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Mais uma tentativa

Terapia de
medicamentos
ja existentes
pode ser anova
armacontrao
Trypanosoma cruzi

o centendrio de sua descoberta, a primeira vista
parece que a doenga de Chagas deixou de ser um
problema no Brasil. Em 2006 o Ministério da Sau-
de recebeu a certificagdo conferida pela Organi-
zag¢do Pan-americana da Saude (Opas) pela inter-
rupe¢ao da transmissdo da moléstia pelo inseto
barbeiro (Triatoma infestans). Como é consenso
que a melhor forma de combater a doenga é acabar com o
transmissor, a rota escolhida é a correta. Ocorre que hé
cerca de 3 milhoes de pessoas infectadas no pais e o para-
sita Trypanosoma cruzi estd muito longe de ser vencido. As
pesquisas para entender sua forma de atua¢do no organis-
mo humano avangam a passos curtos e a possibilidade de
surgir uma nova droga em poucos anos ainda é remota. No
entanto, uma proposta baseada em tratamentos que deram
certo para outras doengas pode ajudar a mudar esse quadro.
Em vez de correr atrds de moléculas e compostos novos
que dificilmente receberdo investimento da industria far-



macéutica para virar remé-
dio, por que ndo usar juntas
as poucas drogas que ji exis-
tem? A ideia é repetir o con-
ceito do coquetel de medi-
camentos, que se mostrou
eficaz para tratar aids, tuber-
culose e hanseniase.

A proposta tem duas
vertentes, uma tedrica e ou-
tra aplicada. A primeira estd
no artigo de José Rodrigues
Coura, pesquisador e ex-
diretor do Instituto Oswaldo
Cruz, publicado em julho na
revista Memdrias do Institu-
to Oswaldo Cruz.“A inteng¢ao
¢ usar as duas tnicas drogas
desenvolvidas para a doenca
até hoje — o benznidazol e o
nifurtimox —, associar a elas
um medicamento antigo de
baixa toxicidade utilizado
contra gota — o allopurinol
— e alguns antifingicos da
classe dos azdis, como o ce-
toconazol, o fluconazol, o

itraconazol”, diz. O objetivo
é atacar o T. cruzi com todo
o arsenal disponivel para ver
se ele desaparece do organis-
mo humano durante a fase
cronica da doencga. “Natu-
ralmente, serd preciso fazer
estudos experimentais e cli-
nicos antes de comecar a
usar a terapia’, recomenda.

Aplicacdo - O bidlogo ve-
nezuelano Julio Urbina, da
Universidade Central da
Venezuela, havia testado
durante os anos 1990 uma
combinagdo com compos-
tos antifingicos que inibem
a multiplicacdo do T. cruzi.
O problema é que essas
substancias, chamadas de
inibidores de biossintese de
ergosterol de primeira ge-
racdo, embora tivessem um
efeito deletério sobre o pa-
rasita, ndo conseguiram
elimind-lo por completo
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nos ensaios com seres humanos e
animais. O professor Coura propde
ir além e combinar todas as drogas
possiveis ja aprovadas pelas agéncias
reguladoras.

A vertente aplicada da proposta
estd em andamento na Universidade
Federal de Ouro Preto (Ufop) e sur-
giu seguindo a mesma linha de racio-
cinio de Coura, dando continuidade
aos trabalhos iniciados por Urbina. A
pesquisa é liderada pela bioquimica
Maria Terezinha Bahia em trabalho
coordenado pela organizacdo inter-
nacional Iniciativa Medicamentos
para Doencas Negligenciadas (DNDi,
na sigla em inglés). A DNDi nasceu
da organiza¢ao humanitaria Médicos
sem Fronteiras — ganhadora do No-
bel da Paz em 1999 — com o objetivo
de firmar parcerias para pesquisar,
desenvolver e tornar disponiveis
novos tratamentos para as moléstias
chamadas de negligenciadas, aque-
las que recebem pouca ou nenhuma
atencdo dos laboratérios privados e
publicos. As principais sdo a doenca
de Chagas, a leishmaniose visceral, a
maldria e a tripanossomiase humana
africana (doenga do sono).

Na Ufop a parceria com a DNDi
para combinacdo de firmacos vem
sendo feita hd cerca de um ano. “As
drogas usadas hoje provocam muitos
efeitos colaterais, como alergias e
neuropatias periféricas, tém baixa
eficicia e alta taxa de ndo adesdo dos
pacientes”, diz Isabela Ribeiro, dire-
tora de Projetos para a América La-
tina da DNDI. Por isso, é importan-
te diminuir a dose e o tempo de
tratamento, que hoje leva até 60 dias,
e ampliar a tolerabilidade da terapia.
“Combinando os remédios em doses
menores com menor duragao pode-
remos potencializar seus efeitos e
melhorar a resposta do doente.”

Médica infectologista, Isabela diz
que os resultados de Ouro Preto sdo
promissores e estdo na segunda fase
de experimentos. “Confirmando-se
os dados positivos nesta fase, no pré-
ximo ano deveremos partir para os
ensaios clinicos, com seres humanos”,
conta. Uma de suas atribui¢oes na
DNDi é dar um sentido mais pratico
e voltado as pesquisas cientificas pa-
ra quem realmente precisa delas.
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“Entre a descoberta de uma nova
molécula e até chegar a uma solugao
disponivel vai um longo tempo, entre
10 e 15 anos. Os doentes que preci-
sam desses medicamentos nao po-
dem esperar.”

Para Jodo Carlos Pinto Dias, pes-
quisador do Centro de Pesquisas Re-
né Rachou (Fiocruz Minas), de Belo
Horizonte, a proposta de Coura e a
tentativa por ora feita em Ouro Pre-
to sdo iniciativas que podem funcio-
nar. “Nio sei por que até hoje ainda
ndo testamos essa terapia seriamente’,
diz. Dias sempre trabalhou na linha
de frente da profilaxia do barbeiro
pelo interior do Brasil e é um dos
responsaveis pela atual boa situagdo
de controle da infec¢do, além de che-
fiar o Posto Avancado de Estudos
Emmanuel Dias, da Fiocruz, em
Bambui (MG). “Hoje, além da falta
de drogas eficientes, nosso grande
problema é nao termos um marcador
de cura, ou seja, um teste que nos
permita saber se o paciente estd de
fato livre do T. cruzi” Na fase aguda
da doenga os testes soroldgicos de-
moram entre um e dois anos para dar
um resultado seguro. Na fase cronica
esse tempo pode levar até 25 anos.
Isso ocorre porque existe memoria
imunolégica, restos de DNA do tri-
panossomo e antigenos que nao per-
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mitem saber se o paciente
estd mesmo livre do parasita.
Quando um marcador de
cura for desenvolvido sera
possivel identificar imedia-
tamente se o paciente estd
curado e qual medicamento
funciona em pouco tempo.

Durante a fase aguda,
que dura de seis a oito sema-
nas, ainda é possivel elimi-
nar o T. cruzi da corrente
sanguinea usando o benzni-
dazol, que, mesmo assim,
funciona em cerca de 70%
dos casos. “A droga é menos
eficiente se a carga parasita-
ria for muito alta ou se o
paciente estiver com a imu-
nidade baixa”, explica o bio-
quimico Walter Colli, do
Instituto de Quimica da
Universidade de Sao Paulo,
pesquisador da doenca héd 40
anos. A fase cronica é muito
mais dificil de tratar por ra-
z0es menos conhecidas. Po-
de demorar vérias décadas
para os sintomas se mani-

festarem, geralmente no tra-
to gastrointestinal ou no
corag¢do. Quando isso ocor-
re, 0 6rgdo ja possui focos
inflamatérios e destruicdo
de fibras musculares ou te-
cido condutor que alteram
aqualidade de vida e podem
levar a morte. Nessa fase, até
achar o parasita no organis-
mo ¢ dificil porque ele se
esconde nos tecidos. “Quan-
do o parasita estd instalado
¢ muito complicado achar
qualquer saida. Todas as pes-
quisas que conheco até hoje
para obter uma nova droga
ou controlar o tripanosso-
mo nio funcionaram”, diz.

Sem vacina - No Brasil nao
faltam projetos de pesquisa
que investigam a fisiologia e
a bioquimica do T. cruzie
experiéncias com 0s mais
variados compostos quimio-
terdpicos para tentar matar
o parasita. A maioria dos
ensaios se mostra promisso-
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Dimensao
da doenca

Ha 15 milhdes de pessoas
Infectadas em 18 paises
nas Americas

surgem 41.200 novos
Casos a cada ano na
regiao

Morrem anualmente
14.000 pessoas nesses
paises

O Brasil tem 3 milhoes
de contaminados

Cerca de 100 milhoes
vivern em area de risco

FONTE: OPAS E MINISTERIO DA SAUDE

ra quando testada em am-
bientes controlados. “In vitro
quase tudo mata o parasita,
até dgua”, comenta Coura.
Ao passar para a fase de tes-
tes em animais e, depois, em
seres humanos, a relagao se
inverte e quase nada se mos-
tra eficaz. E, mesmo quando
um composto demonstra ter

céutico do Estado de Per-
nambuco (Lafepe) para o
desenvolvimento do benz-
nidazol infantil até 2010.
Hoje o comprimido tem de
ser partido em multiplos
pedacos ou triturado e mis-
turado na dgua para ser da-
do a criangas com grande
risco de se errar a dosagem.
O outro medicamento con-
tra Chagas, o nifurtimox,
por anos deixou de ser fabri-
cado. Sao por essas razoes
que, embora se estime gros-
seiramente entre 20% e 60%
a taxa de pacientes cronicos
que apresentam sintomas,
dependendo da regido e da
idade, Chagas permanece no
topo das doengas negligen-
ciadas e mata cerca de 14 mil
pessoas por ano nas Améri-
cas — mais do que a maldria,
segundo a Opas.

A principal forma de
contaminagao hoje no Bra-
sil é via oral, por ingestao
de alimentos contaminados
com fezes do barbeiro. De
acordo com o Ministério da
Satide, de 2000 a 2004 hou-
ve 57 casos da doenca de
Chagas aguda por trans-

A inconstancia dos ndmeros s6
refor¢a a necessidade de aten¢ao. Em
Lassance, onde tudo foi descoberto
ha 100 anos, ha 31 pessoas infectadas
hoje. A mais nova delas tem 60 anos,
0 que mostra que a infec¢do ocorreu
hd muito tempo e se conseguiu con-
trolar a transmissdo. “Mas, se houver
descontinuidade ou mau desempe-
nho da vigilancia, o quadro epide-
miolégico pode se reverter e paula-
tinamente voltar a situacdes endé-
micas preocupantes’, alerta Dias.
Sem perspectivas reais de cura, para
o pesquisador é melhor continuar
de olhos bem abertos. [

NELDSON MARCOLIN

> Artigo cientifico

COURA, J.R. Present situation and new
strategies for Chagas disease chemotherapy
— a proposal. Memdrias do Instituto
Oswaldo Cruz. v.104 (4) jul. 2009.
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Por conhecer essa reali- Formas do
dade,a DNDi fez um acordo T cruzi em desenho
com o Laboratério Farma- de Castro Silva
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