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APRESENTACAO

Iniciamos o0 ano de 2022 com mais um projeto de qualidade na area da salde, trata-
se da obra “A medicina na determinagéo de processos patoldgicos e as préaticas de saude
- volume 1” coordenada pela Atena Editora, e inicialmente, compreendida em dois volumes.

Sabemos que o olhar técnico € de extrema importancia na determinagdo dos
processos patologicos, assim como o desenvolvimento de metodologias que sejam cada
vez mais acuradas e assertivas no diagnostico. Uma consequéncia desse processo é o
estabelecimento de praticas otimizadas e eficazes para o desenvolvimento da satde nos
ambitos sociais e econdmicos.

Todo material aqui disposto, esta diretamente relacionado com o trabalho constante
dos profissionais da salde na busca deste desenvolvimento mencionado, mesmo em
face dos diversos problemas e dificuldades enfrentados. Assim, direcionamos ao nosso
leitor uma producgéo cientifica com conhecimento de causa do seu titulo proposto, o que a
qualifica mais ainda diante do cenério atual e aumentando a importancia de se aprofundar
no conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo médico que tragam retorno
no bem estar fisico, mental e social da populagéo. Esta obra, portanto, compreende uma
comunicacao de dados muito bem elaborados e descritos das diversas areas da medicina
oferecendo uma teoria muito bem elaborada em cada capitulo.

Por fim, oferecer esses dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagéo so6lida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcancga os mais diversos nichos das ciéncias médicas.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A doenca de chagas é uma patologia
cujas complicagbes oneram o sistema de saude
e a vida daqueles que com ela sofrem, sendo
fundamental seu entendimento. A inflamacéo e
seu rigoroso controle parecem ser parametros
importantes no paciente chagasico, considerando
desfechos como fibrose miocéardica e expectativa
de vida. Nesse sentido, novas terapias exploram
as potencialidades terapéuticas do controle
do processo inflamatoério cardiaco e sistémico.
Artigos serdo compilados e revisados para que
essa temdtica seja discutida profundamente.
Algumas medicacdes demonstraram atividade
na modulacdo do processo inflamatério nesses
paciente, como o derivado do acido botulinico
(BA5), aléem de éacidos graxos poli-insaturados
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THE ROLE OF THE INFLAMMATORY
PROCESS IN CHAGAS DISEASE AND ITS
THERAPEUTIC POTENTIALITIES

ABSTRACT: Chagas disease is a pathology
whose complications burden the health system
and the lives of those who suffer from it, and its
understanding is essential. Inflammation and its
strict control seem to be important parameters
in Chagas patients, considering outcomes such
as myocardial fibrosis and life expectancy. In this
sense, new therapies explore the therapeutic
potential of controlling the cardiac and systemic
inflammatory process. Articles will be compiled
and revised so that this topic is discussed in
depth. Some medications showed activity in the
modulation of the inflammatory process in these
patients, such as botulinic acid derivative (BA5),
in addition to omega 3 polyunsaturated fatty
acids.

KEYWORDS: Chagas disease, inflammation,
omega 3 and BA5.

INTRODUCAO

A OMS estima que ha de 6 a 7 milhdes de
pessoas infectadas pelo Trypanosoma cruzi em
todo o mundo, sendo considerada endémica em
21 paises da américa latina. (DIAS et al., 2016).
Apenas no Brasil sdo estimados 1.156.821
infectados, desses, uma parte consideravel
desenvolve graus variaveis de cardiopatia (50%)
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(DIAS et al., 2016). Entre 2008 e 2017 2086 casos de doenca de chagas aguda foram
registrados, sendo a maioria deles na regido norte (SANTOS E MENEZES FALCAO.,2020).
O paciente com Doenga de Chagas pode evoluir com insuficiéncia cardiaca, que € a quarta
maior causa de Obito por doenca cardiovascular no Brasil (MALACHIAS et al., 2016).

A doenca de chagas pode se apresentar de maneira aguda, indeterminada ou
cronica. A forma indeterminada da doenca é caracterizada por sinais inespecificos, como
dor muscular, hepatoesplenomegalia, anorexia, vémitos e diarreia. Apesar disso , € comum
que a forma aguda seja oligossintoméatica. Tal fase pode durar de 6 a 8 semanas, com
resoluc@o espontanea, evoluindo para a fase crénica da doenga. Entretanto, uma parcela
dos pacientes desenvolve a forma indeterminada da doenca de chagas, que se caracteriza
pela auséncia de sintomas e de alteracdes eletrocardiogréaficas. Cerca de 50% dos pacientes
desenvolve a dorma crdnica, cujas manifestacbes sdo cardiacas e/ou gastrointestinais
(SANTOS E MENEZES FALCAO.,2020)

A inflamacéo parece ter papel fundamental no processo fisiopatolégico chagésico,
uma vez que pacientes com a forma indeterminada da doenca (assintomaticos) tém
aliquotas séricas de citocinas anti-inflamatérias elevadas, enquanto os sintomaticos tém
niveis baixos (GOMES., 2017).

Na fase aguda da doena hé intenso parasitismo em regiées como eséfago, intestino
e miocardio. A penetragcdo do parasita nessas regides esta associada a bradicinina e a
citocina CCL2, Todo esse processo de infiltracdo ativa a resposta imune CD4+ E CD8+,

além das células B. Esse processo resulta em miocardite , edema intestinal e vasculite.

DISCUSSAO

Algumas intervengdes médicas foram testadas para avaliar o controle do processo
inflamatério. Um derivado do acido botulinico (BA5) demonstrou-se eficaz em diminuir
citocinas inflamatérioas , como IFN-y e TGFB, além de aumentar os niveis séricos de
citocinas anti-inflamatérias, como IL-10 em ratas infectadas pelo trypanosoma cruzi
(MEIRA et al., 2016).

Pacientes com a forma indeterminada da doenca de Chagas (assintomaticos) tém
aliquotas séricas de IL-10 elevadas, enquanto os sintomaticos tém niveis baixos (GOMES.,
2017). Considerando que ratas chagasicas tratadas com BA5 tém aliquotas de IL-10 altas
(MEIRA et al., 2019), € natural pensar o BA5 como uma importante abordagem terapéutica
futura.

Comparados a controles, portadores de cardiopatia chagaasica crénica possuem
niveis séricos elevados de citocinas como il 12, IL 4, IL13,IL15,1L17,IL23,IL6, TNF
ALFA, IL 1 BETA . Quando os portadores de cardiopatia chagasica crdnica e hipertensao
arterial sdo comparados aos controles o padrdo da resposta inflamatoria € ainda mais
intenso ( BESTETTI et al,. 2019)
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Na fisiopatologia inflamatéria da doenga de chagas as citocinas inflamatérias
culminam com aumento intracelular de metaloproteinases 2 e 9 (GOMES., 2017). Essas
enzimas estdo relacionadas ao aumento das aliquotas intracelulares de fibronectina,
laminina, colageno tipo 3 e 4, que se associam diretamente com o dano dos cardiomiécitos,
levando o coracdo a um estado insuficiente do ponto de vista contratil (GOMES., 2017).

Ha um delicado balanco entre as metaloproteinases e as enzimas que as inativam
nos cardiomiécitos. O desequilibrio entre esses dois fatores é observado em diversos outros
pacientes, além dos chagasicos. Portadores de miocardite viral, insuficiéncia cardiaca
cronica, injuria isquémica cardiaca e injuria de reperfusdo sdo exemplos de casos nos
quais ha desbalanco entre metaloproteinases e suas inibidoras. (GOMES., 2017).

O BAS é capaz reduz a expresséao de citocinas pro-inflamatorias interferindo em vias
de transcri¢cao génica, como a do NF-kB (MEIRA et al., 2019). Outro achado interessante
em ratas tratadas com BA5 é o aumento dos macr6fagos M2 em comparagdo com 0s
macréfagos M1, levando a redugéo da producgéo local de NOS e aumento da produgéo
local de IL10 (MEIRA et al., 2019). Essa converséo de macréfagos M1 em M2 no miocéardio
€ benéfica em diversas outras doengas cardiovasculares devido ao seu enfeito anti-
inflamatorio.

Apesar dos resultados animadores do BA5 reduzindo fibrose cardiaca em ratas
chagasicas, € importante ponderar que as ratas ndo obtiveram melhoras funcionais ou
mesmo eletrocardiograficas (MEIRA et al., 2019). Outros aspectos importantes estao
relacionados a incapacidade do BA5 em reduzir a parasitemia e sua baixa eficacia na fase
aguda da infeccao (MEIRA et al., 2019). Outra limitacdo é o fato dos estudos néo terem
sido feitos em pacientes chagasicos, mas sim em ratas portadoras da doenga de chagas.

Mesmo assim, a terapia com BA5 é promissora, uma vez que o tratamento atual
da doenga de chagas ndo consegue alterar os macréfagos miocardicos de M1 para M2
(MEIRA et al., 2019). Outro aspecto interessante € a capacidade do BA5 de hiperestimular
aresposta T helper, via modulagéo de fatores de transcricdo como T-bet, e GATA-3 (MEIRA
et al., 2019).

Ensaios clinicos duplo cegos e randomizados foram feitos avaliando a relagéo entre
a administracdo de 6mega 3 em doentes chagasicos , demonstrando que essa intervengéo
foi relacionada a alteragdo do perfil citocinico dos pacientes (SILVA et al,.2017). Além
disso, foi demonstrado que a administracdo de &cidos graxos poli-insaturados 6mega-3
em pacientes com disfun¢édo ventricular esquerda mostrou-se benéfica, reduzindo fatores
inflamatérios e melhorando capacidade funcional em comparagéo ao placebo (Nodari et
al., 2011).

CONCLUSAO

A inflamag¢do e sua modulagdo s&o, portanto, pardmetros fundamentais para o
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manejo das comorbidades chagasicas, podendo ser abordada de maneira aprofundada e

sistematica.
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