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“Todas as espécies de triatomineos sédo considerados vetores em potencial da
doenga de chagas, mas o seu comportamento é que define sua capacidade vetorial.”

Carlos Chagas.



RESUMO

A presente revisdo objetivou descrever um histérico da busca de farmacos para
tratamento da Tripanossomiase Americana, e sua situacdo atual. A pesquisa foi
desenvolvida através de revisdo bibliografica do tipo exploratéria descritiva baseada
em livros e pesquisa de artigos em base de dados Scientific Electronic Library Online
(Scielo), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e National Institute of Health (PUBMED),
utilizando os descritores: Tripanossomiase Americana, tratamento e perspectivas. Ja
se passaram mais de 100 anos da descoberta da doenga de Chagas, e até hoje néo
foi desenvolvido nenhum farmaco com potencial satisfatério de cura, o medicamento
ainda utilizado €é o benzonidazol, utilizado em combinagdo com outros
medicamentos. Entre os quimioterapicos o Posaconazol, € o mais forte candidato
para novos tratamentos especificos da doenca. Entre os fitoterapicos citam-se as
espécies Banisteriopsis caapi e Psychotria viridis, utilizadas na regido amazénica
como alternativa.

Descritores: Tripanossomiase Americana, tratamento e perspectivas.



ABSTRACT

This survey was carried out in order to trace the progress of the search for
medications to treat American trypanosomiasis, and estimate its current situation.
The research was based on an explorative bibliographic review of books and articles
from the research data available in the Online Scientific Electronic Library -Scielo,
BVS Virtual Health Library, and PubMed (National Institute of Health) by using the
words American trypanosomiasis, treatment and perspective as key-words. Chagas
disease was first detected over 100 years ago, however no medication with
satisfactory curative potential has been formulated up to now, while Benzonidazole
remains the primary medicinal drug used in combination with other medications.
Among the chemotherapeutic agents, Posaconazole seems to be the most probable
medicine for the new specific treatments for this disease. Among the
phytotherapeutic agents, derivates from Banisteriopsis caapi and Psychotria viridis
have been used in the Amazon region as alternative medicinal herbs.

Descriptors: Chagas’s disease, therapeutics and perspectives
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INTRODUGAO

A Tripanossomiase Americana conhecida popularmente como doenca de
Chagas (DC) foi descoberta em 1908 pelo médico brasileiro Carlos Chagas e coube
ao mesmo diagnosticar e estudar clinicamente o primeiro caso humano da
tripanossomiase em uma crianga no ano de 1909 (COSTA; DIAS, 1999; JURBERG
et al., 2004). A DC é o unico exemplo da histéria em que o agente causal foi
descoberto antes da doenga propriamente dita (TARTAROTTI et al., 2004). Com a
descoberta, Carlos Chagas homenagiou o epidemiologista Oswaldo Cruz com o seu
nome no agente causador Trypanosoma cruzi (FIOCRUZ, 2000; NETO;
PASTERNAK, 2009).

Considerada endémica em paises da América Latina e Central, a doenga
vem se disseminando também em outras partes do mundo como resultado da
imigragdo. Sdo cada vez mais frequentes os registros da doenca nos Estados
Unidos, em paises da Europa, na Australia e no Japao (MSF, 2009).

Em todo o mundo, mais de 14 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo
parasita causador da DC (FIOCRUZ, 2011). Sendo estimado que cerca de 100
milhdes de pessoas ainda correm o risco de contrair esta doenga (GUHL; VALLEJO,
1999). A incidéncia anual é de 200 mil novos casos registrados em quinze paises
(MOREL; LAZDINS, 2003).

A DC é um problema atual, global e negligenciado, ela n&do interessa a
industria farmacéutica pelo perfil econdbmico dos pacientes, geralmente pessoas
economicamente desfavorecidas. A doenca também ndo tem sido assistida de
maneira apropriada pelos governos e ainda é pouco conhecida até pelos médicos,
cuja formacdo conta com pouquissimas horas sobre o assunto em algumas
instituicdées, diz o médico David de Souza, coordenador da Unidade Médica de MSF
Brasil (MSF, 2009).

A DC estda enquadrada em um grupo conhecido como “Doencas
Negligenciadas”, que recebem esse nome por se tratarem de doengas que
acometem milhares de pessoas, em sua grande maioria com baixa renda e em
paises subdesenvolvidos. Entre as doengas que pertencem a esse grupo podemos
citar além da DC, a malaria, leishmanioses, filarioses e a dengue. Dados divulgados

pelo 6rgao internacional, Drugs for Neglected Diseases Initiative (DNDI, 2012),
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relatam que apenas 1% dos 1.393 novos farmacos registrados entre 1975 e 1999
foram destinados as doencgas tropicais. Esses numeros revelam a existéncia de uma
politica de pesquisa excludente, na qual apenas 10% da despesa mundial com
pesquisa em saude sao gastos em doengas que representam 90% da carga global.
Pesquisadores de todo o mundo, principalmente os latino-americanos, tém
trabalhado para fornecer a populacdo necessitada alternativas para este tratamento
que, na maioria dos casos, se apresenta de forma inadequada (SOBRINHO et al.,
2007).

Na América Latina, essa doenca figura entre as quatro principais endemias,
sendo um dos seus maiores problemas sanitarios (ARGOLO, 2008). Afeta
principalmente as populagdes dos paises pobres do continente americano
(TARTAROTTI et al.,, 2004; GUHL; SCHOFIELD, 1996). Os paises endémicos
compreendem os paises da América do Sul: Coldmbia, Venezuela, Equador, Peru,
Brasil, Bolivia, Chile, Uruguai, Argentina, e da América Central o México
(TARTAROTTI et al., 2004; GUHL; SCHOFIELD, 1996).

Até o inicio de 1990, a DC foi classificada, pelo Banco Mundial, como a mais
séria das doencas parasitarias na América Latina, com impacto socioeconémico
(medido como DALY - Disability-Adjusted Life Years) consideravelmente maior do
que os efeitos combinados de todas as outras infecgbes parasitarias (OXFORD,
1993; DIAS; SILVEIRA; SCHOFIELD, 2002).

No Brasil a estimativa € que existam cinco milhdes de pessoas infectadas,
com maior prevaléncia nos estados do Nordeste (DIAS et al., 1989; DIAS;
DIOTAIUTI, 2000). No Brasil, a DC foi responsavel por cerca de 16 mil mortes por
ano nas duas ultimas décadas e entre 10.000 a 20.000 novos casos surgem
anualmente (TARTAROTTI et al., 2004; REICHE et al.,1996; COLLI; ALVES, 1998).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Discorrer sobre a Tripanossomiase Americana, destacando seus sintomas,

tratamentos e perspectivas futuras para seu controle.

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever o histérico da busca de farmacos para o tratamento da
Tripanossomiase Americana e situagao atual;

Apresentar porque a Tripanossomiase Americana se enquadra no grupo de
doencas conhecidas como “doengas negligenciadas”;

Destacar os principais sintomas da doenga de Chagas;

Demonstrar como os farmacos sao utilizados no tratamento etioldgico da
infecgao humana contra o 7. Cruzi;

Descrever a atividade tripanossomicida de principios ativos fitoterapicos.

llustra as estruturas quimicas dos farmacos utilizados no tratamento da

Tripassonomiase Americana.
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3 METODOLOGIA

A presente pesquisa foi desenvolvida através de revisao bibliografica do tipo
exploratoria descritiva, baseada em pesquisa de livros da biblioteca Julio Bordignon,
pertencente a Faculdade de Educacao e Meio Ambiente (FAEMA).

Também foram pesquisados artigos em base de dados Scientific Electronic
Library Online (Scielo), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e National Institute of
Health PUBMED, utilizando os descritores: Tripanossomiase Americana, tratamento
e perspectivas, sendo realizado o cruzamento entre as mesmas. Foram pesquisados
artigos nas linguas portuguesa, inglesa e espanhol, contendo textos compreendidos
entre o periodo de 1916 a 2010, e outros quando necessario devido sua grande
relevancia para a pesquisa.

Os artigos que ndo correspondem aos objetivos e areas de interesse do
trabalho foram descartados.

Foram utilizadas 91 Referéncias, destas 04 (4,40%) dissertagdes, 05
(5,49%) sites, 69 (75,83%) sao artigos, 01 (1,10%) Tese, 06 (6,59%) livros, 01
(1,10%) monografia, 05 (5,49%) trabalhos em eventos. Dos 69 artigos em
periddicos, 29 (42,03%) sao em lingua portuguesa, 34 (49,27%) em inglesa e 6
(8,70%) em espanhol.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 SINTOMAS DA TRIPANOSSOMIASE AMERICANA

A doenca se caracteriza pela sua variedade nas apresentagcdes clinicas. Em
geral, apresenta uma fase aguda (aparente e Inaparente) e uma fase crénica
(indeterminada assintomatica, ou sintomatica tardia cardiaca e/ou digestiva)
(STORINO; MILEI 1994; SUASNABAR et al., 2001; STREIGER et al., 2004).

A fase aguda ou inicial da doenga, quando aparente, € caracterizada por
miocardite, na maioria das vezes, sé traduzivel eletrocardiograficamente. As
manifestagdes gerais sao febre, mal-estar, cefaléia, astenia, hiporexia, hipertrofia de
linfonodos, hepatoesplenomegalia e com pouca frequéncia meningoencefalite. Os
sinais mais caracteristicos da fase aguda sdo: o chagoma que € um inchago na
regidao da picada (ARGOLO et al., 2008) e o sinal de Romana que € um edema
bipalpebral quando a transmissao ocorre pelo olho (CHAGAS, 1916). As duas
aparecem de sete a dez dias apos a infecgdo e permanecem por cerca de dois a
quatro meses (PEREIRA; MARCOS; BOAINAIN,1989; MIRTHA et al., 2004).

A fase cronica é classificada sob trés formas clinicas: indeterminada, cardiaca
e digestiva (MIRTHA et al.,, 2004). Na forma indeterminada, as alteragdes
patolégicas sao pouco significativas, o que torna o diagndstico clinico dificil; nesta
fase, os testes sorolégicos geralmente sao positivos (MACEDO, 1997), cerca de
60% das pessoas infectadas se encontram nesta forma (MIRTHA et al., 2004).

A forma cardiaca € a mais importante forma de limitacao ao doente chagasico
e a principal causa de morte (BRASIL, 2005; BRASIL, 2009). Apresenta-se
geralmente sem sintomatologia com alteragdes eletrocardiograficas, quando
ocorrem os sinais e sintomas sio: palpitagcbes, dispnéia, edema, dor precordial e
tonturas (DIAS, 1962; COURA, 2003; MASSARO; REZENDE; CAMARGO, 2008),
podendo levar a sindrome de insuficiéncia cardiaca progressiva, insuficiéncia
cardiaca fulminante ou arritmias graves e morte subita.

A forma digestiva caracteriza-se por alteragdes ao longo do trato digestivo,
ocasionadas por lesbes dos plexos nervosos, com consequentes alteracbes da
motilidade e morfologia, ao nivel do trato digestivo, sendo no eséfago e o célon as

manifestagdes mais comuns. S&o sinais e sintomas do eséfago: disfagia,



16

regurgitacdo, epigastralgia ou dor retroesternal, odinofagia, solugo, ptialismo,
emagrecimento, hipertrofia das parétidas. O colon é acometido por constipagéo
intestinal, meteorismo, distensdo abdominal e fecaloma (BRASIL, 2005; BRASIL,
2009). A forma mista caracteriza-se pela associagao da forma cardiaca e digestiva.
(DIAS, 1962; COURA, 2003; MASSARO; REZENDE; CAMARGO, 2008).

Também pode ocorrer a forma congénita, na qual os sinais clinicos s&o:
hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia, equimoses e convulsdes decorrentes da
hipoglicemia (DIAS, 1962; COURA, 2003; MASSARO; REZENDE; CAMARGO,
2008).

4.2 TRATAMENTO

No tratamento etiolégico da infec¢do humana, foram testadas umas centenas
de drogas contra a DC (COURA, 2003). Os primeiros compostos desenvolvidos
experimentalmente para o tratamento especifico da DC, apds a sua descoberta em
1909, foram o atoxyl (arsénico), a tintura de fucsina, o tartaro emético (antimonial
pentavalente) e o cloreto de mercurio. Todos estes compostos se mostraram
ineficazes no tratamento proposto (SOBRINHO et al., 2007; CROFT, 1999; COURA,;
CASTRO, 2002).

Em 1936, um derivado quinoleinico com discreta atividade parasiticida foi
empregado pela primeira vez no tratamento da forma aguda da DC (MAZZA;
CASSIO; ZUCARDI, 1937; OLIVEIRA et al., 2008).

Em 1968, foi realizada uma avaliagcdo meticulosa dos farmacos disponiveis
para o T.cruzi em condi¢des in vitro e in vivo. Com base nos resultados obtidos, 27
compostos e mais de 30 antibidticos foram considerados inativos e outros
apresentaram efeito supressor da parasitemia, porém nado se mostraram curativos.
Sao eles: bisquinaldina, as aminoquinolinas (pentaquina, isopentaquina e
primaquina), os arsénicos trivalentes, os aminoglicosideos, nitrofuranos e os
antibiéticos (BRENER, 1968).

No final dos anos 60 e inicio dos anos 70, ocorreram fatos animadores para o
tratamento da DC, surgindo as drogas nifurtimox e o benzonidazol (DIAS;
SCHOFIELD, 1999). O nifurtimox (5-nitrofurano) foi introduzido na terapéutica em
1967 (BOCK; GONET; HABERKORN, 1969) e o benzonidazol (2- nitroimidazol) em



17

1972 (SCHOFIELD; JANNIN; SALVATELLA, 2006; CROFT; BARRET; URBINA,
2005).

Desde 1980, o nifurtimox foi retirado do mercado, devido aos diversos efeitos
colaterais, primeiramente no Brasil e posteriormente na América do Sul (RASSI et
al., 2002; COURA; CASTRO, 2002). Ja o benzonidazol um pouco mais efetivo,
apesar de apresentar moderada toxidade, consegue eliminar os parasitas do sangue
e tecidos, quando administrado na dose certa e durante o periodo de dois meses na
fase aguda. Porém nenhuma droga demonstrou capacidade curativa (RASSI et al.,
1999).

Também sado citadas algumas combinagbes medicamentosas (tabela 1).
Estas combinagdes e os horarios de tratamento devem ser adaptados de acordo

com a observagao de efeitos colaterais (COURA, 2009).

Tabela 1. Combinag¢des medicamentosas, utilizada no tratamento da DC.

Drogas e Doses Duracao
Nifurtimox 8mg/kg/dia + Benzonidazol 5mg/kg/dia 60 dias
Nifurtimox 8mg/kg/dia + Alopurinol 8-10mg/kg/dia 60 dias
Benzonidazol 5mg/kg/dia + Alopurinol 8-10mg/kg/dia 60 dias
Nifurtimox 8mg/kg/dia + Cetoconazol 5-6mg/kg/dia 60 dias
Nifurtimox 8mg/kg/dia + Fluconazol 5-6mg/kg/dia 60 dias
Nifurtimox 8mg/kg/dia + Itraconazol 5-6mg/kg/dia 60 dias
Benzonidazol 5mg/kg/dia + Cetoconazol 5-6mg/kg/dia 60 dias
Benzonidazol 5mg/kg/dia + Fluconazol 5-6mg/kg/dia 60 dias
Benzonidazol 5mg/kg/dia + Itraconazol 5-6mg/kg/dia 60 dias

Adaptado de (COURA, 2009).

Outras associag¢des duplas ou triplas podem ser testadas, com drogas com
diferentes mecanismos de acgéo. Esta proposta ndo exclui as investigagées de novas
drogas para eliminagdo do agente etiolégico, porém até a droga ideal para o
tratamento especifico da DC ser descoberta, € necessario o desenvolvimento de

novas estratégias para alcangar maior eficacia com as drogas antigas, usando
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tratamentos combinatérias e desenvolver cursos de experimentacdo racional para
novos medicamentos (COURA, 2009).

Os dois principais medicamentos utilizados no tratamento da DC tem mais de
40 anos desde a sua descoberta, ja que investigacdes sobre o controle da
transmissao e o manejo de infectados s&o pouco realizados com a alegacéo de que
sdo poucos os investimentos, por se tratar de uma doenga negligenciada e n&o
gerar lucro para as empresas farmacéuticas (DIAS, 1985; VIEIRAL, 2002; JORG;
STORINO, 2002; DIAS, 2007; MAFALAIA; RODRIGUES, 2010).

Em sua tese de doutorado, a pesquisadora Chung Man Chin, mostra a
eficiéncia que o composto quimico nitrofural apresenta em exterminar o T.cruzi. "O
nitrofural é usado como um antimicrobiano tépico, devido ao seu alto grau de
toxicidade, mas apresenta alta atividade contra o parasita". Dessa forma, a proposta
era diminuir a toxicidade para que o composto pudesse ser utilizado por via oral e
para o tratamento durante a fase crénica da doencga. Para isso, Chung modificou a
molécula de nitrofural, provocando uma alteragdo que aumentasse a seletividade
para o parasita. O nitrofural possui acdo mutagénica elevada e baixa solubilidade, o
que faz com que ele tenha que ser consumido em grandes quantidades. Esse é um
dos motivos da toxicidade dessa substancia, que pode causar hemolise (quebra das
células sanguineas), muito desconforto, doengas nervosas, entre outras coisas.
"Néao existem farmacos sem efeitos adversos, mas a ideia € diminui-los ao maximo"
diz Chung, que constatou que, entre os derivados sintetizados, o
hidroximetilnitrofural foi o mais ativo em testes realizados em células in vitro e o que
apresentou menos toxicidade (BOSQUESI et al., 2008).

Outros quimioterapicos foram testados como: TAK-187 e Ravuconazole
(OLIVEIRA et al., 2008; URBINA; DOCAMPO, 2003), Alopurinol (OLIVEIRA et al.,
2008; GIANELLA et al., 1997; RASSI et al., 2007), Megazol (OLIVEIRA et al., 2008;
DE CASTRO; MEIRELLES, 1990), e Naftoimidazoéis (OLIVEIRA et al.,, 2008;
FURTADO, 2006), porém nenhum apresentou resultados significantes. Ja o
Posaconazol, um analogo do itraconazol, recentemente registrado na Unido
Européia, na Australia e nos Estados Unidos como um antifungico sistémico é
atualmente o mais forte candidato para novos tratamentos especificos da DC
(OLIVEIRA et al., 2008; URBINA et al., 1998; MOLINA et al., 2000).

Também foram investigados os efeitos das drogas benzonidazol e

posaconasol sobre os linfocitos B e T (CD4 e CDS8), o que mostrou taxa de
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sobrevivéncia em camundongos infectados com T.cruzi e tratados com os referidos
compostos de 100%, com cerca de 87% curados apos o tratamento. No entanto, os
resultados apontaram que, quando os camundongos infectados apresentou linfocito
T (CD4) em seu sistema imunolégico, os parasitos reapareceram, passado o efeito
da droga, e a taxa de sobrevivéncia caiu para 6%. O resultado do tratamento na
presenga do linfocito T (CD8) foi considerado intermediario, com taxas de
sobrevivéncia entre 81% e 86%, e de cura entre 31% e 66%. Ja na presenga do
linfocito B, as duas drogas tiveram efeitos distintos. O tratamento com benzonidazol
resultou numa taxa de 67% de sobrevivéncia, com 22% de cura. O posaconozol, no
entanto, apresentou efeito mais benéfico nesses animais, representando 71% de
cura e 100% de sobrevivéncia (FERRAZ et al., 2009).

4.3 FITOTERAPICOS PARA O TRATAMENTO DA TRIPANOSSOMIASE
AMERICANA

Ha muito tempo as plantas medicinais s&o utilizadas no tratamento de
doencgas parasitarias e muitos trabalhos corroboram com grande importancia
terapéutica atribuida a produtos de origem vegetal, bem como descrevem a
atividade tripanossomicida de varios principios ativos naturais (MARQUES II, 2011).

A administracdo de um medicamento natural, com baixa toxicidade,
ocasionaria menos efeitos colaterais no paciente. Outra vantagem seria o custo mais
baixo para a populagédo, principalmente se o medicamento fosse oriundo de um
vegetal de facil cultivo (MARQUES 11, 2011).

Diversas classes, como quinonas, flavondides, alcaldides e terpenos
mostraram-se ativas contra o T.cruzi. Entre as quinonas pode-se citar: Naftoquinona
b-lapachona, presente em varias espécies vegetais da familia Bignoniaceae, possui
atividade contra as formas amastigota, epimastigota e tripomastigota do parasita. O
seu derivado, a 3-alil-b-lapachona, é ativo contra formas tripomastigotas e tem sido
sugerido como uma droga alternativa para o uso em bancos de sangue (CASTRO,
1993; GUIMARAES; FARIA, 2007). Plumbagina, isolada de Pera benensis Rusby
(Euphorbiaceae), foi 100% ativa na concentragdo 250 pg/mL de sangue
contaminado (GUIMARAES; FARIA, 2007; FOURNET et al, 1994). Oxalis

erythrorhiza Gillies, conhecido como boldo da cordilheira, possui benzoquinona
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embelina e também alguns alquil fendis. A embelina mostrou atividade contra o
T.cruzi, com 100% de lise dos protozoarios, em uma concentracédo de 100 pg/mL
(GUIMARAES; FARIA, 2007; FERESIN et al., 2003).

Dentro dos flavondides sdo citados: O 3-metoxiflavonol penduletina e a
flavanona sacuranetina, isolados de Trixis vauthieri, que eliminaram 99 e 100%,
respectivamente, do parasita no sangue infectado, na concentragdo de 500 pug/mL
(RIBEIRO et al.,, 1997). No extrato de Lychnophora pohlii, foram isolaram sete
substancias ativas contra formas tripomastigotas de T.cruzi, dentre elas os
flavonoides luteolina e vicenina-2, esses demonstraram atividade tripanossomicida
significativa na concentragdo de 500 pg/mL (GRAEL; ALBUQUERQUE; LOES,
2005). O extrato de Lychnophora staavioides forneceu 10 flavondides, que foram
testados contra o T.cruzi, a substancia mais ativa foi a quercetina-3-metil éter, que
nao causou lise de células sanguineas, na dose de 500 pg/mL, mostrou-se
promissora para uso contra T.cruzi em bancos de sangue (TAKEARA et al., 2003).

Alguns alcaldides com atividade tripanossomicida também s&o citados, como:
2-n-propilquinolina, chimanina B e chimanina D, isolados de Galipea longiflora, que
apresentaram atividades similares as das drogas de referéncia nifurtimox e
benznidazol, contra cinco cepas de formas epimastigotas do T.cruzi (GUIMARAES;
FARIA, 2007; FAIRLAMB, 1994). Os cocsolina, dafnandrina e dafnolina, isolados de
Albertisia papuana e girocarpina e feantina, isolados de Gyrocarpus americanus
demonstraram boa atividade anti T.cruzi (FOURNET et al., 1994).

Varios terpenos sao relatados como compostos tripanossomicidas, tais como:
acido caurendico isolado de Mikania obtusata (ALVES et al., 1995), Xylopia
frutescens e de Viguiera aspillioides (TAKAHASHI et al., 1994), que apresentaram
100% de atividade contra o T.cruzi, na concentracdo de 1000 pg/mL de sangue
contaminado (ALVES et al., 1995; TAKAHASHI et al., 1994). Outros terpenos com
agao anti T.cruzi sdo: o acido xilopico, isolado de Xylopia frutescens, caurenol,
isolado de Viguiera aspillioides e de Xylopia frutescens (TAKAHASHI et al., 1994),
os diterpenos 17-hidroxicauranol e o acido traquilobanico, isolados de Viguiera
aspillioides, terpendides isolados de Mikania stipulacea e Mikania hoehnei
(NASCIMENTO et al.,, 2004), os diterpenos komarovispirona, dracocequinonas
isolados de Dracocephalum komarovi (UCHIYAMA et al., 2004), o taxol, um
diterpeno isolado de Dracocephalum komarovi e o triterpeno tingenona, também
extraido da mesma espécie (CASTRO, 1993).
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Uma substancia usada em cosméticos — a carragenina, derivada de algas do
mar irlandesas — podera contribuir para o desenvolvimento de novos farmacos
contra a (DC). Extratos brutos de espécies vegetais brasileiras, especialmente da
familia Lauraceae, ja mostraram, em ensaios in vitro, que podem ser uteis no
combate ao T.cruzi, cujo crescimento chegou a ser inibido em até 100%.
Substéncias sintéticas, como as diamidinas aromaticas, também tém sido testadas
contra o parasito, demonstrando alta atividade e seletividade (MARQUES I, 2011;
VALVERDE, 2011).

Em estudo recente pesquisadores testaram in vitro o efeito dos extratos
brutos de 92 espécies vegetais brasileiras contra o parasito T.cruzi, causador da DC.
Dos extratos testados, 11 apresentaram resultados satisfatorios, sendo que sete
inibiram o crescimento do parasito entre 50% e 90% e quatro atingiram uma inibigéo
de 100% (MARQUES II, 2011).

Diversas plantas sdo citadas por apresentarem acéo anti-T.cruzi, entre elas:
Camellia sinensis (PAVETO et al., 2004), Baccharis trimera, Cymbopogon citratus,
Matricaria chamomilla, Mikania glomerata, Ocimum gratissimum, Piper regnellii,
Prunus domestica, Psidium gquajava, Sambucus canadensis, Stryphnodendron
adstringens, Tanacetum parthenium, e Tanacetum vulgare, com a porcentagem de
inibicdo de crescimento entre 49,5 e 99%. Os extratos ndo mostraram efeito
citotoxico em hemacias de carneiro. Essas plantas medicinais podem ser fontes
alternativas de novos compostos clinicamente ativos contra T.cruzi (LUIZE et al.,
2005).

Na regido amazbnica pode-se citar também a Banisteriopsis caapi e
Psychotria viridis que tem acéo anti-tripanosomal contra o Trypanosoma lewisii
(MCKENNA et al., 1998; SERPICO et al., 2006) e T.cruzi (SERPICO et al., 2006;
POMILIO et al., 1999), essas plantas sao utilizadas para preparar um cha conhecido
como Ayahuasca que é utilizado em rituais religiosos na regido amazodnica, tanto por
indigenas como pela populacdo local (SERPICO et al., 2006). Acredita se que é

devido ao uso desse cha que indigenas nao se infectam por T.cruzi e Leishmania

sp.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Ja se passaram mais de 100 anos da descoberta da DC, e até hoje nao foi
desenvolvido nenhum farmaco com potencial satisfatério de cura, o medicamento
ainda utilizado é o benzonidazol, porém o mesmo apresenta efeitos colaterais.

Devido o pouco investimento na produgcdo de novos farmacos para o
tratamento da DC, pesquisadores direcionam seus esforgos para combinagdes entre
os medicamentos ja conhecidos entre eles o Nifurtimox, para tentar chegar a
melhores resultados, porém nenhuma dessas combinagdes apresentou indices altos
de cura, em todos os estagios de evolugédo da doenga.

Entre os quimioterapicos, o Posaconazol, é o mais forte candidato para novos
tratamentos especificos da DC. Em testes com camundongos chegou-se 71% de
cura e 100% de sobrevivéncia, e no mesmo estudo o benzonidazol, medicamento de
referéncia, mostrou apenas 67% de sobrevivéncia, com 22% de cura.

Um dos métodos alternativos utilizados pela populagéo para o tratamento e
prevencao da DC é o uso de fitoterapicos, entre eles podemos citar: Banisteriopsis
caapi e Psychotria viridis, que sao tipicos da regido amazbnica, no entanto o uso
desses vegetais preocupa, pois na maioria das espécies nado foram feitos testes
citotoxicos e mutagénicos.

E importante destacar a farmacobotanica, farmacognosia, genética e
toxicologia, como areas com potencial para realizar pesquisas com vegetais, pois
nos mesmos sido encontradas substancias com potencial de cura para varias
doencas, em especial a DC. E, em relagdo a regido amazoénica onde apenas 5% dos
seus vegetais foram estudados, a area de pesquisa é promissora, principalmente
para a producdo de farmacos no tratamento das doengas negligenciadas, que é uma
realidade da regiéo.



23

REFERENCIAS

ALVES, T.M.A; CHAVES, P.P.G; SANTOS, L.M.S.T; NAGEM, T.J; MURTA, S.M.F;
Ceravolo, I.P; Romanha, A.J; Zani, C.L. A diterpene from Mikania obtusata active on

Trypanosoma cruzi. Planta Med, v. 61, p. 85-87, 1995.

ARGOLO, A.M; FELIX, M; PACHECO, R; COSTA, J. Doenga de chagas e seus
principais vetores no Brasil. Fundagcdo Oswaldo Cruz. Programa Integrado de
Doenga de Chagas (PIDC). Instituto Oswaldo Cruz. Agdo comemorativa do
centenario de descoberta da doenga de Chagas. Fundagao Carlos Chagas Filho de

Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro. Rio de Janeiro, 2008.

ARLENE, G, CORREA.Taxol: da descoberta ao uso terapéutico Revista Quimica
Nova, vol. 18, n° 5, 1995 Disponivel em:
http://quimicanova.sbq.org.br/qn/qnol/1995/vol18n5/v18 n5_ 08.pdf, [acesso em 10
de jun 2011].

BOCK, M; GONERT, R; HABERKORN, A. Studies with Bay 2502 on animals. Bol
Chil Parasitol, v. 24, p. 13-19, 1969.

BOSQUESI, P.L; ALMEIDA, A.E; BLAU, L; MENEGON, R.F; SANTOS, J.;
CHUNG, M.C. Toxicidade de farmacos nitrofurénicos. Rev Ciénc Farm Basica Apl,
v. 29(3), p. 231-238, 2008.

BRASIL. Atengao basica. vigilancia em saude: zoonoses. Ministério da Saude,
Secretaria de Atengdo a Saude, Departamento de Atencdo Basica. Brasilia, 2009.
15p.

BRASIL. Guia de vigilancia epidemiolégica. SERIE — A. Normas e manuais
técnicos. Secretaria de Vigilancia em Saude. Ministério da Saude. Brasilia, 2005.

BRENER, Z. Terapéutica experimental da doenga de Chagas. In: CANCADO, J.R.
Doenca de Chagas. Belo Horizonte. p. 510-16, 1968.



24

CASTRO, S.L. The challenge of Chagas'disease chemotherapy: An update od drugs
assayed against Trypanosoma cruzi. Acta Tropica, v. 53, p. 83-98, 1993.

CHAGAS, C.R.J. Tripanosomiase Americana: Forma aguda da moléstia. Mem Inst
Oswaldo Cruz, v. 8, p. 37-69, 1916.

CLARISSA, R, G, DE LIMA; MARIA, A, G, CARDOSO; JANICE, R, ARAKAWA;
SURAYA, SAID; SERGIO, R, AMBROSIO; NILTON, S, ARAKAWA.
Biotransformagdo Do Acido Caurendico Pelo Fungo Aspergillus Terreus. XV
Encontro Latino Americano de Iniciagcdo Cientifica e Xl Encontro Latino
Americano de Pés-Graduagao — Universidade do Vale do Paraiba. Disponivel em:
http://www.inicepg.univap.br/cd/INIC_2011_futuro/anais/arquivos/0251_1047_02.pdf,

[acesso em 10 de jun 2011].

COLLI, W; ALVES, M.J.M. Chagas um repensar de abordagens experimentais.
Médicus HC-FMUSP, v. 1, p. 75-78, 1998.

COSTA, M; DIAS, J.C.P. A descoberta da doenca de chagas. Cad de Cién e Tecn,
v. 16(2), p. 11-51, 1999.

COURA, J.R. Present situation and new strategies for Chagas disease

chemotherapy - a proposal. Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 104(4), p. 549-554, 2009.

COURA, J.R. Tripanosomose, Doenca de Chagas. Cienc Cult, v. 55(1), p. 30-33,
2003.

COURA, J.R; CASTRO, S.L. A Critical Review on Chagas Disease Chemotherapy.
Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 97, p. 3-24, 2002.

CROFT, S.L. Pharmacological Approaches to Antitrypanosomal Chemotherapy.
Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 94, p. 215-220, 1999.

CROFT, SL; BARRET, M.P; URBINA, J.A. Chemotherapy of trypanosomiases and
leishmaniasis. Trends Parasitol, v. 21, p. 508-512, 2005.



25

DAYANA, R, GOUVEA; NORBERTO, P, LOPES. Avaliagdo do teor de vicenina-2
em folhas de diferentes popula¢des de Lychnophora salicifolia Mart. 34? Reuniao
da Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ), Disponivel em:

http://sec.sbq.org.br/cdrom/34ra/resumos/T1849-1.pdf, [acesso em 10 de jun2011].

DNDI - Drugs for Neglected Diseases Initiative. Disponivel em:

<http://www.dndi.org.br/>, [acesso em 10 de fev 2012].

DENIA, A, SAUDE-GUIMARAES; ANGELICA, R, FARIA. Substancias da natureza
com atividade anti-Trypanosoma cruzi.Revista Brasileira de Farmacognosia, vol.
17, n° 3, Jodo Pessoa, jul/set 2007. Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0102-695X2007000300021&script=sci_arttext,
[acesso em 10 de jun 2011].

DE CASTRO, S.L; MEIRELLES, M.N. Mechanism of action of a nitroimidazole-
thiadiazole derivate upon Trypanosoma cruzi tissue culture amastigotes. Mem Inst
Oswaldo Cruz, v. 85, p. 95-99, 1990.

DIAS, E; DIAS, J.C.P; GARCIA, A.L.R; DIAS, R.B; MACHADO, E.N.M; GOUVEIA,
S.C. Doenga de Chagas: Textos de apoio. Brasilia: Ministério da Saude.

Superintendéncia de Campanhas de Saude Publica, 1989.

DIAS, E. Os efeitos da superinfeccdo sobre a evolugdo da cardiopatia cronica
chagasica. Rev Goiana Med,supl. 9, p. 233-239, 1962.

DIAS, J.C.P. Doenca de Chagas e a questdo da tecnologia. Bol Oficina Sanit
Panam, v. 99, p. 244-257, 1985.

DIAS, J.C.P. Globalizagao, iniquidade e doenga de Chagas. Cad Saude Publica, v.
23, p.13-22, 2007.

DIAS, J.C.P; DIOTAIUTI, L. Triatomineos e seu controle no Brasil: perspectivas e
desafios. Cad Sau Pub, v. 16, p. 1-126, 2000.



26

DIAS, J.C.P; SCHOFIELD, C.J. The evolution of Chagas disease (American
trypanosomiasis) control after 90 years since Carlos Chagas discovery. Mem Inst
Oswaldo Cruz, v. 94 suppl. I, p. 103-121, 1999.

DIAS, J.C.P; SILVEIRA, A.C; SCHOFIELD, C.J. The Impact of Chagas Disease
Control in Latin America. Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 97(5), p. 603-612, 2002.

EDITH, C, L, CAZEDEY; ROBERTA, DE, C, P, AZEVEDO; ERIKA, DE, F, SILVA;
MAGALI, B, DE, ARAUJO. Desenvolvimento e validagdo de metodologia analitica
para determinacdo de itraconazol em produtos farmacéuticos por clae. Quimica
Nova, vol. 30, n/° 4, 774-776, 2007. Disponivel:
http://www.scielo.br/pdf/qn/v30n4/a04v30n4.pdf, [acesso em 10 de jun 2011].

FABIO, A, DE, MOLFETTA. Planejamento de quinonas com atividade
tripanossomicida. (Tese) Doutorado em Ciéncias. Universidade de Sao Paulo, (Séao
Carlos), 2007. Disponivel em:
http://www.teses.usp.br/teses/disponiveis/75/75131/tde-14052007-150816/pt-br.php,
[acesso em 10 jun de 2011].

FAIRLAMB, A.H. Trypanotione metabolism in Trypanosoma cruzi. Mem Inst
Oswaldo Cruz, v. 89 (Suppl. 1), p. 37, 1994.

FERESIN, G.E; TAPIA, A; SORTINO, M; ZACCHINO, S; ARIAS, A.R; INCHAUSTI,
A; YALUFF, G; RODRIGUEZ, J; THEODULOZ, C; SCHMEDA-HIRSCHMANN, G.
Bioactive alkyl phenols and embelin from Oxalis erythrorhiza. J Ethnopharmacol, v.
88, p. 241-247, 2003.

FERRAZ, M.L; GAZZINELLI, R.T; ALVES, R.O; URBINA, J.A; ROMANHA, A.
Absence of CD4+ T lymphocytes, C8+ T lymphocytes, or B lymphocytes has
different effects on the efficacy of Posaconazole an Benznidazole in treatment of
experimental acute Trypanosoma cruzi infection. Antim Agents Chemoth, v. 53, p.
174-179, 2009.



27

FIOCRUZ. Agéncia Fiocruz de Noticia. OMS inaugura iniciativa inédita para
controle global da doenga de chagas. Disponivel em

http://www.fiocruz.br/ccs/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm, [acesso em 27 de Mar 2011].

FIOCRUZ. Centenario Fundagao Osvaldo Cruz. Ministerio da Saude, 2000.

FOURNET, A; ROJAS, A.A; INCHAUSTI, A; ASCURRAT, M; FLEITAS, N;
RODRIGUEZ, E. In vitro activity and mutagenicity of bisbenzilisoquinolines and
quinones against Trypanosoma cruzi Trypomastigotes. Phytother Res, v. 8, p. 141-
144, 1994.

FURTADO, F. Dobradinha contra Chagas. Ciéncia Hoje, v. 39, p. 44-45, 2006.

GIANELLA, A; HOLZMAN, A; LIOSH, N; BARJA, 2.Y; PEREDO, C. Eficacia del
alopurinol en la enfermedad de Chagas cronica. Resultados del estudio realizado en
Santa Cruz, Bolivia. Bol Cientif Cenetrop, v. 16, p. 25-30, 1997.

GRAEL, C.F.F; ALBUQUERQUE, S; LOPES, J.L. Chemical constituents of
Lychnophora pohlii and trypanocidal activity of crude plant extracts and of isolated

compounds. Fitoterapia, v. 76, p. 73-82, 2005.

GUHL, F; SCHOFIELD, C.J. Population genetics and control of Triatominae.
Parasitol Today, v. 12, p. 169-70, 1996.

GUHL, F; VALLEJO, G.A. Interruption of Chagas disease transmision in the Andean
Countries: Colombia. Mem Inst Oswaldo Cruz, v. 94, p. 413, 1999.

GUIMARAES, D.A.S; FARIA, A.R. Substancias da natureza com atividade anti-
Trypanosoma cruzi. Rev Bras Farmacogn, v. 17(3), p. 455-465, 2007.

I, MARQUES, F. Plantas brasileiras se mostram promissoras contra o parasito
causador da doeng¢a de Chagas. Agencia Fiocruz de Noticias. Disponivel em
<http://www.fiocruz.br/ccs/cgi/cgilua.exe/sys/start.ntm?infoid=26418&sid=9>, [acesso
2011 Mar 27].



28

JORG, M; STORINO, R.A. La enfermedad de Chagas em el siglo XXI: consenso
para una asignatura pendiente. Consenso Argentino sobre la Enfermedad de
Chagas. Rev Argent Cardiol, v.70, p. 9-10, 2002.

JURBERG, J; GALVAO, C; NOIREAL, F; CARVALHO, R; ROCHA, D; LENT, H. Uma
Iconografia dos Triatomineos (Hemiptera: Reduviidae). Entomol Vectores, v. 11(3),
p. 454-494, 2004.

LUIZE, P.S; TIUMAN, T.S; MORELLO, L.G; MAZA, P.K; NAKAMURA, T.U; FILHO,
B.P.D. et al. Effects of medicinal plant extracts on growth of Leishmania (L.)
amazonensis and Trypanosoma cruzi. Rev Bras Cién Farm, v. 41 (1), p. 85-94,
2005.

MSF. Informativo médicos sem fronteiras. v. 24, 2009.

MACEDO, V.O. Forma indeterminada da doenga de Chagas. In: DIAS, J.C.P;
COURA, J.R. (eds). Clinica e terapéutica da doenca de Chagas. Rio de Janeiro,
p. 135-151, 1997.

MALAFAIA, G; RODRIGUES, A.S.L. Centenario do descobrimento da doenca de
Chagas: desafios e perspectivas. Rev Soc Bras Med Trop, v. 43(5), p. 483-485,
2010.

MARA, R, K, SARTORI.Atividade antimicrobiana de fragdoes de extratos e
compostos puros obtidos das flores de Acmela brasiliensis SPRENG (Wedelia
paludosa) (ASTERACEAE). (Dissertacdo) Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas.
Universidade do Vale do Itajai (ltajai), 2005. Disponivel em:
http://www6.univali.br/tede/tde_arquivos/3/TDE-2006-06-12T135214Z-
68/Publico/Mara%20Rubia%?20Sartori.pdf, [acesso em 10 de jun 2011].

MARCELA, L, FERRAZ.Influéncia de citocinas e células do sistema imune na
atividade do inibidor da biossintese de ergosterol (Posaconazol) na infecgao
experimental pelo Trypanossoma cruzi. (Dissertacdo) Mestrado em Ciéncia da

Saude. Fundacao Oswaldo Cruz, RJ. Disponivel em:



29

http://www.bvssp.icict.fiocruz.br/lildbi/docsonline/get.php?id=236, [acesso em 10 de
jun 2011].

MARIANO, G, S, VIEIRA.Estudo quimico de xylopia nitida dunal (annonaceae).
(Dissertagao) Mestrado em Quimica. Universidade Federal do Ceara (Fortaleza),
2010. Disponivel em: http://www.pgquim.ufc.br/wp-
content/uploads/2011/11/Disserta%C3%A7%C3%A3o-Final.pdf, [acesso em 10 de
jun 2011].

MARITANA, FARIAS.Estudo da sintese da 5-laurilamino-8-hidroxi-1,4-
naftoquinona e sua complexagcao com metais de transicao. (Dissertacao)
Mestrado em Quimica Universidade Federal do Rio Grande do Sul (Porto Alegre),
1998. Disponivel em:
http://www.lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/21837/000216938.pdf?sequence=

1, [acesso em 10 de jun 2011].

MARQUES, F. Novos tratamentos e terapias contra doengca de Chagas serao
apresentados em simpédsio. Agencia Fiocruz de Noticias. Disponivel em
<http://www.fiocruz.br/ccs/cgi/cgilua.exe/sys/start.ntm?infoid=2639&sid=9&tpl=printer

view>, [acesso em 23 de Mar 2011].

MASSARO, D.C; REZENDE, D.S; CAMARGO, L.M.A. Estudo da Fauna de
Triatomineos e da Ocorréncia de Doenga de Chagas em Monte Negro, Rondbnia,
Brasil. Rev Bras Epidemiol, v. 11, p. 228-240, 2008.

MAZZA, S; CASSIO, R; ZUCARDI, E.L. Primer caso agudo de enfermedad de
Chagas comprobado em Tucuman y su tratamiento com Bayer 7602. Mision de
Estudios de Patologia Regional (MEPRA) v. 32, p. 3-18, 1937.

MCKENNA, D.J; CALLAWAY, J.C; Grob, C.S. The scientific investigation of
Ayahuasca: a review of past and current research. The Heffer Review of
Psychedelic Research, v. 1, p. 65-77, 1998.



30

MILTON, N, DA, SILVA; VITOR, F, FERREIRA; MARIA, C, B, V, DE, SOUZA.Um
panorama atual da quimica e da farmacologia de naftoquinonas, com énfase na b-
lapachona e derivados. Revista Quimica Nova, vol. 26, n° 03, mai/jun 2003.
Disponivel em: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0100-
40422003000300019, [acesso 10 de jun 2011].

MIRTHA, L.S; BARCO, M.L; FABBRO, D.L; ARIAS, E.D; AMICONE, N.A. Estudo
longitudinal e quimioterapia especifica em criangas, com doeng¢a de Chagas cronica,
residentes em area de baixa endemicidade da Republica Argentina. Rev Soc Bras
Med Trop, v. 37(5), p. 365-375, 2004.

MOLINA, J; FILHO, O.M; BRENER, Z; ROMANHA, A.J; LOEBENBERG, D;
URBINA, J.A. Activities of the triazole derivate SCH 56592 (Posaconazole) against
drug-resistant strains of the protozoan parasite Trypanosoma (Schizotrypanum)
cruzi in immunocompetent and immunosuppressed murine host. Antim Agents
Chemoth v. 44, p. 150-155, 2000.

MOREL, C.M; LAZDINS, J; CHAGAS, D. Nature Reviews Microbiology. London:
Nature Publishing Group, p. 14-15, 2003.

NASCIMENTO, A.M; CHAVES, J.S; ALBUQUERQUE, S; OLIVEIRA, D.C.R.
Trypanocidal properties of Mikania stipulacea and Mikania hoehnei isolated
terpenoids. Fitoterapia, v. 75, p. 381-384, 2004.

NETO, V.A; PASTERNAK, J. Centenario da doenga de Chagas. Rev Sau Pub, v.
43(2), p. 381-382, 2009.

OLIVEIRA, M.F; DIAS, A.T.N; PONTES, V.M.O; JUNIOR, A.S.S; COELHO, H.L.L;
COELHO, I.C.B. Tratamento etiolégico da doenca de chagas no Brasil. Rev Pato
Trop, v. 37 (3), p. 209-228, 2008.

OXFORD. world development report. Investing in Health. Oxford University Press,
New York. p.329, 1993.



31

PAVETO, C; GUIDA, M.C; ESTEVA, M.l; MARTINO, V; COUSSIO, J; FLAWIA, M.M;
TORRES, H.N. Anti-Trypanosoma cruzi Activity of Green Tea (Camellia sinensis)
Catechins. Antim Agents Chemoth, v.48(1), p. 69-74, 2004.

PEREIRA, V.L; MARCOS, D.A.A; BOAINAIN, E. Xenodiagnostico, Hemocultura e
teste de lise mediada pelo complemento, como critérios de sele¢gdo de pacientes
chagasicos crbénicos para quimioterapia. Rev Inst Med Trop Sao Paulo, v. 31, p.
301-307, 1989.

POMILIO, A.B; VITALE, A.A; CIPRIAN-OLLIVIER, J; CETKOVICH-BAKMAS, M;
GOMEZ, R; VAZQUEZ, G. ayahoasca: an experimental psychosis that mirrors the
transmethylation hypothesis of schizophrenia. Journal of Ethnopharmacology, v.
65, p. 29-51, 1999.

RASSI, A; AMATO, N.V.A; SIQUEIRA, A.F; FERRIOLLI, F.F; AMATO, V.S; RASSI,
J.A. Efeito protetor do benznidazol contra a reativagado parasitaria em pacientes
cronicamente infectados pelo Trypanosoma cruzi e tratados com corticéide em
virtude de afecgbes associadas. Rev Soc Bras Med Trop, v. 32, p. 475-482, 1999.

RASSI, A; AMATO-NETO, V; SIQUEIRA, A.F; FERRIOLI-FILHO, F; AMATO, V.S;
RASSI, G.G; RASSI, J.A. Tratamento da fase crbnica da doenga de Chagas com
nifurtimox associado a corticéide. Rev Soc Bras Med Trop, v. 35, p. 547-550, 2002.

RASSI, A; LUQUETTI, A.O; RASSI, A.J.R; RASSI, G.G; RASSI, S.G; DA SILVA,
I.G; RASSI, A.G. Specific treatment for Trypanosoma cruzi: lack of efficacy of
allopurinol in the human chronic phase of Chagas disease. Am J Trop Med Hyg, v.
76, p. 58-61, 2007.

REICHE, E.M.V; INOUYE, M.M.Z; PONTELLO, R; MORIMOTO, H.K; ITOW, J.S;
MATSUO, T. et al. Seropositivity for anti-Trypanosoma cruzi antibodies among blood
donors of the. Hospital Universitario Regional do Norte do Parana, Londrina, Brazil .
Inst Med Trop, v. 38, p. 233-240, 1996.



32

RIBEIRO, A; SANTOS, L.M.S.T; ROMANHA, AJ; VELOSO, D.P; ZANI, C.L.
Trypanocidal flavonoids from Trixis vauthieri. J Nat Prod, v. 60, p. 836-838, 1997.

SCHOFIELD, C.J; JANNIN, J; SALVATELLA, R. The future of chagas disease
control. Trends Parasitol, v. 22, p. 583- 588, 2006.

SEBASTIAO, F, P, JUNIOR; VANESSA, L, ALVES; FABYANNE, S, MOURA;
LARISSA, F,A, VIEIRA; LUCIA, M, CONSERVA; ROSANGELA, P,L, LEMOS.
Constituintes quimicos das folhas e caule de Croton sellowii (Euphorbiaceae).
Revista Brasileira de Farmacognosia, vol. 16, n° 3, Jodo Pessoa, jul/set 2006,
Disponivel em: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-
695X2006000300018, [acesso em 10 de jun 2011].

SILVIA, H, TALEB-CONTINI; ALEXANDRE, KANASHIRO; LUCIANA, M, KABEYA,;
ANA, C, M, POLIZELLO; YARA, M, LUCISANO-VALIM; DIONEIA, C, R, DE
OLIVEIRA.Efeito imunomodulatério de flavondides metoxilados isolados de duas
especies de Chromolaena: relagdo estrutura-atividade. 29 Reuniao Anual da
Sociedade Brasileira de Quimica, Disponivel em:
http://sec.sbq.org.br/cd29ra/resumos/T1374-2.pdf, [acesso em 10 de jun 2011].

SERPICO, R.L; CAMURCA, D.M; ZANZINI, E.S. Ayahuasca. revisdo teédrica e
consideracdes botanicas sobre as espécies. Monografia, conclusdo do curso de
Licenciatura Plena em Ciéncias Bioldgicas pela Universidade Guarulhos, 2006.

SOBRINHO, J.L.S; MEDEIROS, F.P.M, L.A; ROCA, M.F; SILVA, K.E.R; LIMA,
L.N.A; NETO, P.J.R. Delineamento de alternativa as terapéuticas para o tratamento
da doenca de Chagas. Rev Pato trop, v. 36 (2), p.103-118, 2007.

STORINO, R; MILEI, J. Evolucién natural y estudios longitudinales. In: Storino, R;
Milei, J, D. Enfermedad de Chagas. Argentina. p.593-604, 1994.

STREIGER, M.L; BARCO, M.L; FABBRO, D.L; ARIAS, E.D; AMICONE, N.A. Estudo

longitudinal e quimioterapia especifica em criangas, com doenc¢a de Chagas cronica,



33

residentes em area de baixa endemicidade da Republica Argentina. Rev. Soc. Bras
Med Trop, v. 37(5), p. 365-375, 2004.

SUASNABAR, D.F; ARIAS, E, STREIGER, M; BARCO, M; AMICONE, N;
MIGLIETTA, H. Evaluacién de la quimioterapia especifica en infectados chagasicos
adultos en fase indeterminada con mas de quince afios de seguimiento. Rev de la
Fed Arg de Cardio, v. 30, p. 496-503, 2001.

TAKAHASHI, J.A; BOAVENTURA, M.A.D; OLIVEIRA, A.B; CHIARI, E, VIEIRA, H.S.
Isolamento e atividade tripanossomicida de diterpenos cauranicos de Xylopia

frutescens Aubl. 17° Reunidao da Sociedade Brasileira de Quimica, 1994.

TAKEARA, R; ALBUQUERQUE, S; LOPES, N.P; LOPES, J.L.C. Trypanocidal
activity of Lychnophora staavioides Mart.(Vernonieae, Asteraceae). Phytomedicine,
v. 10, p. 490-493, 2003.

TARTAROTTI, E, TERCILIA, M; VILELA, AO, CERON, C.R. Problematica vetorial da
Doenca de Chagas. Arq Ciénc Saude, v. 11(1), p. 44-7, 2004.

UCHIYAMA, N; ITO, M; KIUCHI, F; HONDA, G; TAKEDA, Y; KHODZHIMATOV, O.K.
et al. A trypanocidal diterpene with novel skeleton from Dracocephalum komarovi.
Tetrahedron Lett, v. 45, p. 531-533, 2004.

URBINA, J.A; DOCAMPO, R. Specific chemotherapy of Chagas disease:
controversies and advances. Trends Parasitol, v. 19, p. 495-501, 2003.

URBINA, J.A; PAYARES, G; CONTRERAS, L.M; LIENDO, A; SANOJA, C; MOLINA,
J. et al. Antiproliferative effects and mechanism of action of SCH 56592 against
Trypanosoma (Schizotrypanum) cruzi: in vitro and in vivo studies. Antim Agents
Chemoth, v. 42, p. 1771-1777, 1998.

VALVERDE, R. Substancia usada em cosméticos podera contribuir para o
desenvolvimento de novos farmacos para a doenga de Chagas. Agencia

Fiocruz de Noticias. Disponivel em



34

<http://www.fiocruz.br/ccs/cgi/cgilua.exe/sys/start.ntm?infoid=2644&sid=9 >,[acesso
3 de jun 2011].

VANESSA, G, RODRIGUES; FERNANDO, C, SILVA; LUCIENIR, P, DUARTE;
GRACIA, D, F, SILVA; SIDNEY, A, V, FILHO; JACQUELINE, A, TAKAHASHI;
WILLIAM, S, T, SALLUM.Teste de atividade inibitéria sobre a enzima
acetilcolinesterase de extratos de raizes de Maytenus imbricata. XXIV Encontro
Regional da Sociedade Brasileira de Quimica — MG Vigcosa-MG, 30 de outubro a
01 de novembro de 2010. Disponivel em:
http://www.ersbq2010.org/arquivos_internos/artigos/656SBQ10acetilcolinesterase+
CORRIGIDA+1.pdf, [acesso em 10 de jun 2011].

VIEIRA, C. Globalizacién, comercio internacional y equidad en materia de salud.
Rev Panam Salud Publica, v. 11, p. 425-429, 2002.



35

ANEXO |
Estruturas quimicas dos farmacos utilizados para o tratamento da

tripanossomiase americana.
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A — B-Lapachona-orto-naftoquinona, (MILTON; VITOR; MARIA.,2011).

B - Alil-B-lapachona,(MILTON; VITOR; MARIA.,2011).
C - Plumbagina, (FABIO., 2011).

D — Embelina, (MARITANA., 2011).

E - Luteolina, (MARA.,20110).

F - Vicenina-2, (DAYANA; NORBERTO., 2011).

G — Quercetina 3-metil-eter, (SILVIA et al., 2011).

H — Penduletina, (SEBASTIAO et al., 2011).

| — Chimanina B, (DENIA; ANGELICA., 2011).

J — Chimanina D (DENIA; ANGELICA., 2011).

K — Acido caurendico, (CLARISSA et al., 2011).

L — Acido traquilobanico, (DENIA; ANGELICA., 2011).
M — Taxol, (ARLENE., 2011).

N — Acido xilépico, (MARIANO., 2011).

O - Triterpeno Tingenona, (VANESSA., 2011).

P — ltraconazol, (EDITH et al., 2011).

Q - Posaconzaol, (MARCELA., 2011).

R — Nifurtimox.

S - Benzonidazol.
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