidores de cruzaina de alta
ROGERS KE, et o o
6 afinidade; uma dessas sulfonas de vinil, K11777, esta
al. (2012) N
atualmente passando por estudos de habilitacao de
novas drogas em investigacao.
i O composto 26 apresentou a melhor atividade
MARTIN-
tripanocida, ainda melhor que o BZN, confirmando o
7 | ESCOLANO R, . . .
efeito curativo parcial em ambas as fases da DC na
et al. (2021)
dosagem testada.
O E1224 tem toxicidade controlavel e mostra atividade
5 TORRICO F, et | antitripanossémica, porém, nao tem efeito prolongado. A
al. (2022) resposta sustentada (RS) do posaconazol apds 12 meses
de acompanhamento foi parcial/incompleta.
Os compostos reguladores de TGF-B sao uma alternativa
FERREIRA RR, | para o tratamento da fibrose cardiaca, uma vez que o
9
et al. (2019) tratamento com GW788388 melhorou o ECG e perfis
ECO.
PEREIRA IR, Apresentou melhor funcionamento das funcdes
10 | LANNESJ cardiacas, além de reprogramar a resposta imune do
(2017) camundongo vacinado.
DISCUSSAO

Novos medicamentos em testes para Doenca de Chagas

Inibidores de Sirtuina

As sirtuinas ou Sir (regulador de informacdes silenciosas) sao uma classe de

enzimas relacionadas a ligacao ou silenciamento de genes. Muitos papéis foram
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atribuidos as sirtuinas em diferentes organismos, incluindo regulacao do tempo
de vida, progressao do ciclo celular, transcricao de genes, apoptose, reparo de
DNA e metabolismo (JEONG SM, et al.,, 2015). A primeira sirtuina a ser descoberta
foi a Sir2 (GASPAR L, et al.,, 2018).

Estudos recentes sobre as sirtuinas de Trypanosoma cruzi sugeriram a
possibilidade de explorar essas enzimas como possiveis alvos de drogas. A
proteina 1 relacionada a Sir2 (TcSir2rpl) € geneticamente validada como alvo de
droga e caracterizada por sua atividade desacetilase dependente de NAD+ e sua
inibicao pela nicotinamida, bem como por derivados de bisnaftalimidopropilo

(BNIP), um classe de parasitas inibidores da sirtuina (CASPAR L, et al., 2018).

BNIPs tem capacidade de inibir TcSir2rpl e atividade antiparasitaria contra
amastigotas de T. cruziin vitro. O composto BNIP espermidina (BNIPSpd), foi
considerado o inibidor mais potente de TcSir2rpl. Além disso, este composto
mostrou atividade tripanocida alterada contra epimastigotas e atividade
antiparasitaria semelhante ao benznidazol contra amastigotas. Infelizmente, o
BNIPSpd falhou em tratar um modelo camundongo da doenca de Chagas,

possivelmente devido ao seu perfil farmacocinético (VIOTTI R, et al., 2009).

Segundo GASPAR L, et al. (2018) usaram como alvo molecular a Sirtuina -
proteina encontrada no T. cruzi— e, como farmaco, a Nicotinamida. O composto
mostrou uma atividade tripanocida contra epimastigotas (presentes no tubo
digestivo do inseto vetor) e uma atividade antiparasitaria semelhante ao efeito
causado pelo Benzonidazol. Nessa pesquisa, o alvo molecular mostrou-se efetivo
como linha de pesquisa promissora para a descoberta de um novo farmaco

eficaz no tratamento e cura da doenca de Chagas.

Compostos promissores para Doenca de Chagas

Sertralina

Segundo FERREIRA DD, et al. (2018) o reaproveitamento de medicamentos tem
sido uma abordagem interessante e econémica, especialmente para a doenca

de Chagas. A sertralina, um medicamento aprovado pela Food and Drug
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Administration (FDA), pertence a classe de agentes antidepressivos conhecidos

como inibidores seletivos da recaptag¢ao da serotonina (ISRSs).

A sertralina demonstrou eficacia in vitro contra amastigotas intracelulares de
ambas as cepas de T. cruziem diferentes células hospedeiras, incluindo
cardiomiocitos, com valores de concentracao inibitdria média (IC50) entre 1a 10
MM, e atividade contra tripomastigotas da corrente sanguinea, com IC50 de 14 yM

(FERREIRA DD, et al., 2018).

FERREIRA DD, et al. (2018) testaram a sertralina como farmacos para sua
pesquisa e os resultados demonstraram um efeito letal sobre diferentes cepas do
T. cruzi, por afetar o metabolismo energético do parasita. Essas descobertas
fornecem um ponto de partida para futuros ensaios experimental e podem

contribuir para o desenvolvimento de novos possiveis farmacos eficazes.

2- bromopalmitato

A palmitoilacao de proteinas promove a localizacao da membrana, regulacao da
atividade enzimatica, regulacao da expressao génica e estabilidade proteica
(FUKATAYY, et al., 2016). Muitas proteinas palmitoiladas sao importantes para
diversos aspectos da patogénese em parasitas, incluindo a diferenciacao em
estagios do ciclo de vida e biogénese, montando o maquinario que alimenta a

motilidade e direcionando fatores de viruléncia para a membrana plasmatica.

No estudo de BATISTA CM, et al. (2018) foi analisado o efeito do 2-bromopalmitato
(2-BP), um palmitato analogo que pode inibir a palmitoilagcao, nas diferentes
estagios de vida do T. cruzi. Dessa forma, conclui-se que o tratamento com 2-
bromopalmitato altera morfologia do parasita, endocitose, diferenciacao e
infectividade, indicando que 2-BP inibe os principais processos celulares de T.

cruzi que pode ser regulado por palmitoilacao de proteinas vitais.

A palmitoilacao € um importante processo que pode ser um bom alvo para mais
estudos celulares/moleculares estudos de biologia com inibidores de
palmitoilagcao especificos a fim de elucidar o ciclo de vida do T. cruzi. Nosso
achado importante em tripomastigotas metaciclicos sugere uma dependéncia
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de alvo Unico durante o desenvolvimento de 7. Cruzi que é adequado para razdes
farmacoldgicas (BATISTA CM, et al., 2018).

Analogos de prolina

Trypanosoma cruzi é o protozoario que causa a doenca de chagas, esta afeta
cerca de 6 milhdes de pessoas na América Latina (WHO, 2015). Este protozoario
usa a prolina como sua principal fonte de carbono, essencial para o crescimento
de parasitas em epimastigotas e amastigotas. Além de seu papel como fonte de
carbono, a prolina sustenta a invasao celular e diferenciacao de epimastigotas

intracelulares para tripomastigotas (MARTINS RM, et al., 2009).

Além disso, a prolina também participa da resisténcia ao estresse nutricional e
oxidativo, bem como de resisténcia as drogas (MAGDALENO A, et al, 2009; SAYE
M, et al., 2014). Como a prolina esta envolvida em muitos processos bioldgicos
essenciais no T.cruzy, seu transporte e metabolismo sao alvos interessantes de

drogas.

Quatro analogos de prolina sintética (ITP-1B/1C/1D/1G) foram avaliados como
inibidores do transporte de prolina através das permeases TCAAAPOOGS. A
atividade tripanocida dos compostos também foi avaliada. Os compostos ITP-1B
e ITP-1G inibiram o transporte de prolina mediado pela permease TCAAAPOGY de
mManeira dose-dependente. Os analogos ITP-1B, -1D e -1G tiveram efeito
tripanocida sobre epimastigotas de T. cruzi com valores de IC50 entre 30 e 40
MM. No entanto, apenas a atividade tripanocida do ITP-1G foi relacionada com seu
efeito inibitério sobre o transportador de prolina TCAAAPOGY9. Além disso, este
analogo inibiu fortemente a diferenciacao do estagio do parasito de
epimastigota para tripomastigota metaciclico. Finalmente, os compostos ITP-1B
e ITP-1G também foram capazes de inibir o transporte mediado por outras

permeases da mesma familia de permeases de aminoacidos, TCAAAP.

Anteriormente, Magdaleno A, et al. (2009) demonstraram que o acido tiazolidina-
4-carboxilico (T4C), analogo de prolina, interfere com o metabolismo da prolina e
reduziu em até 56% os tripomastigotas que irrompe das células de mamiferos.

Além disso, este composto inibe o transporte de prolina mediado pelo
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transportador TCAAAPOGY (SAYE M, et al., 2014). Apesar destes resultados, o T4C
analogo apresenta altos valores de IC50 (0,5-0,9 Mm) para culturas de
epimastigotas, tornando-o um inibidor interessante, mas nao um medicamento

tripanocida.

Os analogos de prolina sintético constitui um alvo terapéutico multiplo e
promissor para o desenvolvimento de novos tratamentos contra a doenca de
chagas. O composto ITP-1G € um ponto de partida interessante para o desenho

de novos medicamentos tripanocidas (SAYE M, et al., 2017).

Inibidores de trans-sialidase

De acordo com DIAS LC, et al. (2009) as trans-sialidades (TS), membros de uma
familia de glicoproteinas de superficie do T. cruzy, sao enzimas que aceleram a
transferéncia de acido sialico das proteinas do meio extracelular para as
moléculas de mucina que recobrem a superficie do parasita. Como o T. cruzy é
incapaz de sintetizar o acido sialico, o Unico mecanismo de sialilacao das suas
glicoproteinas de membrana consiste na transferéncia deste acucar a partir das
células hospedeiras através dessas enzimas, o que as torna um alvo promissor

(NERES JR, et al., 2008).

Atividade da TS foi detectada no sangue de animais infectados com T. cruzi. A
intensidade dessa atividade correlacionou-se bem com

a parasitemia em camundongos imunodeficientes ou durante os primeiros nove
a dez dias de infeccao em camundongos normais. Nestes

ultimos camundongos houve uma correlacao inversa entre parasitemia e
intensidade de trans-sialidase circulante a partir do 11° dia pds-infeccao. Foi
demonstrado que este fendmeno deveu-se a anticorpos com capacidade de

suprimir a atividade da TS.

Além disso, o T.cruzy usa a TS para se disfarcar do sistema imunoldgico do
hospedeiro (RUBIN SS, SCHENKMAN S, 2012). A partir desta pesquisa, conclui-se
gue os inibidores de trans-sialidase atualmente eficaz ainda nao foram
alcancados. Varias abordagens tém sido usadas para projetar os melhores

compostos de chumbo que pode ser usado como precursor inicial para a droga.
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Primeiro, acido sialico mimético como analogos baseados em doadores e
aceitadores podem ser usados, mas devido a sua estrutura complexa e maior
massa molecular, eles sao pouco atraentes como drogas potenciais e ainda
testes contra TCTS sao necessarios. Segundo, compostos nao acucarados,
especialmente derivados de acidos carboxilicos tendo o grupo amino e hidroxila
no anel fenil, tém uma vantagem sobre o aceitador a base de acucar e analogos
doador devido a sua estrutura simples, menor massa molecular e facilidade de

sintese e substituicao de substituintes.

Este estudo mostrou fortes evidéncias de que os derivados do acido carboxilico
mostram uma forte interacao com sitios ativos de trans-sialidase. Nessa revisao,
os efeitos inibitdrios produzidos por derivados do acido carboxilico com
substituintes apropriados sao notaveis, indicando que estes poderiam ser usados
como andaimes para o projeto de novos fortes inibidores contra trans-sialidases

do T.cruzy.

Os valores de inibicao dos compostos revisados indicam uma necessidade para a
concepcao de inibidores de TcTS mais adequados, que, deve se ligar fortemente
a0 sitio ativo e ao mesmo tempo requerem concentracdes mais baixas para

inibicao completa (KASHIF M, et al., 2017).

Inibidores da cruzaina

A principal cisteina proteinase do T.cruzy, a cruzaina (ou cruzipaina) demonstrou
ser crucial para o ciclo de vida do parasita. Pensa-se que esta enzima semelhante
a papaina desempenha um papel importante na diferenciacao, invasao celular,
multiplicacao intracelular e evasao imunoldgica. Além disso, estudos
demonstraram que inibidores da cisteina proteinase tem atividade tripanocida

com toxicidade insignificante em mamiferos (MCKERROW JH, et al., 2008).

Esforcos anteriores identificaram vinilsulfonas, sulfonatos e sulfonamidas como
inibidores de cruzaina de alta afinidade (BRINEN LS, et al., 2008); uma dessas
vinilsulfonas, K11777, esta atualmente passando por estudos de habilitacao de
novas drogas em investigacao (BRYANT C, et al,, 2009). Embora esses sucessos

sejam encorajadores, muitos medicamentos em potencial, incluindo aqueles que
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entram em ensaios clinicos, acabam falhando em obter aprovacao (DIMASI JA, et
al., 2001), e os que sao aprovados estao sujeitos a crescente resisténcia

parasitaria.

Dos 30 compostos testados, oito inibiram a cruzaina a 100 ym. Usando condicdes
padrdao, o composto de melhor pontuacao tinha um valor inicial de IC 5o de 471
NnmM. Experimentos subsequentes sugeriram que este composto inibia a cruzaina
nao especificamente por meio de agregacao. Felizmente, trés outros compostos,
embora menos potentes, de fato parecem inibir especificamente a

cruzaina. Esses trés compostos, NSC 227186, NSC 67436 e NSC 260594, tém

valores de IC 55 de 16, 63 € 66 um , respectivamente.

Embora esses compostos ndo tenham a caracteristica de afinidade nanomolar
dos medicamentos aprovados, eles possuem a afinidade micromolar baixa tipica
dos compostos de chumbo. Com otimizacao adequada, incluindo adicao de
fragmentos, troca de fracdes e busca de similaridade, esses compostos podem
ser transformados em candidatos a medicamentos viaveis. Esperamos que essas
novas pistas sejam Uteis para aqueles na comunidade de descoberta de

medicamentos voltados para a DC (ROGERS KE, et al., 2012).

Derivados do selénio

Segundo MARTIN-ESCOLANO R, et al,, (2021) em resposta a necessidade por
novos farmacos para a DC, uma biblioteca quimica de 41 amidas de selénio
leishmanicidas e derivados de fosforamidato foram testados contra 7. Cruzi. Os
compostos mais ativos e seletivos contra a forma epimastigota (compostos 25,
26, 28, 29 e 33) foram testados nas formas amastigotas e tripomastigotas. Tendo
em conta a atividade e seletividade dos derivados, 26 e 28 foram selecionados

para os estudos vivos.

O composto 26 exibe um perfil melhor que 0 28 e BZN, e atende aos mais
rigorosos requisitos in vitro para potenciais agentes antichagasicos. Mostrou
maior atividade e menor toxicidade do que o BZN apods o tratamento in vivo,
através do monitoramento de parasitemia, PCR, IS ou analise bioquimica. A

analise do modo de acao sugere atividade tripanocida via necrose de maneira
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dependente da mitocdndria através de um colapso bioenergético causado por
uma falha mitocondrial. Esses achados sugerem que esses derivados poderiam
ser explorados e dar um passo a frente no desenvolvimento de novos agentes
antichagasicos. Vale a pena considerando doses mais altas e/ou esquemas de

tratamento diferentes, mesmo terapias combinadas, para obter uma cura estéril

(MARTIN-ESCOLANO R, et al., 2021).

O numero médio de amastigotas por célula também foi medida, dando uma
ideia da taxa de mortalidade. Esse valor foi medido apds 72 h de exposicao em
diferentes concentracdes de compostos e BZN, e os dados mostram que os
compostos exibem comportamento semelhante ao BZN, que é considerado
como um composto de acao rapida (CHATELAIN E, 2015). O numero de
amastigotas por célula diminuiu gradualmente em todos os casos apos 72 h de
exposicao, destacando que o efeito dos compostos testados em 50 yM reduziu o

Nnumero de amastigotas a praticamente zero.

Esses dados mostram que os compostos ndao apenas inibem a multiplicacao do
parasita, mas também causa a sua morte. Todas essas caracteristicas sao
vantagens adicionais desde acao rapida e tripanocida capaz de eliminar o
parasita em poucas doses, como bem como agir contra a forma dormente
amastigota (forma responsavel pelas recidivas apds a quimioterapia) (SANCHEZ-

VALDEZ FJ, et al., 2018).

Para avaliar ainda mais a eficacia dos compostos na DC aguda e crénica, a
presenca do T. cruzia em érgdos/tecidos-alvo foi medida por PCR apds necropsia
(145 dpi) nos 4 grupos de camundongos em ambas as fases. Como esperado, em
camundongos nao tratados mostrou a presenca de parasitas em todos os
orgaos/tecidos para ambas as fases. Em camundongos tratados com BZN,
cérebro e pulmao pareciam livres de parasitas na fase aguda, e cérebro, es6fago
e pulmao pareciam livres de parasitas na fase crénica (28,6 € 42,9% de

orgdos/tecidos livres de parasitas, respectivamente).

Em camundongos tratados com o composto 26 houve melhores resultados do

gue com BZN. Neste caso, tecido adiposo, cérebro e pulmao apresentaram-se
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livres de parasitas na fase aguda, e medula dssea, cérebro, es6fago para a fase
cronica (42,9% de 6rgdos/tecidos livres de parasitas em ambas as fases). Em
contraste, o tratamento com composto 28 nao diminuiu niveis suficientes de
parasitas nos tecidos. Conforme observado, o composto 26 apresentou a melhor
atividade tripanocida, ainda melhor que a demonstrada pelo BZN, confirmando
o efeito curativo parcial em ambas as fases da DC na dosagem testada (MARTIN-

ESCOLANO R, et al,, 2021).

Derivados azdlicos

O ravuconazol (RAV) € um inibidor da biossintese do ergosterol com potente
atividade in vitro e in vivo contra a DC em modelos animais. (BUCKNER FS,
2008). Dados encorajadores aumentaram as esperancas de que o E1224, um pro-
farmaco do ravuconazol soluvel em agua, poderia ser um candidato para
desenvolvimento clinico em DC, e a primeira nova entidade quimica

desenvolvida em mais de trés décadas.

As exposicoes sistémicas globais ao RAV sao substancialmente maiores em
humanos com a administracao do pro-farmaco E1224, levando ao aumento da
biodisponibilidade e a meia-vida terminal plasmatica mais longa. Com a
estratégia de dose de carga de E1224, o estado estacionario € alcancado em <1
semana e permite a dosagem uma vez por semana para manutencao das

concentracoes plasmaticas alvo.

O estudo envolveu 231 pacientes. A depuracao do parasita foi observada com
E1224 durante a fase de tratamento, mas nenhuma resposta sustentada (SR) foi
observado com esquemas de baixa dose (dose total = 2.000 mg) e de dose curta
(dose total = 2.400 mg) de E1224, enquanto 28,9% dos pacientes tiveram SR com
o regime de alta dose (dose total = 4000 mg). BZN (2,5 mg/kg/dia por via oral BID,
60 dias) teve um efeito rapido e sustentado na eliminacao do parasita (82,2%,
95%). A SR do grupo placebo foi de 8,5%. A reducao significativa do titulo de
ELISA foi observada apenas em pacientes tratados com BZN. Ambos os

tratamentos foram bem tolerados. Aumentos reversiveis e dose-dependentes
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das enzimas hepaticas foram observados com E1224 e BZN (TORRICO F, et al,,
2022).

Apds uma longa espera por novos medicamentos para DC, fornecemos
evidéncias iniciais de que o E1224 tem toxicidade controlavel e mostra atividade
antitripanossémica durante o tratamento. Porém, dada a falta de efeito
prolongado, o E1224 nao sera mais investigado em monoterapia. No entanto,
devido ao seu perfil de seguranca favoravel, as combinacdes de E1224 com BZN
ou nifurtimox, devem ser consideradas, porque estudos em animais mostram
gue a terapia combinada tem o potencial de melhorar a resposta ao tratamento

e encurtar o tratamento (DINIZ LF, et al., 2013; BATISTA DGJ, et al., 2011).

Em conclusao, o E1224 exibiu um efeito supressor transitério, enquanto o BZN
mostrou eficacia precoce e sustentada por PCR e ELISA. Esses resultados
fornecem suporte para a ampliacao do diagndstico e acesso a regimes padrao de
BZN e fornecem um roteiro para o desenvolvimento e registro de novos regimes
alternativos de tratamento de BZN em monoterapia e em combinagcdes com
E1224 para o tratamento de adultos com DC crénica indeterminada (TORRICO F,
et al,, 2022).

Inibidores do TGF-beta

O TGF-B € uma das principais citocinas envolvidas no processo de fibrose
(POHLERS D, et al.,2009). No estudo de OLIVEIRA FL, et al., (2012) demonstrou-se
o efeito protetor da administracao oral de GW788388, um inibidor da atividade
do receptor TGF-B, a 20 dpi em um modelo agudo de DC experimental,

diminuindo fibrose cardiaca e melhorando a sobrevida global.

No presente trabalho, teve-se como objetivo estudar o uso de GW788388 em um
modelo pré-clinico com fibrose cardiaca chagasica crénica, situacao mais
frequente observada em humanos. Para testar essa hipdtese, usou-se um
camundongo com infec¢ao crénica, que reproduz caracteristicas clinicas
relevantes da cardiopatia chagasica (POHLERS D, et al.,2009; PEREIRA IR, et al,,
2014).
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Esses dados demonstraram que o tratamento com CGW788388 iniciado em 120
dpi, quando a cardiopatia chagasica cronica (CCC) ja esta estabelecida, melhorou
a frequéncia cardiaca, diminuiu os eventos de BAV Il, desencadeou a correcao
das placas intercelulares, reverteu a fibrose cardiaca, anormalidades elétricas e
restaurou uma FEVE normal. Interessantemente, o tratamento com GW788388

foi capaz de regenerar o tecido cardiaco com entrada de novas células cardiacas.

Este estudo pré-clinico coloca o TGF-B como uma alternativa para o tratamento
da fibrose cardiaca, uma vez que o GW788388 melhorou o ECG e perfis do
ecocardiograma; niveis modulados de TGF- e suas proteinas intracelulares;
reverteu a perda de conexao 43 placas intercelulares; fibrose reduzida do tecido
cardiaco; marcadores de recuperacao cardiaca restaurada e reduziu a migragao
de células CD3+ para o coracao. Aléem disso, a 180 dpi, 30 dias apos a interrupgao
do tratamento, o grupo tratado com GW788388 permaneceu em melhor
condicao funcional cardiaca. Esses dados sao promissores e a inibi¢cao da via TGF-
B € uma relevante estratégia terapéutica da fibrose cardiaca na fase crénica da

DC (FERREIRA RR, et al., 2019).

Vacina

Na busca por um meio de tratamento eficaz PEREIRA IR e LANNES J, (2017)
apresentaram um estudo sobre uma promissora vacina que esta sendo
estudada. Com o avanco da tecnologia e pesquisas com o Trypanosoma cruzi, foi
possivel descobrir uma possivel vacina contra a doenca de Chagas que pode
funcionar tanto para acao profilatica quanto terapéutica, atribuiram o nome

dessa vacina de rAdVax.

No processo de pesquisa da radVax foram descobertas duas proteinas
importantes chamadas de ASP2 uma proteina de superficie de formas
amastigotas, importantes para o estabelecimento da fase crénica da doenca, e a
outra foi a TS uma enxima de formas tripomastigotas que catalisa a transferéncia
do acido sidlico de glicoproteinas do hospedeiro para moléculas receptoras na

membrana do parasita.
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Como principal resultado do uso da rAdVax foram observados o controle das
funcdes cardiacas como batimentos cardiacos proximos do normal e melhora da
lesdo cardiaca, além do melhor funcionamento das fun¢des cardiacas, a vacina
reprogramou a resposta imune dos camundongos vacinados, diminuindo a
producao de oxido nitrico, que pode ser toxico, diminuiu também a producao de
perforina, uma proteina que causa alteracdes elétricas e lesao nas fibras
musculares do coracao, nas afetou as citocinas benéficas, que ajudam a reduzir

os danos cardiacos e a fibrose cardiaca.

CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista as pesquisas realizadas atualmente, entende-se que ha baixos
investimentos em pesquisas e experimentos para o tratamento da doenca de
Chagas, por se tratar de uma doenca negligenciada e de baixo retorno lucrativo
para as industrias farmacéuticas, todavia algumas instituicdées como a Fundacao
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) ainda procuram por um tratamento mais eficaz e
medidas profilaticas, reduzindo assim as reacdes adversas causadas pela doenca
de Chagas e a toxicidade de medicamentos existentes como benzonidazol.
Dessa forma, chega-se a conclusao que a droga mais promissora dentre todas as
discutidas acima é a radVax, que atuam em proteinas importantes para a
sobrevivencia do Trypanosoma cruzi e foi capaz de melhorar a fungao cardiaca,
assim como reduziu o grau de fibrose no tecido miocardico. Além disso, atua
tanto de forma profilatica quanto terapéutica, entretanto sao necessarios mais
estudos acerca do seu potencial terapéutico e curativo. Ademais, a droga com
menor potencial terapéutico foi o E1224, que exibiu um efeito supressor
transitorio sobre PCR e ELIZA, no entanto, devido ao seu perfil de seguranca
favoravel, as combinacgdes de E1224 com BZN ou nifurtimox, devem ser

consideradas.
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