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RESUMO

A doenca de Chagas (DC), descoberta em 1909 por Carlos Chagas, é causada
pelo Trypanosoma cruzi, parasito heteroxénico, que possui complexo ciclo
biol6gico, diferentes formas evolutivas ao longo do seu processo de
desenvolvimento e elevada heterogeneidade. Tem como vetor insetos
hematéfagos, popularmente conhecidos como “barbeiros”. Nao ha vacina para DC
e, no Brasil, apenas um medicamento € indicado para o tratamento: o
benzonidazol. Muitos estudos apontam discrepancias na resposta do parasito ao
benzonidazol e, alguns sugerem que a variabilidade genética do T. cruzi pode
estar diretamente relacionada com a suscetibilidade do parasito ao tratamento
com o Benzonidazol (Bz). O objetivo desta revisdo sistematicafoi reunir evidéncias
sobre as DTUs (nomenclatura utilizada para categorizar as linhagens moleculares
de T. cruzi) e a suscetibilidade in vivo ao benzonidazol. A sele¢céo dos artigos se
deu pelo portal Periodicos CAPES, que contempla diversas bases de dados,
incluindo: Web of Science, Scopus, Lilacs, Pubmed e SciELo. Foram utilizados
descritores especificos, como “strains”, “Trypanosoma cruzi”, “in vivo”,
“benznidazole”, entre outros. Inicialmente 407 artigos foram localizados, apds a
triagem primaria com aplicacdo do teste de relevancia 1, restaram 28 artigos que
foram submetidos ao segundo teste de relevancia restando 9 artigos, que foram
incluidos neste trabalho. Como resultado, concluiu-se que néo se pode afirmar que
os perfis de suscetibilidade de T. cruzi ao tratamento com benzonidazol estejam
apenas, ou, diretamente relacionados com suas respectivas DTUs. Além disso,
apesar da divisdo em DTUs ser muito valida, faltam estudos que corroborem o
estabelecimento de um padrdo de classificacdo que faca jus a diversidade
comportamental das diferentes linhagens de T. cruzi. Novos estudos genéticos e
ecoepidemioldgicos sdonecessarios para que essa abordagem logre sucesso.

Palavras-chave: DTU; Trypanosoma cruzi; doenga de Chagas; suscetibilidade;

benzonidazol



ABSTRACT

Chagas disease (CD), discovered in 1909 by Carlos Chagas, is caused by
Trypanosoma cruzi, a heteroxenic parasite, which has a complex biological cycle,
different evolutionary forms throughout its development process and high
heterogeneity. Its vector is hematophagous insects, popularly known as “kissing bugs”.
There is no vaccine for CD and, in Brazil, only one drug is indicated for the treatment:
benznidazole. Many studies point to discrepancies in the parasite's response to
benznidazole, and some suggest that the genetic variability of T. cruzi may be directly
related to the parasite's susceptibility to treatment with benznidazole (Bz). The aim of
this systematic review was to gather evidence on DTUs (nomenclature used to
categorize molecular strains of T. cruzi) and in vivo susceptibility to benznidazole. The
articles were selected through the CAPES Periddicos portal, which includes several
databases, including: Web of Science, Scopus, Lilacs, Pubmed and SciELo. Specific
descriptors were used, such as “strains”, “Trypanosoma cruzi’, “in vivo’,
“benznidazole”, among others. Initially, 407 articles were located, after the primary
screening with application of relevance test 1, 28 articles remained that were submitted
to the second relevance test, leaving 9 articles, which were included in this work. As a
result, it was concluded that it cannot be stated that the susceptibility profiles of T. cruzi
to treatment with benznidazole are only, or directly related to their respective DTUs.
Furthermore, although the division into DTUs is very valid, there is a lack of studies
that corroborate the establishment of a classification pattern that does justice to the
behavioral diversity of the different strains of T. cruzi. New genetic and

ecoepidemiological studies are needed for this approach to succeed.

Keywords: DTU; Trypanosoma cruzi; Chagas disease; susceptibility; benznidazole
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1 INTRODUGAO

1.1 O Trypanosoma cruzi e a doenga de Chagas

O ano de 2009 marcou o centenario do descobrimento da doenga de Chagas
(DC), realizado pelo sanitarista e bacteriologista brasileiro Carlos Chagas (1879-
1934), na regiao norte do Estado de Minas Gerais, fazendo-o ser eternizado na histéria
da Medicina Tropical (MALAFAIA E RODRIGUES, 2010; WHO, 2018).

Durante a expedicao de Carlos Chagas a cidade de Lassance (MG), onde
realizava inquéritos hemoscépicos em individuos com sintomas de malaria, doenca
essa que estava impedindo o progresso da constru¢ao da Estrada de Ferro Central
do Brasil, foi informado da existéncia de um inseto hematéfago que picava as pessoas,
em geral, na regido da face e causava sintomas semelhantes na maioria dos
individuos picados pelo inseto (CHAGAS, 1909).

Em sua investigagao coletou, dissecou e encontrou no conteudo intestinal do
inseto, diversos parasitos do género Trypanossoma, os quais, mais tarde, receberam
o nome de Trypanossoma cruzi, em homenagem ao seu mestre e amigo, o médico
Oswaldo Cruz (CHAGAS, 1909).

O inseto em questao, popularmente conhecido como “barbeiro”, pertence a
familia Reduviidae, subfamilia Triatominae, sdo hemipteros hematéfagos que se
distribuem em aproximadamente 149 espécies. Sabe-se que poucas dessas espécies
sdo vetores competentes na transmissao de T. cruzi para humanos, destacando-se
as pertencentes aos géneros Triatoma, Rhodnius e Panstrongylus (COSTA et al.,
2009; JURBERG et al., 2004).

Considerada inicialmente como enzodtica, a DC existe nas Américas ha
milhdes de anos e tornou-se uma antropozoonose quando o homem passou a ocupar
ecotopos silvestres (COURA E VINAS, 2010). Os insetos vetores, anteriormente
restritos ao ambiente silvestre, passaram a ocupar também o ambiente peridoméstico
e doméstico, estabelecendo uma interconexéo entre os ecotopos (GALVAO, 2014).

A circulagado de mamiferos silvestres, considerados reservatérios naturais de
T. cruzi, como gambas e tatus, nos ambientes peridomiciliar e domiciliar, somada a
circulagao de animais domeésticos, como caes e gatos, ao ambiente silvestre, ambos
para fins alimentares, fez com que o parasito chegasse, com sucesso, ao ambiente
doméstico (COURA E VINAS, 2010). Além disso, a capacidade natural que os



triatomineos tém de colonizar diferentes habitats onde ocorre a circulagao de T. cruzi
entre os animais domésticos e silvestres, favoreceu a infeccdo humana pela via
vetorial (COURA 2007; COURA E VINAS, 2010).

Carlos Chagas executou um feito inédito ao identificar, ndo apenas o agente
etiologico da DC, mas seu vetor e o ciclo biolégico completo do parasito, assim como
varios aspectos clinicos e epidemioldgicos da enfermidade, que veio a receber seu
nome, tudo isso em um curto periodo (COURA, 2007).

Pertencente a ordem Kinetoplastida e a familia Trypanosomatidae, o T. cruzi
€ um protozoario flagelado que parasita hospedeiros vertebrados e invertebrados.
Como os demais tripanossomatideos, caracteriza-se pela presenca de uma unica
mitocondria e de uma estrutura chamada cinetoplasto, onde se concentra o DNA
mitocondrial, chamado de KDNA (DE SOUZA et al., 2002; RODRIGUES et al., 2014)

Possui ciclo de vida do tipo heteroxénico, o que significa que necessita de
mais de um hospedeiro para que seu ciclo evolutivo se complete. Ao longo do ciclo de
vida, apresenta trés estagios de desenvolvimento: epimastigota, tripomastigota e
amastigota (DE SOUZA, 2002; RODRIGUES et al., 2014).

A forma epimastigota € um tipo celular replicativo e alongado, com flagelo
emergente da bolsa flagelar e cinetoplasto em forma de bastdo. Encontrada no
aparelho intestinal do triatomineo, é forma responsavel pela manutengao da infecgao
no inseto, onde se divide por mitose e ao atingir a por¢ao terminal do tubo digestivo,
se diferencia em tripomastigotas metaciclicos, sendo posteriormente eliminados
juntamente com as excretas do inseto (DIAS E COURA, 1997; DE SOUZA, 2002).

Por sua vez, os tripomastigotas podem se apresentar como tripomastigotas
metaciclicos ou tripomastigotas sanguineos. Ambos néo se replicam, possuem
corpo alongado, de variavel delgadeza e cinetoplasto arredondado localizado na
regidao posterior ao nucleo, com flagelo, também emergente da bolsa flagelar, que
percorre toda a extensao do parasito (BRENER, 1973; MORTARA, 1991).

Os tripomastigotas metaciclicos sdo encontrados na porgéao final do intestino
do inseto vetor, nas fezes e urina do mesmo. Uma vez depositados na superficie
corporal do hospedeiro vertebrado durante a hematofagia do inseto, os
tripomastiogotas metaciclicos penetram no ponto da picada do inseto ou ainda via
mucosa ou ferimentos na pele e, em seguida, invadem, entre outras, as células do
sistema fagocitico mononuclear e diferenciam-se em amastigotas (ROMANA E
MEYER, 1942; BRENER, 1973; MACHADO et al., 2012).
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Apo6s sucessivas divisdes intracelulares, os amastigotas diferenciam-se em
tripomastigotas sanguineos, lisam a célula hospedeira e atingem a corrente sanguinea
ou células adjacentes, podendo assim, infectar diferentes tecidos em toda a extenséo
corporal do hospedeiro ou ser ingeridos pelo inseto vetor, no decorrer de um novo
repasto sanguineo (ROMANA E MEYER, 1942; BRENER, 1973; MACHADO et al.,
2012).

A forma amastigota € arredondada ou oval, com flagelo muito reduzido e ndo
emergente da bolsa flagelar, possui cinetoplasto em forma de barra, é altamente
replicativa e pode ser localizada na intimidade celular tissular do hospedeiro
vertebrado (BRENER, 1973; MORTARA, 1991). A presenca das formas amastigotas
de T. cruzi, € uma caracteristica da fase crénica da doenca e esta diretamente
relacionada com a série de alteragdes morfolégicas que podem ser observadas nos
individuos acometidos pela infec¢ao, sobretudo nos tecidos cardiacos e/ou digestivos
(MARANON, 2000; MACHADO, 2012).

As pluralidades observadas no agente causador da DC, ndo se encerram em
sua variedade de hospedeiros ou em seu estagio de desenvolvimento. Umas das
principais caracteristicas de T. cruzi é a heterogeneidade de suas populagdes,
resultando em uma ampla e complexa diversidade biolégica e genética do parasito
(ZINGALES et al., 2009). Desde a descricao inicial da DC, essas peculiaridades
genéticas e moleculares tornaram-se fonte de inumeros trabalhos cientificos,
principalmente, quando se constatou a existéncia de variagdes nas caracteristicas dos
parasitas presentes em uma mesma cepa (ANDRADE, 1974).

A partir de entdo, as diferencas moleculares do parasito comegaram a ser
cada vez mais investigadas, objetivando correlacionar as diferentes cepas com suas
respectivas caracteristicas bioldgicas, epidemioldgicas e clinicas (MACEDO et al.,
2002; CAMPBELL et al., 2004).

As primeiras tentativas de caracterizar os “tipos” de T. cruzi existentes em uma

mesma cepa foram baseados em:

a) Critérios bioldgicos, como curva de parasitemia, infectividade celular
e sensibilidade a drogas (ANDRADE, 1985);

b) Critérios antigénicos, capazes de gerar diferentes resposta
imunologica (ANDRADE, 1985);
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c) Critérios bioquimicos, baseados em padrdo isoenzimatico dos
organismos, gerando conclusdes importantes sobre as diferengcas genéticas das
populagdes (MILES, 1980).

Algumas importantes conclusdes foram tiradas nesses estudos iniciais, como
por exemplo o resultado descrito por Andrade (1974) em relagdo a predominancia de
um determinado “tipo” de parasito em uma definida area geografica, a resisténcia e
sensibilidade a farmacos ter uma correlagao direta com o “tipo” analisado de parasito
ou, ainda, os padrbes isoenzimaticos similares encontrados em cepas iguais
(ANDRADE, et al, 1985). Inicialmente, Andrade (1974) prop6s o primeiro sistema de
classificagcdo das populagcbes do parasito, ao analisar o decurso da infecgcdo em
camundongos, com cepas diferentes de T. cruzi. Os parametros utilizados nesse
estudo foram: curva de parasitemia, tropismo tecidual, danos histopatolégicos,
predominio morfolégico e taxa de mortalidade. Como resultado obteve-se a definigao
de trés grupos de parasitos, que foram denominados como Tipos |, Il e lll.

Mais tarde, Andrade e Magalhaes (1997), avangaram nos estudos e, com base
nos critérios bioldgicos e cepa de investigagao, propuseram o termo Biodemas para a

categorizagao dos grupos, conforme quadro 1.

QUADRO 1 - Classificagdo em Biodemas para diferentes cepas de T.cruzi, com base em

analises de critérios bioldgicos do parasito

Biodema Cepade Formado Velocidade Picos de Tropismo Mortalidad

A . . . e
referéncia parasito de parasitemia

multiplicacéo

Biodema CepaY Predomini Répida Elevado, Macréfago Elevada
| 0 entreo7°e s
de 12°dia da infeccé@o
formas
delgadas
Biodema Cepa Sao Predomini Relativament Irregulares, Miocardio Alta
I Felipe ° € entreo12°e
de lenta 20° dia da
formas . =
infeccdo
largas
Biodema Cepa Predomini Lenta Tardios, Musculatura Baixa
1] Colombiana ° entre 0 20° e esquelética
de 30° dia
formas . X
dainfeccé@o
largas

Fonte: Adaptado de Andrade e Magalhaes, 1997.
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A heterogeneidade do parasito poderia ser util na busca por explicagdes sobre
as diferentes manifestagdes clinicas da doenca, em diferentes regides do pais, a
variabilidade da resposta ao tratamento e até mesmo fatores de transmissibilidade do
parasito (DEVERA et al., 2003).

A partir da evolugéo das técnicas de biologia molecular, novas metodologias
passaram a ser aplicadas no estudo da heterogeneidade do T. cruzi, sobretudo
utilizando analise dos perfis isoenzimaticos. Os isolados moleculares que
apresentaram os mesmos perfis para cada um dos sistemas enzimaticos analisados,
foram classificados em trés grupos denominados Zimodemas |, Il e lll. Aos Zimodemas
| e lll associou-se o ciclo silvestre de T. cruzi e ao Zimodema Il, o ciclo domiciliar do
parasito (MILES et al., 1977).

Novas analises de isoenzimas foram feitas, utilizando isolados de diferentes
hospedeiros, em diferentes areas endémicas do Brasil e novas classificagdes de
Zimodemas foram propostas (ROMANHA et al., 1979; TBAYRENC E AYALA, 1988).
Morel et al., (1980) iniciou os estudos de RFLP-PCR (analise de fragmentos de
restricdo do kKDNA dos minicirculos do parasito) de cepas oriundas de vetores e
pacientes humanos da América Latina e encontrou padrées de bandas restritos a
grupos distintos do parasito, denominados entdo como Esquizodemas.

A partir da década seguinte, analises filogenéticas foram sendo aprofundadas,
baseadas em novos e diferentes métodos moleculares, entre eles a MLEE (Multilocus
Enzyme Electrophoresis) e RAPD (Randomy amplified polymorphic DNA) sendo esse,
segundo Heun et al. (1994), umas das técnicas que merece maior destaque por ser
capaz de identificar de forma mais acurada as relagdes moleculares entre populagcbes
e individuos que sejam semelhantes demais para serem classificados apenas por
perfil isoenzimatico (TIBAYRENC et al.,, 1993). Estabeleceu-se entdo, a partir das
linhagens ja existentes, seis genotipos diferentes para T. cruzi, onde: a linhagem
associada ao ciclo silvestre - Tcl - abrangeu o gendtipo Tcl, enquanto a linhagem
associada ao ciclo doméstico - Tcll - foi fragmentada em cinco subgrupos - Tclla,
Tcllb, Tcllc, Tclld e Tclle. Cabe ressaltar ainda, que o unico gendtipo “puro”
correspondente a Tcll, pertencia ao subgrupo Tcllb, os demais, correspondiam as
cepas hibridas que n&o eram alocadas em nenhuma das linhagens anteriormente
categorizadas por outros pesquisadores (BRISSE, et al., 2001).

O conceito de DTU (Discrete typing units, em tradugéo livre, Unidade Discreta

de Tipagem) foi inicialmente utilizado por Tibayrenc et al. (1998) e apoiado nos
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estudos de Zingales et al. (2009), tornando-se, entdo, um consenso para a
classificacao das formas intraespecificas de T. cruzi. O objetivo principal da DTU é
identificar, através de marcadores genéticos, moleculares e imunoldgicos, as
populagdes de parasitos que s&o geneticamente semelhantes entre si.

O quadro 2, resume as classificacbes e nomenclaturas utilizadas para as
diferentes linhagens de T.cruzi, ao longo do tempo, desenvolvidas por diferentes
pesquisadores da area.

Segundo Coura (2015), as DTUs de T. cruzi parecem estar diretamente
correlacionadas a fatores especificos da DC, como viruléncia, patogenicidade e
resisténcia ao tratamento da doenca. Além disso, diversos estudos epidemioldgicos
tém demonstrado o perfil de distribuicdo das diferentes DTUs, associando-as a
regides geograficas e correlacionando-as com manifestagdes clinicas semelhantes
(revisto por CUNHA et al., 2022).

A figura 1 € um mapa proposto por Zingales (2012) e ilustra a distribuicdo
geografica aproximada das diferentes linhagens do parasito, abrangendo
integralmente as Américas do Sul e Central e a regido sul da América do Norte.

Além disso, a autora também traz informacdes acerca das associacdes entre
hospedeiros e vetores dos ecotopos pertencentes aos mapas da figura 1 e demonstra
que tais associagdes sado bastante variaveis e nao exclusivas, conforme visto no
quadro 3. A partir dos dados obtidos com essas observacdes ha um entendimento
maior sobre o comportamento das diferentes linhagens de T. cruzi, o que permite,
numa perspectiva futura, a busca de respostas clinico-epidemioldgicas da DC na
tentativa de diminuir as mazelas causadas por essa infecgao (ZINGALES, et al.,
2012).

Cabe ressaltar que a DC afeta aproximadamente oito milhdes de pessoas em
todo o globo, tendo sua concentragéo principal na regido da América Latina, tratando-
se de uma doenga endémica em 21 paises do continente sendo responsavel pela
morte de mais de 10 mil pessoas a cada ano (WHO, 2018; OPAS, 2018).
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(cortinua)
Ano do |solados utilizados Autores Metodologia Resultados/ Classificagao
estudo/
ProposiGao
18977 I=zolzdios oriundos de Milzs et al. Analise de isoenzimas, Agrupou-se o= isolados gue apresentaram o mesmo pafil
] amostras coletadas avaliando oo loci enzimatico, para cada um daos loci analisados, definindo-
1878 £ pacientss enmaticos. 05 COmo:
hurnanos dos AMODEMAS 1. 22 3
estados da Bshiae Cs parfis de drmodemas 1 e 3, estavam relacionados a0
do Armmazonas, ciclo silvestre e 0 Zmodema 2 a0 ciclo doméastico.
Brasil.
187e I=salzdias ariundos de Romanha et al. Analise de izoenzimas, Agrupou-se o5 isolsdos que apresentaram o mesmo pefil
g amosiras coletadas awaliando oo loci enzimatico, para cada um dos loci analisades, definindo-
1832 2m pacientss ENZImaticos. 05 COmo:
hurnanos & ZIMODEMAS A B, CeD.
hospedsiros do ciclo
silvestre, am difusas
areas endémicas do
Brasil.
1888 = |solzdos onundos de Tibsyrenc et al. Analise d= isoenzimas, Aprupou-se o5 isolados que apresentaram o mesmo peril
1888 amosiras coletadas avsliando quirze loci enzimatica, em 43 grupos gensticos diferentes, onde, 4
&M pacEntes enzmaticos. deszes grupos, representaramn mais que 50% das
hurnanos, amostras, portanto, ocormizm em maior frequéncia em
rezeryatarios e diversas arezs geograficas. Foram denominados
vetores em distintos "clonets™ e oz principais gendtipos do parasito eram dos
raizes da Amenca grupos: 192028 2 22,
Latina e dos Estados s grupos 18 e 20 foram agrupados em Z1 2 os grupas
Unidaos. dBe32emd

Fonte: A autora.
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os resultados obtidos, tanto
nas analises de
isoerzimas, quanio das
enzimas de restricéo.
Comprovando gue o RAPD
sA0 marcadores genéticos
configveis.

(confinuacsa)
Anc do Isolados utilizados Autores Metodologia Resultados! Classificagao
ectudol
proposigio
18E0 Cepas e CL da Mored et al. Andlise das enzimas de Fropuseram o termo ESQUIZODEMA, para classificar as
vefores e material restrigéio dos minicirculos limhagens de parasitos obtidas por meio das enzimas de
chbtido através de do kDMNA dos parasitos. restrigdo.
hemoculiura em Anslisararn 35 grupos pertencentes a0 Z4 e 05
pacienies classificaram em 28 grupos de esguizodemss e,
chapasicos da &0 anslisar 14 grupcs do 2B, obiveram mais trés grupos
cidade de Bambul, de esquizodemas.
M3, Brasil.
18E0 Sturm et al. Chbeervaram gque 8
metodologia de analise das
enzimas de restricio
poderia ser empregada
dirgtarnante com amostras
biclagicas, ndo havendo
necessidade de manipula-
las em cultura.
1883 Tibayrenc et al. s aufores comelacionaram

Fonte: A autora.
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vetores efou
reseryatarics na
estado da Georgis,
EUA & 4 isolados
provenientes de
hurnancs chagasicos
dio Brasil.

subunidade 185 do rRMA

(contimuacdo)
Anc do Isolados utilizados Autores Metodologia Resultados! Classificagao
estudol
proposigac
1883 22 i=solados Steindel et =l Anslises de enzimas de 18 papas pertenciam a0 £1 (559% das bandas presenfes
provenientes de restrigho — 4 primers. e fodas as cepas);
diversos paises da G cepas parienciam 20 22 4 capas a0 2B 4 cepas ao 5,
America do Sul A anglise das diferentes linhagens que pertenciam ao Z,
com base nas bandss compartilhadas, demonstrou que as
inter-relacdes enfre as cepas, espelhavam sua origem
geografica; Entre os @imodemas, havia menos de 7% de
compartilhamento de bandas.
1883 Diverscs isoledos Souto e Zingales  Anélise do polimorfismo da Obfiveram dois produtos distintos, que permitiu =
provenientes de regigo OF da subunidade classificacdo em dois grupaos:
hospedsircs da 2450 do rDMNA Linhagem Tcl — fragmento com 125pb;
América Latina. Linhagem Tcll — fragmento com 110 pb;
Ern 1898, o= aufores, demonstraram s existéncia de um
terceire grupo com perdil hibrido:
Grupo % (Limhagem ) — freagmentos com 110 e 125pb.
1504 18 i=olados da Clark & Pung Andlise do polimorfismo da Classificaram as cepas em RIBODEMAS, onda:

Ribodema | comespondenta & linhagem Tol;
Ribodema Il & Il correspondents & linhagam Tell.

Fonte: A autora.




QUADRO 2 - Resumo das classificagdes propostas para T. cruzi, ao longo do tempo

(continuacao)
Anc do Isolados utilizados Autores Metodologia Resultadosi Classificagdo
estudol
proposigdo
1208 I Milizaram isclados Soufo et &l Anglize do polimorfismo da Os autores propuseram uma nova dassificacdo do Toruzi
pertencentes acs regido intar-genica do mini-  em trés grupos:
Zimodernas 1. 11 111, S0, Grupa | — linhagem que apresente um fragmento com
orundos dos 126pb para o rRMNA e 330pk para o mini-exon;
Estados Unidos, Grupo || — Enhagem que apresente um fragmento de 110pb
Brasil & Chile de para o riEMNA e 350ph para o mini-exon;
hospedsiros Zrupo ¥ — linhagem que apresente ambos os fragmentos
infectados para o rRNA {125 & 110ph) & 320pb para o mini-exon.
naturalments,
1286 Diversos Simposic Intemacional e Tel: incluiram a= cepas que equivalessem s anterformente
comemoragso &0 S0° classificadas como Jimodema |, Ribodemas 1, Grupo |l e
aniversario do Linhagem II;
descobrimento da doenga Tell: incluiram as cepas que equivalessem as antericrmeanta
de Chagas: com o imfuito de classificadas como Jimodema [ Zimedema &, Tipo 1
padronizar a nomenclaiura  Ribodems |;
das limhagens de T.omz), T. cruzi: as cepas com classificacdo anterior inconclusivas
foram estabelecidos os ou com perfil hibrido ¥4, Gendtipo 28, Zimodema |l & ainda
grupos de linhagsm aquelas com incongruéncia enfre seus marcadores,
2000 Izolados oriundos Erisze et al. Afravés de anglises de Com as anslises, propuseram a existéncia de seis grupos de

dios Estados Unidos,
Brasil, Bolivia, Chile,
Paraguai, Colombis,
Feru, Honduras,

Mezico e Venezusla;

FaP0 com 20 iniciadores e
22 loci de isoezimas

T.eruzi, agora denominados OTWYs) para se definir uma
colecso de cepas gue sejam relacicnadas geneticamente e,
guando caracternizadss por marcadores  moleculares
comuns, sejam idénticas, onde:

DTUl — comesponde a linhagem Tcl;

DTUINl — comesponde & inhagem Tell;

OTUI e DTUIV — commespondente ao Jmodema 111;
DTUV & DTUV] — comespondente acs grupos hibridos.

Fonte: A autora.
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[conclus&o)
Ano do Isolados utilizados Autores Metodologia Resultados/ Classificagao
estudol
Proposigac

2000° 83 cepas de Brisse af al. Andlises de RAPD com As analises resultaram em padries caracteristico de cada
parasitos do génarc rmarcadores SCAR uma das seis lnhagens sanferiormente  propostas e
Trhypanosoma, diferentes entre si. Cutro ponto observado foi & distingdo
incluindo Toruzi, T, entre as espécies de Trypancsomas analisadas, o que
rangel, T.marinkelal evidencia a sensibifidade da técnica. Além disso, com os

novos marcadores de PCR & possivel anslisar as cepas
filogeneticamente. tonando as ferramentss confiaveis paraa
idenfificacdo e caracierzacao dos isolados de T.oruzi;

2008 Amosiras Fraitas =t al. Andlise do polimorfismo de Propuseram & esisténcia de um novo grupo, denominado
representando cads comprimento dos Telll, do qual fariam parte os trés Haplogrupes mitocondriais,
uma das seis OTLY =) fragmentos de restrigso ande:
estabelecidas (RFLPs) da subunidads || HAPLOTIPO A — com comespondéncia ao Zimodema | e
antericrmente por do gene citocromo oxidase,  rDMA linhagem I
Brizze et al.,{2000) de cads uma das DTU(s); HAPLOTIPO B — com comespondéncia ao Zimodema |1l e
oriundas da diversos demais hibridos;
paises da América HAFPLOTIPO C — com comespondéncia ao Zimodema 1l e
Lating rOiA limhagem I

2008 Jingales et al. 2" Consenso Taondmico Em consenso, fol definido que a espece T. ouzi se

em T. cruzi; subdivide em seis DTU|s), numeradas de | a V1, de acordo
com &8s anslises bioldgicas & moleculares anteriormenta
definidas para cada ums

2018 lzolados de harcili et al. Caracierzacso provisona Ot grupo de isolados dos morcegos, recebeu
morcegos das temporaniaments o nome TeBat 2 aguarda melhar
regides Central e caracterizacdo para definigso final:

Sudeste do Brasil

Fonte: A autora.



19

QUADRO 3 - Associagdes das DTU(s) de T. cruzi com seus ecotopos, reservatorios, vetores,

localizagdo geografica e manifestagao clinica da doencga de Chagas

DTU Eco6topo/Nicho Reservatoério Vetor Localizacéo Manifestacao
silvestre silvestre clinicadaDC
Tcl 1°: arbéreo, Roedores arbéreose Rhodnius América do Sul, Centrale Cardiomiopatia @
semi-arbéreo e primatas do Norte
buracos de
arvores;
2°; &rido, Roedores Panstrongylus
rochoso e terrestres T. eratyrus
terrestre °
Tcll NCI NCl,primatas da NCI Cone Sul (esporadico Cardiomiopatia e
Mata Atlantica, (triatomineos) ao norte) megassindromes;
didefideos e
Euphractus (no
Paraguai)
Tclll Terrestre e Dasypus, P. geniculatus América do Sul Apresentagéo
fossorial Chaetophractus, clinica pouco
Euphractus e conhecida com,
Monodelphis embora raros, casos
agudos naAmazonia
brasileira;
TclV Arboreos e, na Primatas, Nasua Rhodnius América do Sul Causa
Ameérica do Sul, nasua; Panstrongylus secundaria da DC
alguns terrestres. Triatoma na Venezuelae
esporadica em
outras localidades
da
América do Sul;
TcV Raros nos NCI, Dasypus, NCI; Cone Sul, regido do Cardiomiopatia e
ciclos silvestres Euphractus, Chaco e extremo Sul do megassindromes;
Octodon; Brasil;
TcVi Raros nos NCI NCI Cone Sul e regido do Cardiomiopatia,
ciclos silvestres Chaco megasindromes

Fonte: Adaptado de Zingales et al. The revised Trypanosoma cruzi subspecific nomenclature:
rationale, epidemiological relevance and research applications. Infection, genetics and
evolution: Journal of Molecular Epidemiology and Evolutionary Genetics in Infectious
Diseases 12: 240-253.

Notas: NCI: Nao conhecido integralmente;

@ esporadica no Cone Sul, comum no norte da Amazénia;

® terrestre apenas na Amazonia

Inicialmente, a DC era concentrada nas zonas rurais das regides endémicas,
destacando sua prevaléncia em paises como a Bolivia, Argentina, El Salvador,
Honduras, Paraguai, Brasil e México (RASSI, et al., 2010). Entretanto, com as
mudangas ambientais, socioecondmicas e aumento da mobilidade populacional, &

cada vez mais comum detectar a infecgdo em paises nao endémicos, como Estados
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Unidos da América, Canada, muitos paises europeus como a Espanha e em alguns
paises da Asia. Os fluxos migratérios internacionais, desenvolveram um papel
fundamental na disseminacado da infeccéo, tornando a DC um problema de saude

publica bastante abrangente (WHO, 2018).

FIGURA 1 - Distribuicao geografica aproximada das DTUs de T. cruzinos ciclos de transmissao

domésticoe silvestre — adaptado.

Distribuicdo aproximada das linhagens de T.cruzi

Fonte: Zingales et al. The revised Trypanosoma cruzi subspecific nomenclature: rationale,
epidemiological relevance and research applications. Infection, genetics and evolution: Journal
of Molecular Epidemiology and Evolutionary Genetics in Infectious Diseases 12: 240-

253.
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FIGURA 2 - Distribuicdo global de casos de infecgéo por Trypanosoma cruzi. Mapa produzido

com base nas estimativas oficiais.

Estimated number of T.cruzi infected cases
9

o <0 [ No data avsisble
] ot sppéicable O
o 999

Fonte: World Health Organization. Chagas disease (American trypanosomiasis), 2018.

A DC esta entre as vinte doencas tropicais conhecidas como “Doencgas
Negligenciadas”. Essa nomenclatura refere-se as doencas causadas por
parasitas ou agentes infecciosos endémicas de regibes pobres, cujos
investimentos em pesquisas para o controle ou producdo de medicamentos que
combatam a enfermidade s&o, em geral, escassos. Estima-se que cerca de 70
milh&es de pessoas residam em areas de alto risco para a infeccéo pelo parasito
e, aproximadamente, 8 milhfes de pessoas sdoacometidas pela doenca em todo
o mundo (MARTINS-MELDO, et al, 2018).

No Brasil, estima-se que em torno de 4,6 milhdes de pessoas estejam
infectadas com a doenca(MINISTERIO DA SAUDE, 2020). Infelizmente, dentro
do conceito da negligéncia, o sistema de informacf6es sobre os dados da DC
também é muito falho. O dltimo inquérito soroldgico feito no pais é da década de
1980 (CAMARGO et al.,, 1984), desde entdo, as projecdes utilizadas como
parametros oficiais da doenca séo baseadas em meta anélises ou deducdes da
Organizacdo Pan Americana de Saude. A discrepancia entre essas estimativas,
torna ainda mais dificil um planejamento eficiente para o enfrentamento da
doenca.

Além disso, apenas no ano de 2020 é que a DC cronica foi incluida na Lista
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Nacional de Notificacdo Compulséria de doencgas, agravos e eventos de saude
publica nos servicos de satde publicos e privados (MINISTERIO DA SAUDE,
2020). Até entdo, apenas o0s casos agudos da DC eram de notificacdo
compulsoria, fazendo com que os inquéritos realizados para apuracdo geral da
DC nao contassem com um rastreio eficiente, impedindo que os dados reais de
infectados no pais fossem conhecidos e utilizados para desenvolver medidas que
buscassem diminuir a disseminacdo da doenca e implementacdo de politicas
publicas de assisténcia ao paciente chagasico crénico (MINISTERIO DA SAUDE,
2015).

Com base em dados epidemiolégicos, as formas de transmisséo do T. cruzi,
podem ser agrupadas em dois conjuntos distintos: 1) Formas primarias de
transmissao: incluem-se transmissao vetorial, transfusdo sanguinea, transmissao
oral, e transmissdo congénita ou via placentéria; 2) Formas secundarias de
transmiss&o: incluem-se as transmissdes ocasionadas acidentalmente com
objetos perfurocortantes, acidentes em laboratério e transplante de oOrgéos
(COURA, 2007; PINTO et al, 2008; COURA e DIAS, 2009).

Em humanos, a DC apresenta duas fases clinicas distintas: fase aguda e fase

crébnica. A fase aguda costuma ser caracterizada, de maneira geral, por
sintomas leves, semelhantes aos apresentados durante uma infeccéo viral, como:
febre prolongada, cefaleia, mal-estar, perda de apetite, e em alguns casos, um
ligeiro aumento dos linfonodos. Essa similaridade sintomética faz com que os
infectados, na maioria das vezes, nao procurem atendimento médico,
dificultando o tratamento. Embora as estimativas sejam inferiores a 1%, cabe
ressaltar, que durante a fase aguda da DC podem ocorrer manifestacdes clinicas
graves, envolvendo sintomas de insuficiéncia cardiaca grave e choque
cardiogénico (DIAS et al., 2016; SOUZA et al., 2016).

A sintomatologia observada é dependente de diversos fatores, como grau de
resposta imunoldgica do hospedeiro, intensidade da infeccdo e forma de contagio.
Quando a infeccao ocorre pela via vetorial, através da picada do inseto vetor, é
comum verificar o chagoma de inoculacédo (lesdo na pele semelhante a um
furdnculo, mas que ndo supura) ou o sinal de Romana (edema bipalpebral
unilateral, decorrente da invasdodo parasita pelas mucosa ocular). A regressao
do chagoma € lenta e pode persistir poraté dois meses (DIAS et al., 2016; SOUZA
et al., 2016; SIMOES et al., 2018).
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Um dos desafios encontrados para o diagnéstico da DC na fase aguda é que
a diversidade de sintomas iniciais, quando existentes, como febre, dores de
cabeca, fraqueza, vOmitos, sdo facilmente confundidos com outras doencas
infecciosas de menor grau de severidade, fazendo com que o paciente n&o seja
submetido ao tratamento indicado, na tentativa de impedir que a infecgdo avance
para a fase crénica (DIAS et al.,2016; SOUZA et al., 2016).

A infeccédo progride para a fase crénica na auséncia do tratamento e, em alguns
casos, até mesmo com tratamento apos algumas semanas do contato inicial com
0 parasito, permanecendo enquanto o infectado viver. Os pacientes com DC na
fase crénica podem se apresentar assintomaticos durante décadas (GIRONES et
al., 2005; ZREIN et al., 2018). Cerca de 20 a 30 anos ap0s a infeccao inicial,
aproximadamente 30% dos pacientes assintomaticos evoluem para a forma
sintomatica, que pode desencadear disfungcdes em diversos 6rgaos. Ao atingir
essa fase da infeccdo, a DC pode se apresentar nas formas cardiaca, digestiva
ou cardiodigestiva, podendo fazer com que o0 paciente desenvolva as
“‘megassindromes” e necessite de intenso tratamentoclinico para manutencao da
vida (GIRONES et al., 2005; CRUZ et al., 2016; SOUZA etal., 2016). A figura 2
apresenta um resumo do desenvolvimento da doenca de Chagas.

Infelizmente, ndo ha um medicamento que, efetivamente, cure os pacientes
portadores de DC. Até o momento, dois compostos terapéuticos principais sao
indicados para o tratamento da infeccéo chagasica: benzonidazol (Bz) e nifurtimox.
Apenas o Bz éliberado para uso no Brasil, sendo produzido pelo Laboratério
Farmacéutico de Pernambuco (LAFEPE), na cidade de Recife. Sua atividade
tripanocida se da através da producdo de radicais livres no organismo do
individuo que séo ativados por meio de enzimas do tipo nitroredutases, presentes
nos protozoérios. Ocorrendo a redugdo do grupo nitro presente na molécula,
consequentemente, ha formacdo dos radicais nitroanibnicos, que sao 0s
responsaveis pela atividade anti-parasitaria ho momento em que estabelecem
ligacbes covalentes com os acidos nucléicos e proteinas do parasito (CANCADO,
et al., 1964; DIAZ-TORANZO et al., 1988; GUEDES et al., 2006).

Mesmo sendo considerado o farmaco de primeira escolha para o tratamento
daDC, no Brasil e em diversos outros paises e, ainda que sua utilizag&o clinica
seja considerada segura (CANCADO, 2002), varios estudos apontam efeitos

colaterais atribuidos ao Bz que podem interromper o tratamento, como dermopatia
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alérgica, erupgdes cutaneas, edemas generalizados, disturbios gastrointestinais,
linfoadenopatia, artralgia, cefaleia, neuropatia periférica (parestesia ou leves
tremores das maos). Efeitos como a depressdo da medula 6ssea (purpura
trombocitopénica, agranulocitose e neutropenia) embora raros, também foram
observados (VIOTTI et al., 1994; ANDRADE et al., 2004; GARCIA et al., 2005;
MINISTERIO DA SAUDE, 2005; GONTIJO et al., 2009).

Apesar dos possiveis efeitos colaterais ou baixa eficacia do medicamento,
guando sao considerados os riscos dos eventos cardiacos deletérios e da morte
subita, que podem ocorrer com os infectados, o tratamento com Bz ainda se
apresenta como amelhor opcao e se faz importante na prevencao da progressao
dos sintomas e eventosmais graves (ANDRADE et al., 2004).

Adicionalmente, ensaios clinicos realizados com criancas e adolescentes,
mostram evidéncias de sucesso na quimioterapia com o Bz, durante a fase aguda
da doenca (SOSA-ESTANI, 1988). Os indices de cura parasitolégica em criancas
tratadas com o tripanocida, em ensaios realizados na Argentina e no Brasil,
variaram entre 62 e 87% (DE ANDRADE et al.,, 1996; SOSA-ESTANI, 1988;
SILVEIRA et al., 2000). Ensaios

com pacientes de outras faixas etarias também foram realizados durante a
fase aguda da infeccdo da DC e os indices observados de cura parasitolégica
variaram entre 40 e 76%, sendo a cura definida pela negativacéo da sorologia e
de testes parasitolégicos (SHIKANAI-YASUDA, et al.,, 1990; ANDRADE et al.,
1992; BAHIA-OLIVEIRA, 2000; CANCADO et al., 2002).
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FIGURA 3. Esquema representativo da evolugao da doenca de Chagas.
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Fonte: A autora.

Desta forma, pode-se concluir que o tratamento de pacientes chagésicos com
0 Bz, em ambas as fases da doenca e em diferentes faixas etérias, tem
demonstrado efeitos distintos, principalmente quando se comparam os resultados
dos estudos realizados em diferentes areas geograficas. Segundo Andrade et
al. (1992) um dos fatores que pode contribuir para a discrepancia nos resultados
do tratamento com farmacos tripanocidas, pode estar relacionado ao genétipo de
T. cruzi pelo qual o paciente esta infectado.

Como ja mencionado, a heterogeneidade das cepas de T. cruzi tem uma
relacdodireta no comportamento do parasito e, segundo Andrade et al. (1992), as
diferentes respostas ao tratamento com drogas tripanocidas também podem ter
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relacdo com essaheterogeneidade.

Para complementar esses conhecimentos, Vela et al. (2021) realizaram uma
revisado sistematica, buscando informac¢fes que associassem o efeito in vitro do
Bz em diferentes DTUs e concluiram que a suscetibilidade ao farmaco é distinta
entre as cepasinvestigadas ndo tendo um padrao relacional entre a DTU e a

resposta ao tratamento com Bz.

1.2 A Revisao Sisteméatica

Nesse contexto, buscando ampliar as respostas das diferentes linhagens
genéticas de T. cruzi, frente ao tratamento com Bz in vivo, realizamos uma revisao
sistematica de literatura, com base nas recomendacdes orientadas pela Cochrane
Collaboration (HIGGINS, GREEN, 2005). Esse tipo de estudo visa disponibilizar
um resumo das evidéncias relacionadas ao objeto de pesquisa, bem como, uma
estratégia de intervencdo rigorosa, mediante a aplicacdo dos métodos
pesquisados e sistematizados na busca.

As etapas basicas que devem constituir o processo de elaboracdo da
revisao sistematica, sdo resumidas no quadro 4.

As revisfes sistematicas sdo Uteis para integrar as informacfes de um
conjunto de estudos realizados separadamente sobre determinado assunto,
processo terapéutico ou intervencdo, que possam apresentar resultados
coincidentes e/ou conflitantes, além de identificar as lacunas tematicas que
necessitam de evidéncias, auxiliando pesquisadores orientando-0s para possiveis
novas investigacdes (LINDE; WILLICH, 2003).

Desse modo, a proposta do presente trabalho é reunir informacdes que
possam servir de base para ampliar a compreensdo acerca dos resultados
discrepantes observados no tratamento da DC com benzonidazol. Assim, a busca
por evidéncias que correlacionem as linhagens moleculares do T. cruzi a
suscetibilidade ao farmaco, podefornecer um padrao de desfecho esperado ao

tratamento instituido.
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QUADRO 4. Etapas da criagéo das revisdes sistematicas, segundo a Cochrane. S&do Paulo,

2007.
Etapa Descricao
12 Formulacao do Problema / Pergunta da busca
22 Localizacéo e selecdo das publicagbes
32 Avaliac&o da qualidade das publicacdes
42 Coleta de Dados
52 Analise e apresentacgdo dos resultados
62 Interpretacdo dos resultados
72 Aperfeicoamento e atualizacéo

Fonte: A autora.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Relacionar a suscetibilidade de Unidades Discretas de Tipagem de

Trypanosoma cruzi ao benzonidazol.

2.2 Objetivos Especificos

[) Identificar, nos estudos incluidos na revisao, as DTUs mais
frequentemente suscetiveis ao tratamento experimental in vivo com benzonidazol;
1)) Apontar as lacunas presentes na literatura para indicar as proximas

perguntasde pesquisa para trabalhos primarios.
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3 METODOLOGIA E ESTRATEGIA DE AGAO

3.1 Tipo de Estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura, da mesma forma como
qualqueroutra investigacao cientifica, requer uma pergunta clara e formulada de
modo sistematico, funcionando como uma bussola norteadora da pesquisa, da
determinacdo dos critérios de inclusdo/exclusdo, bem como do método de
conducdo da revisdo e da organizacao légica dos resultados obtidos (FLEMMING,
19998; STONE, 2002; NEEDLEMAN, 2002).

Segundo Richardson (1995), ha quatro componentes principais para a
formulacdode uma pergunta de pesquisa, sintetizados na sigla PICO, onde, P
corresponde a descricdes gerais da doenca, da populacdo em investigacao, ou
ainda, a definicdo da condicao primordial de interesse na pesquisa. Ao | atribui-se
a descricao do que esta sendo realizado com a populacao/paciente/participantes;
o0 C esta relacionado com a descricao dos critérios que serdo utilizados na
avaliacao da efetividade da intervencao eo O refere-se ao desfecho da pesquisa,
Ou seja, a resposta encontrada.

Para Bernardo (2004), a estratégia PICO para elaboracéo da pergunta pode e
deve ser adaptada ao assunto em questdo, sendo em sintese constituida por:
P=participante, I=intervencao, C= controle, e O (do inglés outcome)= desfecho.
Orienta-se, ainda, a utilizacdo de no minimo dois desses componentes para a
criacao da pergunta da pesquisa.

Seguindo criteriosamente as recomendacdes, a pergunta elaborada para a
busca bibliografica foi: “Quais DTUs de Trypanosoma cruzi sdo mais suscetiveis
ao tratamentocom benzonidazol’? Tal pergunta possibilitou a busca de respostas
aos objetivos propostos. Sendo definida com base na estratégia PICO, onde a
populacéo (P) estudadafoi a espécie Trypanosoma cruzi, cuja intervencao (I) foi o
tratamento com benzonidazolno modelo in vivo e o controle (C) negativo foi a ndo
utilizacdo do benzonidazol. Como desfecho (O), espera-se encontrar, ou nao, a
relacdo entre as diferentes linhagens do parasito com a suscetibilidade ao farmaco
em questdo. A figura 4 ilustra a adaptacdo daestratégia PICO, realizada pelos

autores, utilizada para a elaboracéo da presente pesquisa.
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FIGURA 4. Esquema ilustrativo da adaptagado utilizada para a estratégia PICO, na

realizacao da Revisdo Sistematica .

ESTRATEGIA

Populacao Intervencao Controle Outcome
T. cruzi Tratamento com Bz Nao utilizacdo de nenhum Encontrar, ou néo,
in vivo agente tripanocida arelagao entre as DTU’s do

parasito, com a suscetibilidade
ao Bz

Fonte: A autora.

3.2 Producédo dos Testes de Relevancia

Feita a escolha do problema, definicAo dos objetivos da pesquisa e a
formulacdoda pergunta, foram elaborados os testes de relevancia (1 e 2) que
aportam indagac6es sobre tema, método, ano de publicacdo e idioma publicado,
visando filtrar os artigos pesquisados. O primeiro teste, Teste de Relevancia 1
(TR1), foi aplicado ao resumo dosartigos encontrados (APENDICE A). Nele eram
inseridas as informacdes sobre a basede dados pesquisada e a classificacao
segundo a ordem de encontro dos documentose, além da referéncia bibliografica,
perguntas especificas ao tema pesquisado. O TR1 possibilitou ao
pesquisador/avaliador incluir ou n&o o artigo na proxima fase de andlise. Uma vez
selecionados pelo TR1, os artigos foram lidos na integra e posteriormente
submetidos ao segundo teste, o Teste de Relevancia 2 (TR2) (APENDICE B).
Nesseteste eram inseridas informacdes sobre a base de dados pesquisada e a
classificacdo segundo a ordem de pesquisa e, além da referéncia bibliografica,
perguntas especificas ao tema pesquisado, incluindo ou ndo o referido artigo na

pesquisa.
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3.3 Fontes de Dados

As buscas dos materiais ocorreram apenas em ambiente online nas bases de
dados contempladas pelo Portal de Periédicos Capes, que incluem: Web of
Science, Scopus, Lilacs, Pubmed e SciELo. O Portal de Periddicos CAPES, foi
criado no ano 2000 e tem como objetivo a democratizacdo do acesso ao
conhecimento cientifico, buscandoreduzir as desigualdades regionais no acesso
a ciéncia. A versdo lancada em 2009 se destaca por ser uma ferramenta que
permite uma busca integrada, permitindo uma consulta simultdnea as varias
colecbes que fazem parte do acervo, fornecendo acesso direto aos textos
buscados (CAPES, 2010).

3.4 Escolha de strings de busca e critérios de elegibilidade dos artigos

Em consenso, as pesquisadoras optaram pelos strings de busca: (A) “strains”
(B) “Trypanosoma cruzi”, (C) “benznidazole”, (D) “in vivo” (E) “clinical”, com a
seguinte combinacao: “strains and Trypanosoma cruzi and benznidazole and in
vivo or clinical’,além disso o qualificador “epidemiologia” foi coadjuvante em todas
as combinacdes citadas.

Em complemento, foram aplicados os seguintes filtros de pesquisa:

a) Anos: entre 1990 e 2022;

b) Idiomas: inglés, portugués e espanhol;

c) Artigos de acesso aberto e somente em periddicos revisados por pares.

Os artigos incluidos no estudo atenderam o0s seguintes critérios:

a) Atendimento aos filtros acima descritos;

b) Avaliaram a taxa de eficiéncia do benzonidazol em cepas de T. cruzi;

c) Estudos experimentais realizados in vivo e/ou estudos clinicos.

Da mesma forma, os artigos que foram excluidos da pesquisa,
apresentavamalguma das limitagdes abaixo:

a) Artigos ndo disponibilizados na integra;

b) Artigos de ensaios realizados exclusivamente in vitro;

c) Artigos que nao fizeram mencgao ao tratamento com o farmaco Bz;

d) Artigos com limitagcbes metodologicas que impedissem a analise da
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eficiéncia do Bzem cepas do parasito.

3.5 Analise dos resumos

Foram considerados para a analise artigos originais, oficiais nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, todos submetidos ao TR1. A triagem dos resumos
selecionados ocorreu de forma independente por dois avaliadores (B.J.M e

L.M.Z.P) e as divergéncias foram resolvidas por um terceiro avaliador (l.E).

3.6 Analise dos artigos na integra

Todos os artigos que atenderam aos critérios estabelecidos no TR1, que
estavam disponiveis diretamente através do Portal de Peridédicos Capes foram
analisados na integra. Apés analise, foram submetidos ao TR2.

Os artigos na integra, tais como os resumos, foram selecionados de forma
independente por dois avaliadores (B.J.M e L.M.Z.P ) e as divergéncias foram

resolvidas por um terceiro avaliador (I.E).
3.7 Coleta de Dados
Para extrair as informacdes dos artigos que fossem aprovados pelo TR2,

foi utilizado um roteiro que levou em conta o objetivo do artigo, o tipo de estudo,

os procedimentos metodoldgicos e os resultados encontrados (APENDICE C).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca bibliografica resultou na identificacdo de 407 artigos pelo
avaliador 1 e 399 artigos pelo avaliador 2. Fez-se a pesquisa em outras datas e a
discrepancia entre o nimero de artigos permaneceu igual, mesmo quando
utilizados os mesmos filtros de busca, por ambos os avaliadores. O motivo da
incompatibilidade do numero de artigos inicialmente encontrados néo foi
esclarecido, mas presume-se que se deva a algum dispositivo de monitoramento
de tr&fego em alguma das redes de internet utilizadas nabusca.

Optou-se pela leitura do numero de artigos localizados pelo avaliador 1,
onde constavam, além dos 399 artigos localizados pelo avaliador 2, oito artigos
extras. Nao foram obtidos artigos em duplicidade, visto que a plataforma é
unificada e automaticamente mostra ao pesquisador apenas um exemplar de
cada artigo, independentemente de seu aparecimento em mais de uma base de
dados contempladas pelo Portal.

Dentre os 407 artigos selecionados na fase de identificacéao e triagem, 383
foram excluidos da pesquisa, por ndo estar em concordancia com 0s termos
estabelecidos, conforme a figura 5.

Dos 28 artigos selecionados na fase de elegibilidade, 4 ndo estavam
disponiveis para leitura na integra e 15 ndo atendiam aos critérios estabelecidos
no TR2, sendo, portanto, excluidos da pesquisa, conforme justificativas no quadro
5.

Apés a triagem restaram, entdo, nove artigos para analise, extracdo de
dados e descricdo dos resultados obtidos. Um resumo das fases da Revisao

Sistemética, encontra-se no fluxograma apresentado na figura 6.

Apés criteriosa leitura dos artigos selecionados na fase de inclusao,
verificou-se que apenas um artigo mantinha relacdo direta com a tematica
proposta. Apesar disso, por consenso entre os pesquisadores, todos os 9 artigos
foram criteriosamente examinados e deles extraidas informagdes relevantes que
permitiram analisar a relacdoentre o efeito do farmaco Bz em linhagens distintas
de T. cruzi (QUADRO 6).

Assim, os estudos selecionados, obedecendo a estratégia proposta,

compuseramesta revisdo sistematica de literatura.
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FIGURA 5. Esquema ilustrativo dos motivos utilizados para exclusao de artigos, durante

a primeira triagem, ou seja, aplicacdo do TR1

182 artigos

Excluidos por utilizar
droga diferente do Bz no
experimento

N

62 artigos

Foram excluidos por utilizar <=
droga complementar ao Bz
no experimento

23 artigos

Foram excluidos por analisar
o efeito do Bz diretamente
em pacientes tratados, sem
andlise prévia da linhagem
celular ou DTU

Fonte: A autora.

49 artigos

Foram excluidos por néo
fazer mengdo da DTU ou
linhagem utilizada no estudo

1

MOTIVOS DE
EXCLUSAO DOS
ARTIGOS - P1
(n=383)

%

9 artigos

Foram excluidos por
analisar diferentes
concentragdes do Bz, sem
mencionar linhagem
analisada

34 artigos

Foram excluidos por se
tratar de ensaios
realizados in vitro

7 artigos
Foram excluidos por se
tratar de ensaios
realizados in silico

17 artigos

Foram excluidos por
analisar o efeito do Bz
apenas em moléculas
isoladas do parasito ou
em genes especificos

FIGURA 6. Fluxograma ilustrativo do planejamento e execugao da presente Revisao

Sistematica

IDENTIFICACAO

E TRIAGEM

ELIGIBILIDADE

INCLUSAO

Fonte: A autora.

Artigos excluidos com motive
Parte I {PI)
(n=383)

Artigos restantes e cprovados para
a proxima fase de andlise
(n-28)

Artigos excluidos por néio estarem
disponiveis na integra ou com motivo
Parte 2 (P2)

(n=19)

}

Artigos restantes e aprovados
(n=9)
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QUADRO 5. Resumo dos artigos excluidos quando submetidos ao TR2 e os motivos da

excluséo
Ano de Titulo do artigo Autor Motivo da excluséo
publicacéo

2003 Trypanosoma cruzi: Genetic Group with Gomes et al. N&o faz a inclusdo das cepasem nenhuma
Peculiar Biochemical and Biological classificacdo de
Behavior linhagem;

2008 Trypanosoma cruzi: Induction of Santos et al. Resisténcia ao Bz induzida;
benznidazole resistance in vivo and its
modulation by in vitro culturing and mice
infection

2009 Caracterizacion biolégica de aislados Monteon et al. Andlises in vitro;
mexicanos de Trypanosoma cruzi:
metaciclogénesis, parasitemiay
resistencia contra benznidazol

2010 Current and developing therapeutic AptW. Trata-se de uma revisdo sobrenovas
agents in the treatment of Chagas drogas para DC;
disease

2011 Gene expression study using real-time Mejia-Jaramilloet N&o analisa a suscetibilidade delinhagens de
PCR identifies an NTR gene as a major al. T.cruzi;
marker of resistance to benznidazole in
Trypanosoma cruzi

2011 Molecular characterization of Trypanosoma  Gémez- N&o apresenta analises deresisténcia
cruzi Mexican strains andtheir behavior in Hernandez et al. ao Bz;
the mouse experimental
model

2011 Trypanosoma cruzi: in vivo evaluation ofiron  Estevam et al. Analisa apenas a disponibilidadede Ferro;

in skin employing X-ray fluorescence (XRF) in
mouse strains that differ in their
susceptibility to infection

2012 Differential Trypanocidal Activity of Novel Aquino et al. Analises in vitro;
Macrolide Antibiotics; Correlation to
Genetic Lineage

2012 Trypanocidal activity of genotoxic Kaneshima et al. Andlises in vitro;
concentration of benznidazole on
epimastigote forms of Trypanosoma cruzi

2012 The level of ascorbate peroxidase is Nogueira et al. Andlises moleculares;
enhanced in benznidazole-resistant
populations of Trypanosoma cruzi and its
expression is modulated by stress
generated by hydrogen peroxide

2017 Trypanosoma cruzi | genotype among Oliveira et al. Néo faz referéncia ao Bz,
isolates from patients with chronic Chagas
disease followed at the EvandroChagas
National Institute of Infectious
Diseases (FIOCRUZ, Brazil)

2018 Phenotypic diversity and drug Quebrada Analises in vitro;
susceptibility of Trypanosoma cruzi TcV Palécio et al.
clinical isolates

2018 Upregulation of Cardiac IL-10 and Silva et al. N&o faz comparacdes da
Downregulation of IFN-y in Balb/c IL-4--in suscetibilidade ao Bz;

Acute Chagasic Myocarditis due to
Colombian Strain of Trypanosoma cruzi

Fonte: A autora.
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(continua)
Ano de Titulo do artigo Autores Revista Objetivo do Concluséo
publicacdo estudo
Trypanosoma cruzi: susceptibility to Camandarobaet Revista da Avaliar a Pelos resultados obtidos a DTU | parece ter um
chemotherapywith benznidazole of al., 2003. Sociedade suscetibilidade de perfil resistente ao Bz. Cabe ressaltar que apenas
2003 clones isolated from the highly Brasileira de isolados de cepas uma amostra (Cl- Col-C3), das sete analisadas,
resistant Colombian strain Medicina Colombianas ao Bz, apresentouo perfil de cura em 16,7%. As demais
Tropical pertencentes ao amostras tiveram seu percentual de cura
Biodema I, em 0%.
atual DTU |
2003 Chemotherapy with benznidazole and Toledo et al., Antimicrobial Avaliar a As taxas de cura para animais infectadoscom a DTU
itraconazolefor mice Infected with 2003. Agents and suscetibilidade dos | foram de 25% (fase aguda da infecgéo) e 22%
differentTrypanosoma cruzi clonal Chemotherapy genotipos 19 (fase cronica da infecg&o). Considerada pelos
genotypes e 20, pertencentesa autores a DTU |, portanto, resistente ao Bz;
DTU | e dos gendtipos As taxas de cura para os animais infectados
39 e 32,pertencentes a  para a DTU Il foram de 66,67%(fase aguda da
DTU I, ao Bz. infeccdo) €62,75% (fase cronica da infeccéo).
Considerando a DTU I, portanto, suscetivel ao Bz.
2004 Effects of specific treatment on Toledo et al., Journal of O artigo em questéo faz parte da
parasitological and histopathological 2004. Antimicrobial pesquisa de Toledo et al. (2003), ou seja, 0s
parametersin mice infected with Chemotherapy resultados sdo os mesmos. O artigo foiselecionado
differentTrypanosoma cruzi clonal por fazer mengédo aos dados procurados pelo grupo
genotypes de pesquisa e somente apds andlise especifica é que
foipercebido que se tratava do mesmo experimento,
no que diz respeito a
suscetibilidade das linhagens ao Bz.

Fonte: A autora.
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Tcl, Tcll e TclV ao
Bz, de diferentes
hospedeiros e
regioes

geogréficas;

e 100%;

Tcll (4 amostras)— Taxa de cura entre
27,3 e 100%;

TclV (13 amostras) — Taxa de cura entre
28,6 e 100%;

(continua)
Ano de Titulo do artigo Autores Revista Objetivo do Concluséo
publicacdo estudo

2005 Response to chemotherapy Campos et Revista da Avaliar a As taxas de cura foram variaveis:
with benznidazole of clones al., 2005 Sociedade suscetibilidade ao — 25% de cura para as camundongos
isolated from the 21SF strain Brasileira de Bz de 5 clones infectados pela cepa parental;
of Trypanosoma cruzi Medicina isolados de uma —100 % de cura para os camundongos
(biodeme Type I, Tropical cepa pertencente infectados com 2 dos 5 clones (C3 e C4);
Trypanosoma cruzi Il) aDTU Il e acepa — 65% de cura para os camundongos

parental, em infectados por 1 dos clones (C1);

camundongos — 60% de cura para os camundongos

infectados por infectados por 1 dos clones (C2);

elas. — 30% de cura para os camundongos
infectados por 1 dos clones (C5);

2007 In vitro and in vivo trypanocidal Aguirre- Journal of N&o foram obtidos dados que pudessem
activity of the ethyl esters of N- Alvarado et  Enzime correlacionar as cepas isoladas no artigo
allyl and N-propyl oxamates al., 2007. Inhibition and com as DTUs em voga;
using different Trypanosoma Medicinal
cruzi strains Chemistry
In vivo susceptibility to Teston et al.,, Tropical Avaliar a As taxas de cura foram variaveis entre as
benznidazole of Trypanosoma 2013. Medicina and suscetibilidade DTUS e entre as linhagens de uma

2013 cruzi strains from the western International das cepas mesma DTU, onde:

Brazilian Amazon Health classificadas como Tcl (6 amostras)— Taxa de cura entre 30
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Ano de Titulo do artigo Autores Revista Objetivo do Concluséo
publicacdo estudo
2015 Acute chagas outbreaks: molecular and Diaz et al., Parasites & Analisar diferentes Em resposta ao tratamento com Bz, as cepas,
biological features of Trypanosoma cruzi 2015. Vectors aspectos dos isolados embora pertencentes & mesma DTU, tiveram um
isolates, and clinical aspects of de uma regido da padrdo bem difuso desuscetibilidade entre elas;
acute cases in Santander,Colombia Colémbia, todos
pertencentes a DTU Tcl,
incluindo a
suscetibilidade ao Bz;
2015 Experimental benznidazole Oliveira-Silva Memorias do Avaliar a eficacia A taxa de cura entre os animais, durante
treatment of Trypanosoma etal., 2015 Instituto do Bz, nas fases a fase aguda da doenca foi de 37,5%,
cruzi Il strains isolated from Oswaldo Cruz aguda e cronica enguanto na fase crénica, ndo existiram
children of the Jequitinhonha da DC, em animais considerados curados, o que faz
Valley, Minas Gerais, Brazil, camundongos a suscetibilidade ao farmaco ser de 0%;
with Chagas disease infectados com as
cepas
pertencentes a
DTU Tcll;
2018 Response to different Scarin et al., Revista da O artigo de revisao apresentava a
benznidazole doses in animal 2018. Sociedade correlagéo da eficacia do Bz com as
models of chronic phase Brasileira de doses utilizadas nos modelos, ndo sendo
Chagas disease: a critical Medicina especifico com as linhagens utilizadas na
review Tropical pesquisa,;

Fonte: A autora.
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Desde a descricéo inicial da DC, a amplitude apresentada pelo T. cruzi, sejaem
relacdo aos seus hospedeiros, sua distribuicdo geografica ou seus estagios de
desenvolvimento, sempre foi alvo de diversos trabalhos cientificos, na tentativa de
desenvolver meios eficazes para combater a infec¢gdo chagasica.

No entanto, a observacdo da heterogeneidade intraespecifica do parasito,
principalmente apds o avanco das técnicas de analises moleculares, vem sendo,
paramuitos autores, o motivo central das hipoteses desenvolvidas como forma de
explicar a pluralidade comportamental da infeccdo chagasica, sejam elas
relacionadas a patogenicidade, viruléncia ou resposta a tratamentos.

Em uma revisdo realizada por Cunha et al. (2022), foi possivel associar a
distribuicdo das DTUs de T. cruzi as regides geograficas do Brasil. Estabeleceu-
se entdo, uma correlacdo significativa da prevaléncia de linhagens do parasito,
em determinadas regides do pais.

Pbde-se, ainda, estabelecer que as linhagens pertencentes as DTUs TCIll e
TCIV possuem sua distribuicdo correlacionada ao ciclo silvestre do parasito
(BRENIERE et al.,, 2016; ZINGALES et al, 2018) e, que a DTU TCIl é mais
frequentemente observada nas infeccbes humanas relatadas no Brasil
(BRENIERE etal. 2016).

O presente trabalho, procurou informacfes que pudessem correlacionar a
resposta ao tratamento com Bz as DTUs de T. cruzi. Entretanto, conforme os
resultados obtidos, muitas contradi¢des sdo observadas nas pesquisas realizadas
com essa finalidade.

O conceito de DTU, em si, € estabelecido para catalogar a colecdo de cepasdo
parasito, que estao geneticamente relacionadas. Essa classificacao consensual é
um ponto de partida bastante razoavel para explorar a variabilidade genética de
T. cruzi, bem como, as caracteristicas de suas populacdes.

Entretanto, € dificil correlacionar um padrdo comportamental da
suscetibilidade do T. cruzi ao Bz, com base apenas na classificagcdo da DTU do
parasito. Primeiramente, porque ndo ha na literatura trabalhos suficientes que
abordem os representantes de cada DTU e suas respectivas respostas ao
farmaco. Em segundo lugar, nos poucos estudos disponiveis, observa-se uma
variacdo das taxas de suscetibilidade ao farmaco, que sdo dependentes, da fase
do ciclo de vida que se encontra o parasito, até quando analisada uma mesma

linhagem genotipica.
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Outro ponto a ser mencionado é que uma mesma DTU pode alocar mais que
um genotipo e os genodtipos, por sua vez, sdao formados por diferentes
subpopulacdes de T. cruzi. As diferencas fenotipicas dessas subpopulacgdes,
oriundas de pressao seletiva, entre outros fatores, faz com que elas, apesar de
apresentarem as mesmas caracteristicas moleculares, possam apresentar
comportamento bastante distinto entre si.

Como exemplo, podemos citar o trabalho realizado por Toledo (2003). Os
autores analisaram a suscetibilidade ao Bz de isolados, pertencentes as DTUs
TCI eTCIl. Os parasitos pertencentes a DTU TCI eram estoques de dois genétipos
— genoétipos19 e 20 — enquanto os pertencentes a DTU TCIl se referiam aos
genotipos32 e 39.

A partir do ponto de vista da classificacdo geral, ou seja, a DTU em questao,
pode-se perceber uma semelhanca nos resultados obtidos, com base nos percentuais
de cura entre 0s genotipos pertencentes as suas respectivas DTUs, seja durante
a fase aguda ou fase cronica da DC, conforme ilustra a figura 7. A porcentagem de
curados isolados dos dois genadtipos pertencentes a TCl, ficou entre 20% e 30 %.
Enquanto os isolados dos dois gendétipos pertencentes a TCII, tiverem um

percentual de cura entre 60% e 70%.

FIGURA 7. Grafico ilustrando a porcentagem de cura observada em camundongos infectados
com T. cruzi submetidos ao tratamento com Bz, em experimento realizado.

% of Cure

40 / FASE AGUDA
a a

FASE CRONICA

T. cruzi | T. cruzi ll

Fonte: Adaptado de Toleto et al., 2003. . Chemotherapy with benznidazole and itraconazole
for mice infected with different Trypanosoma cruzi clonal genotypes. Antimicrob Agents
Chemother 47: 223-230.
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Entretanto, ao ampliarmos as analises e observarmos isoladamente os
resultados demonstrados por cada um dos genotipos, percebemos que a resposta
aotratamento varia muito entre os isolados pertencentes a uma mesma DTU,
conforme a figura 8. Os isolados pertencentes ao gendétipo 20 sdo claramente
resistentes ao Bz,em ambas as fases da doenca, enquanto o gendétipo 19, possui
um percentual de curaque varia entre 40% e 60%, dependendo da fase da
doenca. H4, inclusive, maiorsemelhanca entre os resultados dos genétipos 19
e 39, que pertencem a DTUsdiferentes, do que entre os resultados dos gendétipos
19 e 20, que fazem parte da mesma DTU.

FIGURA 8. Grafico ilustrando a porcentagem de cura observada em camundongos infectados
com T. cruzi, quando submetidos ao tratamento com Bz em experimento realizado
(observacédo do comportamento dos gendtipos 20 e 19, que séo classificados como DTU | e
genotipos 39 e 32, classificados como DTU II)

| s I | FASEAGUDA

% of Cure
3

FASE CRONICA

Genotype 20 Genotype 19 otype 39 Genotype 32
DTUI DTUII

Fonte: Adaptado de Toledo et al., 2003. . Chemotherapy with benznidazole and itraconazole
for mice infected with different Trypanosoma cruzi clonal genotypes. Antimicrob Agents
Chemother 47: 223-230.

Com o intuito de obter solugdes que possam auxiliar no tratamento dos
pacientes chagasicos, bem como, de investigar as possiveis causas para
resultados tdo incongruentes no tratamento com Bz, como o observado
anteriormente, diversos pesquisadores tém se empenhado para levantar hipoteses
que possam servir de basee responder todas essas questodes.

Segundo Romanha et al. (2010), essas contradicdes podem residir na falta
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de um método padrédo para realizar tais estudos. Para 0s ensaios in vivo, seria de
extrema valia estabelecer um protocolo padrao para ser utilizado durante todo
0 processo do estudo, desde a montagem até a finalizacdo do experimento. Desse
modo, quaisquer resultados obtidos em uma determinada fase do ensaio,
poderiam ser facilmente comparados com os obtidos por outros pesquisadores na
mesma etapado processo.

Esses padrdes deveriam incluir a saude dos animais, bem como, sua
manutencao, padrdes de higiene, padrbes alimentares, peso e sexo dos modelos
utilizados (ROMANHA et al., 2010). Os autores sugeriram que houvesse uma
sequéncia de ensaios que permitisse, primeiramente, avaliar a eficacia do farmaco
nareducdo da parasitemia, seguido pela cura do animal infectado(ROMANHA et
al., 2010). Afinal, um farmaco que providencie a reducao da carga parasitaria, mas
gue em seguida leve o infectado a morte, néo é eficiente.

Outro fator apontado como possivel motivo da discrepancia nos resultados
obtidos é o estado geral do organismo do hospedeiro, uma vez que a infeccao
pelo parasito induz as respostas humoral e celular (BRENER & GAZZINELLI, 1997).
Essas respostas sdo essenciais para reduzir a carga parasitaria durante a
infeccdo, entretanto, além de contribuir para o agravamento dos sintomas clinicos
do infectado, podem interferir diretamente na metabolizacdo do Bz, tornando a
investigagcao dos eventos envolvidos no tratamento com o farmaco imprescindivel
(PERIN, 2017).

Além das estratégias de subversdo do sistema imune do hospedeiro,
naturalmente empregadas pelo T. cruzi, existem outros fatores que podem estar
relacionados as diferentes respostas ao tratamento com o farmaco. Conforme ja
descrito por Andrade e Magalhdes (1997), diferentes cepas do parasito podem
apresentar, entre outras alteridades, diferentes tropismos teciduais, como por
exemplo, os observados entre as Cepas Y e Cepas Séo Felipe, onde, a primeira
tem um tropismo preferencial por macroéfagos, enquanto a segunda, pelo
miocardio(ANDRADE e MAGALHAES, 1997).

Concomitante a isso, conforme j& observado por Perin (2017), a
distribuicdo tecidual do Bz durante o tratamento também n&o ocorre de forma
uniforme, reforgcando a necessidade da ampliacéo dos estudos da interac&o entre
o farmaco, o parasito e ohospedeiro.

Outro desafio encontrado, na tentativa de associar a heterogeneidade do
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parasito com a eficacia do tratamento, € a escassez de testes moleculares em
infectados humanos, sobretudo na fase cronica da DC, conforme observado
por Zingales (2018). A escassez de parasitas no sangue, durante essa fase da
doenca, bem como, a dificuldade na obtenc&o de amostras dos tecidos infectados,
dificulta o estabelecimento da correlacdo entre a manifestacéo clinica observada
no paciente e o gendtipo do parasito infectante.

Essa lacuna informacional impede areplicacéo dos resultados conhecidos,
dificultando o desenvolvimento de um padrao de comportamento do parasito e da
evolucdo da doenca, que possa servir de base para novas abordagens no

desenvolvimento de diferentes tratamentos para a DC.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, conclui-se com a presente revisao que nao
se pode afirmar que os perfis de suscetibilidade de T. cruzi ao tratamento com
benzonidazol estejam apenas, ou, diretamente relacionados com suas
respectivas DTUs. Além disso, apesar da divisdo em DTUs ser muito valida, faltam
estudos que corroborem oestabelecimento de um padrao de classificagcdo que
faca jus a diversidade comportamental das diferentes linhagens de T. cruzi, sendo
de extrema necessidade a realizagcdo de novas pesquisas, para que essa
abordagem logre sucesso.

E necessario o desenvolvimento um padrdo metodoldgico
“‘ouro” para a realizacdo de novos estudos moleculares que permita, além da
replicacdo desses ensaios, uma comparagao colaborativa dos resultados. Ainda,
€ Iimportante realizar estudos que busquem estabelecer a correlacao
ecoepidemiolégica do parasito, em diferentes ciclos, reservatorios ou
hospedeiros, com suas respectivas DTUS.

Com base nisso, espera-se que novos estudos sejam
desenvolvidos e que possam colaborar para a construgcdo do caminho entre a DC

e sua, tdo sonhada, cura.
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APENDICE A
TESTE DE RELEVANCIA |

(aplicado ao resumo do artigo pesquisado)

Base de Dados: Classificacao:

Identificacdo do Resumo — NORMA ABNT:

QUESTOES APLICADAS SIM NAO

1. O artigo faz referéncia ao tema especifico?

2. O artigo esta voltado especificamente para

o estudo do parasito Trypanosoma cruzi?

3. O artigo foi publicado em algum dos
idiomas a seguir: portugués, espanhol ou

inglés?

4. O artigo foi publicado no periodo entre
1990 e 2022?

5. O artigo apresenta dados especificos sobre

o efeito do benzonidazol em T. cruzi?

Parecer do Avaliador
Inclui-se o artigo na pesquisa? ( ) SIM ( YNAO ( ) Analise
inconclusiva, necessita-se acessar o artigo integralmente

Pesquisador responsavel:
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APENDICE B

Base de Dados:

TESTE DE RELEVANCIA II

Identificacdo do Resumo — NORMA ABNT:

(aplicado ao artigo completo pesquisado)

Classificacao:

QUESTOES APLICADAS

SIM

1. Os objetivos do artigo estédo diretamente

relacionados aos objetivos desta pesquisa?

2. A metodologia utilizada no artigo é

adequada/amplamente utilizada?

3. O artigo fala exclusivamente efeitos do

benzonidazol em cepas de Trypanosoma cruzi?

4. Os resultados do artigo contribuem para a
construgédo de conhecimentos sobre a tematica

da pesquisa a ser elaborada?

5. O artigo apresenta dados especificos sobre a
eficacia do farmaco benzonidazol em DTU’s de

Trypanosoma cruzi?

Parecer do Avaliador
Inclui-se o artigo na pesquisa? ( ) SIM (

Pesquisador responsavel:

) NAO
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APENDICE C
ROTEIRO PARA COLETA DE DADOS DOS ARTIGOS PESQUISADOS

(aplicado ao artigo completo pesquisado)

Base de Dados: Classificagao:

Identificagdo do Resumo — NORMA ABNT:

CARACTERIZAGCAO DO ESTUDO

Objetivo:

Tipo de Estudo:

Procedimentos Metodoldgicos:

Resultados encontrados:

Consideragoes do pesquisador quanto a limitagoes

Pesquisador responsavel:




