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EFEITOS DA SUPLEMENTAQAQ DE VITAMINAS E MINERAIS NO TRATAMENTO DA DOENCA
DE CHAGAS: PERCEPCOES A PARTIR DE ESTUDOS EM ANIMAIS E HUMANOS
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RESUMO

Estima-se que exista pelo menos um milhdo de
pessoas infectadas por T. cruzi no Brasil. O
tratamento clinico desta patologia deve ser feito
com orientagdo dietética, alimentos anti-
inflamatérios, lavagens esofagicas com sonda
e utilizagdo de protetores da mucosa
esofagiana, e dependendo do quadro, com o
auxilio medicamentoso. Assim, este estudo tem
como objetivo descrever como as medidas
terapéuticas nutricionais podem contribuir para
a melhora clinica de pacientes diagnosticados
com Doenga de Chagas. Trata-se de uma
revisdo descritiva, com busca de alta
sensibilidade. A selegdo dos artigos ocorreu
entre abril de 2023 e dezembro de 2023 nas
bases de dados: Medline (PubMed), EMBASE
(Elsevier) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS).
Durante as buscas, foram identificados 339
artigos, sendo 179 na MEDLINE via PUBMED,
100 na EMBASE e 61 na BVS. Apds exclusdes
por duplicidade e por n&o contemplar a
tematica, restaram 13 artigos para analise na
integra. Observou-se que a suplementagéo de
componentes antioxidantes e anti-inflamatérios
demonstrou efeito benéfico em doengas
parasitarias reduzindo estresse oxidativo nas
fases aguda e crbénica da doenca, melhora
efeito antiparasitario do tratamento, modulam
respostas imunolégicas e oxidantes envolvidas
nos disturbios internacionais e cardiacos
causados pela infecgdo, bem como, melhora
favoravel no perfil lipidico e inflamatorio.
Concluiu-se que o nutriente mais citado foi o
Selénio, contudo, ha uma pequena quantidade
de estudos disponiveis testados em humanos e
ainda ndo ha uma metodologia definida sobre a
suplementagdo de vitaminas e/ou minerais,
mas que estes exercem o seu papel
antioxidante e anti-inflamatério, reduzindo os
efeitos adversos da patologia.
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ABSTRACT

Effects of vitamin and mineral supplementation
in the treatment of chagas disease: perceptions
from studies in animals and humans

It is estimated that there are at least one million
people infected with T. cruzi in Brazil. The
clinical treatment of this pathology should be
done with dietary guidance, anti-inflammatory
foods, esophageal washings with a probe, and
the use of esophageal mucosal protectors, and
depending on the case, with the aid of
medication. Thus, this study aims to describe
how nutritional therapeutic measures can
contribute to the clinical improvement of
patients diagnosed with Chagas disease. It is
an integrative review, with a high-sensitivity
search. The article selection occurred between
April 2023 and December 2023 in the following
databases: Medline (PubMed), EMBASE
(Elsevier), and Virtual Health Library (BVS).
During the searches, 339 articles were
identified, with 179 in MEDLINE via PUBMED,
100 in EMBASE, and 61 in BVS. After
exclusions for duplication and not addressing
the theme, 13 articles remained for full analysis.
It was observed that the supplementation of
antioxidant and anti-inflammatory components
demonstrated a beneficial effect in parasitic
diseases, reducing oxidative stress in the acute
and chronic phases of the disease, improving
the antiparasitic effect of the treatment,
modulating immune and oxidative responses
involved in the international and cardiac
disorders caused by the infection, as well as, a
favorable improvement in lipid and inflammatory
profile. It was concluded that the most cited
nutrient was Selenium, however, there is a
small amount of available studies tested in
humans and there is stil no defined
methodology on the supplementation of
vitamins and/or minerals, but that these exert
their antioxidant and anti-inflammatory role,
reducing the adverse effects of the pathology.

Key words: Chagas Disease. Trypanosoma
cruzi. Dietary Treatment. Nutritional Therapy.
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INTRODUGAO

A doenca de Chagas (DC) é causada
pelo protozoario flagelado Trypanosoma cruzi e
ainda hoje representa um grande problema de
saude publica com mais de oito milhdes de
pessoas infectadas somente na América
Latina, sendo o Brasil um dos trés paises com
maior numero de infectados (Pinto, 20130.

Endémica em 21 paises das Américas,
a infecgdo pelo T. cruzi acomete
aproximadamente 6 milhdes de pessoas, com
incidéncia anual de 30 mil casos novos na
regidao, ocasionando, em média, 14.000
mortes/ano e 8.000 recém-nascidos infectados
durante a gestagao.

Estima-se que cerca de 70 milhdes de
pessoas vivem em areas de exposicao e
correm o risco de contrair a doenga (Martins-
Melo, Ramos, Alencar, 2016).

Segundo estimativas da Organizagéo
Mundial da Saude (OMS), estima-se que no
Brasil, atualmente, ha pelo menos um milhdo
de pessoas infectadas por T. cruzi. Em estudos
recentes, as estimativas variaram de 1,9 a 4,6
milhdes de pessoas, provavelmente, mais
préximo atualmente a variagcédo de 1,0 a 2,4%
da populagao.

Reflexo disso é a elevada carga de
mortalidade por DC no Pais, representando
uma das quatro maiores causas de mortes por
doengas infecciosas e parasitarias. Nos ultimos
10 anos, foram registrados em média 4.000
Obitos a cada ano no Pais, tendo como causa
basica a DC (Brasil, 2021).

Essa patologia corresponde ao grupo
de doengas infecciosas que afetam, na sua
maior parte, a populagado mais vulneravel. Um
aspecto que contribui para a manutencéo
dessa situagéo diz respeito a baixa prioridade
recebida por essas doengas no ambito das
politicas publicas e dos servigos de saude
(Werneck, Hasselmann, Gouvéa, 2011).

A DC pode ser classificada em quatro

formas, sao elas: forma indeterminada,
cardiaca, digestiva ou cardiodigestiva (mista ou
associada).

A forma indeterminada ¢é a

apresentagdo assintomatica da infecgéo, que
pode durar anos. A forma cardiaca tem como
principal caracteristica clinica a insuficiéncia
cardiaca congestiva. A forma digestiva se
manifesta devido a alteragbes morfolégicas e
funcionais no trato gastrointestinal. Em relagéo
ao tempo e parasitemia, pode se apresentar de
forma aguda, diagnosticada até dois meses a

partir da infecgdo, ou como forma crénica,
sendo diagnosticada além desse periodo inicial
(Brasil, 2021; Lana, Tafuri, 2005).

Essas alteragbes caracterizam-se
principalmente pelo alargamento do eséfago
(megaes6fago) e/ou do coélon (megacélon), o
que pode causar dificuldades na alimentagao,
degluticdo e transito intestinal, levando a
sintomas como constipagdo severa, dor
abdominal, e perda de peso. Com isso, podem
interferir significativamente na absorgdo de
nutrientes.

Essas complicagdes digestivas
impactam a capacidade do corpo de processar,
digerir e absorver adequadamente os
nutrientes dos alimentos consumidos, o que
pode levar a diversas consequéncias
nutricionais e de saude (Lana, Tafuri, 2005).

O tratamento clinico deve ser feito com
orientagao dietética, alimentos anti-
inflamatérios, lavagens esofagicas com sonda
e utilizacdo de protetores da mucosa
esofagiana. A consisténcia da dieta oral
dependera do grau de disfagia, sendo
normalmente necessaria a dieta liquida
(Ruocco e colaboradores, 2009).

Nos estagios iniciais do megacdlon
podem ser tratados por manipulagédo da dieta,
com utilizagéo de alimentos ricos em celulose e
suco de frutas, administragdo de laxativos e
ocasionais enemas (Caruso, 2002).

Em pacientes que ja se encontram em
estagio avancado da doenca de Chagas,
também conhecido como fase crénica que
ocorre anos ou até décadas apds a infecgao
inicial pelo Trypanosoma cruzi, geralmente, néo
respondem positivamente ao acréscimo de
fiboras a alimentagdo, que pode favorecer a
formacéao de fecalomas.

Portanto, prioriza-se, a utilizacdo de
uma alimentacdo pobre em alimentos
formadores de residuos intestinais, como a
lactose, sacarose, frutose em excesso, fibras,
cafeina e bebidas alcodlicas.

Alimentos com agao laxativa,
antioxidante e anti-inflamatério poderao ter uma
acdo benéfica nessa fase (Ruocco e
colaboradores, 2009).

Diante do exposto, o objetivo deste
estudo € investigar os potenciais beneficios da
suplementagéo de nutrientes e/ou minerais na
melhora da resposta terapéutica em modelos
animais e humanos da doenga de Chagas.
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MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo de uma revisao
de literatura descritiva, realizada com dados
secundarios por meio de analise documental.
Os dados foram coletados com busca de alta
sensibilidade, seguindo a pergunta cientifica
norteadora: “Como a nutricdo pode contribuir
para a melhora clinica de pacientes
diagnosticados com Doenca de Chagas?”.

A busca ocorreu entre o periodo de
abril de 2023 a dezembro de 2023, nas bases
de dados: Medline (PubMed), EMBASE
(Elsevier) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS).
Os critérios de inclusdo foram: artigos
cientificos que apresentem dados primarios
escritos em todas as linguas. Os critérios de
exclusao foram: ndo apresentar correlagao com
a pergunta norteadora e estudos duplicados.

Os descritores foram previamente
pesquisados considerando o vocabulario
controlado para indexagdo de artigos do

Referencias identificadas nas
bases de dados (n=339):

BVS: 61

Embase: 100

Medline: 179

Artigos avaliados (n=33)

Artigos para avaliagdo detalhada
por meio do resumo (n=18)

v

Artigos incluidos
Amostra (n=13)

Medical Subject Headings (Mesh), do Embase
Subject Headings (Emtree) e do Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), pelos quais foram
encontrados: “Chagas Disease”, “Trypanosoma
cruzi”’, “Infections, Trypanosoma cruzi’,
“Therapy, Nutrition”,  “Medical  Nutrition
Therapy”, “Science, Nutritional”.

Foi utilizado o operador booleano OR
para combina-los com os seus sindnimos, ja o
operador booleano AND foi usado para unir os
descritores, promovendo a associagao entre
eles. Nao foi utilizado nenhum critério ou filtro
restritivo, considerando-se que a selegéo dessa
ferramenta reduziria substancialmente a
quantidade de artigos indexados.

O processo de extragdo de dados dos
artigos que passaram por triagem foi realizado
de maneira independente pela pesquisadora
como demonstrado no fluxograma da selegéo
de artigos para a reviséo integrativa (figura 1).
A coleta de dados foi realizada por dois
revisores de forma independente.

306 artigos excluidos

- 62 artigos por duplicidade

- 244 artigos nfo fo1 possivel identificar relagdo com a
temadtica por meio da leitura do titulo;

15 artigos excluidos por nfo responderem & pergunta do
estudo por meio da leitura do resumo.

5 artigos excluidos apos leitura na integra por ndo
responderem a pergunta do estudo.

Figura 1 - Fluxograma da pesquisa. Fonte: autoria propria (2023)
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Foi utilizado o aplicativo Rayyan,
desenvolvido pelo QCRI (Qatar Computing
Research Institute), que auxilia os autores na
identificacao e selegéo de artigos.

Foram identificados 339 artigos, sendo
179 na MEDLINE via PUBMED, 100 na
EMBASE e 61 na BVS. Apds importar as
referéncias para o Rayyan, 62 artigos foram
excluidos com base no critério de duplicidade.
Dos 277 artigos restantes, 244 artigos foram
excluidos (208 apos a leitura do titulo e 36 por
o titulo ndo responder a pergunta do estudo).

Dos 33 artigos restantes, 15 foram
excluidos apés a leitura do resumo, restando 18
artigos para leitura completa. Por fim, 5 artigos
foram excluidos ap6s a leitura completa, sendo
13 artigos selecionados para compor a amostra
do estudo (Figura 1).

A busca revelou algumas limitagdes,
como por exemplo, a caréncia de estudos e
testes com os nutrientes analisados em seres
humanos. A maior parte dos estudos
analisaram a eficacia da suplementagdo em
camundongos.

RESULTADOS

Para analisar os resultados dos
estudos selecionados, foram consideradas
informacgdes relacionadas aos objetivos dos
estudos (tabela 1), autores, ano de publicagio,
local do estudo, tempo de seguimento do
estudo, tipo do estudo, intervencdo, dose de
suplementagéo e principais achados (tabela 2),
toda a sumarizacao da tabela foi extraida dos
estudos.

Tabela 1 - Objetivos dos estudos selecionados

Selénio

Analisou se a deficiéncia de Selénio aumenta a gravidade da influéncia da dieta deficiente em Se no
curso da infecgéo por T. cruzi em camundongos (Davis e colaboradores, 1998).

Avaliou se a deficiéncia de selénio aumenta a gravidade da miopatia inflamatéria na doenga de
Chagas (Gomez, Solana, Levander, 1998).

Investigou se a suplementacao de selénio em baixas doses contribui para a diminuicdo de danos
cardiacos em experimentos (Souza e colaboradores, 2003).

Estudou o papel do selénio na motilidade e morfologia intestinal em um modelo murino de infectado
(Souza e colaboradores, 2010).

Omega 3

Investigou os efeitos da suplementagéo de LC n-3 PUFA na chave hematoldgica in vivo e respostas
imunoldgicas a uma infecgdo aguda por T. cruzi em camundongos (Lovo-Martins e colaboradores,
2017).

Investigou os efeitos dos PUFAs 6émega-3 em marcadores de inflamacado e perfil lipidico em
pacientes com cardiomiopatia chagasica crénica. Como resultados, os autores citaram (Silva e
colaboradores, 2017).

Vitamina C

Verificou a eficacia da vitamina C (acido ascérbico) no combate ao insulto oxidativo causado pelo T.
cruzi durante o desenvolvimento da fase crénica da doenga de Chagas (Marim e colaboradores,
2015).

Avaliou a eficacia da vitamina C em minimizar o dano oxidativo na doenga de Chagas, em
camundongos infectados com T. cruzi (Castanheira e colaboradores, 2018).

L-arginina

Avaliou os efeitos da suplementacdo de arginina durante a fase aguda da infeccdo no
desenvolvimento da cardiopatia chagasica crénica em camundongos (Carbajosa e colaboradores,
2018).

Investigou se a suplementacédo de L-arginina reduz a mortalidade e melhora o resultado da doenca
em camundongos infectados com T. cruzi (Narde e colaboradores, 2021).

Zinco

Avaliou os efeitos da suplementacdo de zinco na resposta imune durante o curso da doenga
experimental (Braz&o e colaboradores, 2009).

B12

Investigou a capacidade da vitamina B12 controlar a parasitemia no modelo murino, mostrando seu
efeito combinado com o tratamento com Benzonidazol (Bnz) (Ciccarelli e colaboradores, 2012).
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Terapia antioxidante

Avaliou o mérito das vitaminas C e E como terapia antioxidante para minimizar o dano induzido pelo
estresse oxidativo em um modelo experimental da doenga de Chagas (Tieghi e colaboradores, 2017).

Fonte: autoria propria (2023).

Tabela 2 - Sumariza

a0 dos trabalhos incluidos.

Ano Local do | Tempo | Tipo de estudo | Intervengdo | Principais achados
do estudo
estudo
EUA 70 Estudo de caso | Selénio A suplementagdo emergiu como
1998 dias (camundongos) | G0:0- uma estratégia promissora para
16ppm fortalecer a imunidade durante
infeccbes microbianas, atuando
como antioxidante. Este estudo
indica um efeito benéfico da
suplementagdo durante a infecgéo
murina por T. cruzi, evidenciado pela
redugcdo da parasitemia e aumento
da longevidade.
Argentina | 28 Analise Selénio O baixo nivel de selénio mostrou um
2002 dias histologica G1: 0,29/g efeito prejudicial no desfecho da
Niveis de | G2: 0,0g/g doenca de Chagas experimental em
parasitemia camundongos, levando a paralisia
Avaliagao dos membros posteriores, miosite
histoldgica crdnica mais severa e substituicao
(camundongos) fibrotica das células musculares
esqueléticas.
Brasil 360 Efeito direto in | Selénio A suplementagdo com uma dose
2003 dias viro do Se | G1: mais baixa resultou em niveis de
contra o T. | 0,15ppm parasitemia e curvas de sobrevida
cruzi. G2: 0,25- | semelhantes as do grupo controle.
(camundongos) | 16ppm Por outro lado, a suplementagao
com uma dose mais alta mostrou
uma reducdo dose-dependente da
parasitemia, com  significancia
estatistica para a concentragdo mais
alta. Nao foram observadas
mudangas significativas nas taxas
de sobrevivéncia. No entanto, houve
uma redugédo no dano cardiaco em
camundongos infectados  que
receberam a dose mais alta da
suplementagao.
Brasil 21 Histopatologia; | Zinco Em camundongos jovens, foram
dias niveis séricos | GO: observadas maiores concentragcbes
2009 de IFN-c 20mg/kg de IFN-C e NO, que diminuiram
(camundongos) durante a fase cronica em animais

infectados mais velhos. No grupo
jovens suplementados, foi
observada redugdo do infiltrado
inflamatorio, do peso do coragao e
do numero de cargas de
amastigotas. J& no grupo dos
velhos, os ninhos de amastigotas
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estavam ausentes com reduzido
infiltrado de células inflamatodrias.

EUA 100 Parasitemia; Selénio A motilidade intestinal aumentou
2010 dias Imagem de | G1: 2ppm significativamente em camundongos
ressonancia G2: 3ppm suplementados com selénio em
magnética; G3: Oppm comparagao com O grupo nao
Teste de suplementado e nao foi
motilidade de significativamente  diferente  da
carvao motilidade intestinal em
(camundongos) camundongos ndo infectados.
Esses resultados sugerem que o
selénio pode ser uma opgao viavel
para modular processos
inflamatérios,  imunolégicos ou
respostas antioxidantes envolvidas
em disturbios intestinais causados
pela doenga.
Argentina | 15 Efeito B12 A cianocobalamina demonstrou uma
dias antiparasitario G1:15M forte atividade antiparasitaria. Além
2012 Estudo de caso | G2: 30 M disso, os antioxidantes ditiotreitol e
controle G3:60 M acido ascoérbico aumentaram a
Ensaio in vivo suscetibilidade do parasita a agao
(camundongos) citotdxica da vitamina. A adicdo de
B12 melhorou a reducdo da
parasitemia em  camundongos
tratados com benzonidazol.
Brasil 180 Suplementagao | Vitamina C | Os animais submetidos a dose mais
2015 dias Vitamina C G1: 60mg elevada de vitamina C (500mg)
(camundongos) | G2: 500mg | exibiram maior dano tecidual na fase
cronica da doengca de Chagas,
possivelmente devido as acobes
paradoxais da substancia, que,
nesta patologia, pode ter atuado
como  pro-oxidante ou  pro-
inflamatério em comparagdo com
que receberam doses menores ou
nenhuma vitamina.
Brasil 15 Intervencao Omega 3 Melhora na leucopenia,
2017 dias (camundongos) | EPA: ~18 | trombocitopenia e reduziu o
yg DHA: 11 | parasitismo cardiaco nos estagios
ya iniciais da infeccdo por T. cruzi, além
de diminuir os niveis de d6xido nitrico
circulante e cardiaco.
Brasil 56 Ensaio clinico | Omega 3 Melhorias favoraveis no perfil
2017 dias duplo-cego EPA: 1,8g | lipidico e inflamatério de pacientes
unicéntrico. DHA: 1,29 com cardiomiopatia  chagasica
Citocinas, cronica, incluindo uma redugéo nos

glicemia de
jejum, lipidios e
perfil
antropométrico
foram

avaliados
(humanos)

niveis de triglicerideos e melhorias
na concentragao de IL-10.
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Brasil 120 Terapia Terapia Foi observada uma redugédo do
2017 dias antioxidante antioxidante | estresse oxidativo nas fases aguda
(camundongos) | G1: 500mg | e crbnica da doenga de Chagas
G2: 800Ul devido a acdo antioxidante das
G3: 500mg | vitaminas C e E. Além disso, um
+ 800Ul efeito sinérgico foi detectado quando
as vitaminas foram coadministradas
durante a infecgao.
Brasil 180 Parasitemia; VitaminaC | Na fase aguda, os animais
dias histopatologiae | G0: 0,164m | apresentaram menor parasitemia e
2018 imuno- processos inflamatérios. Ja na fase
histoquimica crbnica, houve uma reducédo na
(camundongos) capacidade redutora férrica do
plasma e nas concentragdes de
acido urico, além da mobilizagdo da
bilirrubina, que apresentou maior
concentragdo  plasmatica. Isso
indica uma cooperagdo entre
antioxidantes endogenos nao
enzimaticos para combater o
aumento do estresse oxidativo.
Espanha | 30 Metabolitos, L-arginina A suplementagcdo resultou em
dias expressao GO: 3,75 | diminuicdo da parasitemia e da
2018 proteica, mg/ml carga parasitaria cardiaca,
macréfagos, melhorando o escore clinico e a
histologia, ECG sobrevida. Além disso, os ECGs
(camundongos) melhoraram em  camundongos
suplementados, sugerindo que a
suplementagdo modula a infecgéo e
a fungao cardiaca, o que a torna um
potencial biomarcador de patologia.
Brasil 24 Citocinas L-arginina A suplementagado com baixas doses
dias inflamatérias; GO0: 10mg durante a fase aguda demonstrou
2021 analise beneficios, como a melhora nos
morfométrica; niveis de citocinas inflamatorias em
parasitemia condigbes cronicas. No entanto,
(camundongos) durante a fase aguda, essa terapia
promoveu fibrogénese cardiaca em
longo prazo, o que pode ser
prejudicial, principalmente para a
contratilidade miocardica de
pacientes cronicos.

ID: identificagdo do estudo de acordo com a numeragédo que se encontra no referencial tedrico. GO:
Apenas um grupo experimental. G1: Grupo 1. G2: Grupo 2. G3: Grupo 3

Observou-se que a suplementagao de
componentes antioxidantes e anti-inflamatérios
podem demonstrar efeito benéfico em doengas
parasitarias. Os estudos que verificaram a
efichcia do selénio na DC demonstram
funcionar como um antioxidante que pode
aumentar a imunidade e a longevidade durante
a infecgado microbiana. Os achados mostraram
que os niveis de parasitemia de camundongos
suplementados  foram  significativamente

menores (p<0,01) do que em camundongos
ndo suplementados (Davis e colaboradores,
1998). O baixo nivel de Se demonstrou ter um
efeito deletério no resultado da doenga de

Chagas experimental em camundongos,
resultando em paralisia dos membros
posteriores, miosite crénica mais grave e

substituicao fibrotica das células musculares
esqueléticas (Gomez, Solana, Levander,
2002).
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Observou-se dilatagdo dos intestinos
semelhante nos grupos de camundongos
infectados. O didmetro médio do lumen do
intestino aumentou em 65% e o aumento foi
reduzido para 29% quando suplementados com
2 ppm de selénio na agua potavel.

Com 3 ppm de selénio na racdo, o
didmetro do [imen também foi
significativamente reduzido.

Em sumo, efeitos benéficos nas
alteragdes digestivas podem atuar modulando
as respostas inflamatérias, imunoldgicas e
antioxidantes  envolvidas nos  disturbios
intestinais e cardiacos causados pela infecgcao
por T. cruzi (Souza e colaboradores, 2003).

A suplementacao de Selénio ndo leva a
uma protecdo geral durante a infecgdo, mas
pode ajudar a proteger o coragdo de danos
inflamatérios. O efeito do Selénio no curso da
infecgdo por T. cruzi depende do parasita-
hospedeiro empregado e ainda da dosagem
suplementada. Neste estudo os resultados
mostraram uma diminuigdo dose-dependente
da parasitemia, significativa para a
concentragado mais alta (Souza e
colaboradores, 2010).

Acerca da suplementagédo de dmega 3,
os achados mostram que a suplementagéo com
Oleo de peixe reduziu o 6xido nitrico circulante
e cardiaco em 7 e 12 dpi, respectivamente.
Também alterou PGE2 ex vivo e citocina e
produgao de quimiocinas por esplendécitos
isolados de camundongos nao infectados e
infectados. Sugerindo que a administragcéo oral
de LC n-3 PUFA de dleo de peixe pode ter
efeitos benéficos sobre o hospedeiro no curso
inicial de uma infecgcdo por T. cruzi (Lovo-
Martins e colaboradores, 2017).

Um estudo de Silva e colaboradores
(2017) encontraram achados onde o grupo de
PUFAs 60mega-3 demonstrou  maiores
melhorias nos triglicerideos séricos e nos niveis
de IL-10 em comparagdo com os controles
apo6s 8 semanas de intervengao.

Quanto a suplementacdo de vitamina
C, os resultados mostraram que os
camundongos que receberam uma dose maior
de suplementacdo (500mg) apresentaram
maior produgdao de ROS no plasma e no
miocardio, maior grau de inflamagéao e necrose
nos musculos esqueléticos do que aqueles que
receberam uma dose menor ou nenhuma
vitamina C (Marim e colaboradores, 2015).

Também se observou interagdes
complexas entre os sistemas antioxidantes do
hospedeiro e do parasita com a vitamina

atuando de forma contraditéria e simultanea,
pois em determinados momentos da fase
aguda atuou como pré-inflamatério e pro-
oxidante por aumentar a concentragao de 6xido
nitrico e diminuindo o GSH, em outros, atuou
como um antioxidante aumentando as
concentracdes de FRAP e acido urico.

Durante a fase crbnica, apesar da
presenga de cooperagao entre antioxidantes,
observou-se que na dosagem testada nio foi
capaz de conter o estresse oxidativo causado
pela DC (Castanheira e colaboradores, 2018).

A acgédo antioxidante das vitaminas C e
E reduziu o estresse oxidativo nas fases aguda
e cronica da doenga de Chagas, como a
reducao férrica dos niveis plasmaticos (FRAP)
e glutationa (GSH). Tudo isso com efeito
marcante da administragdo conjunta, indicando
seu sinergismo inerente  (Tieghi e
colaboradores, 2017).

A suplementagao de arginina, mesmo
numa terapia de baixa dose e curta duragao
com arginina durante a fase aguda da infecgao
por T. cruzi apresentou pequenos beneficios
porque poderia melhorar o nivel de citocinas
inflamatérias do hospedeiro em condi¢des
cronicas. Revelaram ainda, que a
suplementagdo de arginina durante a fase
aguda promoveu fibrogénese cardiaca em
longo prazo, o que pode ser prejudicial
principalmente para a contratilidade miocardica
de pacientes cronicos (Narde e colaboradores,
2021).

Na suplementagao dietética com L-
arginina em hospedeiros infectados,
isoladamente ou em combinagdo com outras
drogas antiparasitarias, identificou que pode
ser util para combater a infecgdo, superando
parcialmente a inibicdo da iNOS e permitindo
uma eliminagdo mais eficiente do parasita pelo
oxido nitrico (Carbajosa e colaboradores,
2018).

Os achados do estudo Brazdo e
colaboradores (2009) mostram que em animais
jovens, infectados e suplementados, foram
observadas maiores concentragdes de IFN-c e
oxido nitrico, porém o os coragdes dos grupos
suplementados apresentaram redugcdo do
infiltrado inflamatério, peso do coragdo e
numero de cargas de amastigotas. Ja os
animais infectados mais velhos que receberam
suplementagdo durante a fase cronica,
observam-se concentragdes diminuidas de
oxido nitrico e IFN-c e reduzido infiltrado de
células inflamatérias. Ou seja, o0 zinco poderia
controlar a carga parasitaria durante a fase
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aguda da doenga, consequentemente
prevenindo as respostas deletérias provocadas
pelo parasita.

Os resultados do estudo de Ciccarelli e
colaboradores (2012) mostraram que a
medicagédo (benzonidazol) é insatisfatéria por
conta de seus efeitos colaterais téxicos, como
anorexia, vomito, polineuropatia periférica e
dermopatia alérgica. Em contrapartida, a
suplementagcdo de B12 raramente apresenta
efeitos colaterais e € um medicamento de
venda livre. Os resultados do estudo mostraram
que a administracdo de vitaminas juntamente
com benzonidazol foi capaz de melhorar o
efeito antiparasitario do tratamento, mostrando
seu potencial como candidato a novas
modalidades terapéuticas para o tratamento da
doencga de Chagas.

DISCUSSAO

O estudo demonstrou que o composto
26 derivado do Seléncio exibe um perfil melhor
do que o 28 e o Benzonidazol (BZN),
atendendo aos requisitos mais rigorosos in vitro
para potenciais agentes anti-Chagas. Ele
mostrou maior atividade e menor toxicidade
que o BZN apds tratamento in vivo, conforme
indicado por diferentes ensaios, como
monitoramento de parasitemia, PCR, IS ou
analise bioquimica. Além disso, camundongos
tratados com BZN e composto 26
apresentaram reativagdo de parasitemia
semelhante (Martin-Escolano e colaboradores,
2021).

Esse composto derivado do Selénio
apresentou uma reativagao de
aproximadamente 65% e 60% nas fases aguda
e crbnica, respectivamente, sendo ligeiramente
mais eficaz que o BZN. Comparado ao BZN, o
composto 26 mostrou maior atividade, com
baixos niveis de parasitemia durante toda a
fase aguda por 48 dias. E importante notar que
0 composto 26 causou uma redugao evidente
da parasitemia desde o inicio do tratamento,
desaparecendo até no 12° dia apds o inicio do
tratamento.

Além disso, a parasitemia dos ratos
tratados com o composto 26 foi resolvida até o
48° dia apds o inicio do tratamento, ou seja, 7
dias antes da parasitemia dos ratos néo
tratados e daqueles tratados com BZN (Martin-
Escolano e colaboradores, 2021).

Outro estudo realizado em um modelo
experimental de tirosinemia demonstrou que a
suplementagdo com w-3 PUFA atenuou as

alteragdes nos niveis de citocinas induzidas
pela exposigao a tirosina em regides cerebrais
de ratos infantis, sendo finalmente considerada
como uma terapia adjuvante neuroprotetora
para tirosinemias e anti-inflamatérias (Antonini
e colaboradores, 2019).

Ja outro estudo identificou que a
vitamina C também melhorou as disfungdes
sistélicas e diastdlicas mediadas por
quimioterapicos e os danos estruturais. Esses
resultados sugerem um papel cardioprotetor da
Vit C na cardiomiopatia, reduzindo o estresse
oxidativo/nitrosativo, a inflamacdo e a
apoptose, bem como melhorando as proteinas
transportadoras de Vit C (Akolkar e
colaboradores, 2017).

A L -arginina é o substrato para a
formacdo de Oxido Nitrico. O estudo de
Venardos e colaboradores (2015) indicam que
a via L -arginina-NO é prejudicada e contribui
para umalesdo  miocardica associada. E
importante ressaltar que esses achados
mostram resultados sobre o0s mecanismos
celulares pelos quais a combinagao de insulina
e L-arginina, quando associados, exercem
maiores efeitos cardioprotetores em
comparagdo com cada tratamento sozinho.

A atividade antichagasica sob a
suplementagdo de zinco ou cobre e
encontraram que esses sais podem formar
compostos antiparasitarios muito ativos, os
resultados biolégicos mostraram potente efeito
do composto, exibindo atividade contra o T.
cruzi em baixas concentragdes, resultando em
diversas alteragbes ultraestruturais que podem
levar & morte dos parasitas. A estratégia de
combinar zinco ou cobre com fluconazol (flz)
mostrou-se particularmente eficiente para
aumentar a atividade de FLZ contra T. cruzi
(Azevedo-Franga e colaboradores, 2022).

Refletindo sobre a deficiéncia de b12
associada aos riscos cardiovasculares, de
acordo com o estudo de Liu e colaboradores
(2022) niveis séricos baixos e altos de vitamina
B12 foram significativamente associados a
maior risco de mortalidade por doencgas
cardiovasculares com sindrome metabdlica. Os
autores citam ainda, que esse nutriente é
essencial para a biossintese de nucleotideos e
aminoacidos. A deficiéncia de vitamina B12
esta associada a anemia e a fungao cognitiva
de populagdes no geral.

A terapia antioxidante (vitamina C e E)
em pacientes chagasicos crénicos demonstrou
atenuar o insulto oxidativo (evidenciado pela
reducdo da peroxidagao lipidica e teores de
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cabonil de proteina). Os autores citam ainda
que suplementacao de vitamina E atenuou o
insulto oxidativo promovido pela terapia com
benznidazol (Jelicks e colaboradores, 2011).

Os estudos analisados apresentaram
algumas fragilidades. Foi destacado o potencial
terapéutico do selénio na melhora da resposta
imune contra infec¢gdes microbianas, sugerindo
a necessidade de investigagbes futuras em
humanos com doencga de Chagas.

Além disso, sdo necessarios estudos
que avaliem a suplementagdo em pacientes
chagasicos, especialmente no contexto da
cardiomiopatia crénica. E crucial realizar
estudos em seres humanos para entender
melhor os efeitos clinicos da suplementagéo,
especialmente na cardiomiopatia chagasica
cronica.

Além disso, séo necessarias
investigacdes adicionais sobre os mecanismos
de agdo da vitamina C em interagdo com o
parasita, assim como sobre a combinagado de
suplementos com drogas antiparasitarias, bem
como, a necessidade inclui andlises detalhadas
da fungdo cardiaca apds tratamento com
arginina, o papel das vitaminas B12 e Bnz no
tratamento da DC, e a compreensdo dos
mecanismos antioxidantes das vitaminas C e E
na modulagdo do sistema imunolégico e sua
interagdo com o parasita. Seria importante
investigar se essas vitaminas tém alguma
interacdo direta com o parasita ou se estdo
agindo principalmente através da modulagéo
do sistema imunoldgico do hospedeiro.

CONCLUSAO

O tratamento suplementar da doencga
de Chagas nas pesquisas realizadas em sua
maioria em camundongos, sugere beneficios
de nutrientes como selénio, zinco, vitamina
B12, 6mega 3, L-arginina e vitamina C, que
podem fortalecer o sistema imunoldgico,
auxiliar na saude do sistema nervoso, prevenir
anemias, oferecer efeitos anti-inflamatérios e
antioxidantes, e melhorar a fungao vascular e
imune.

Esses suplementos podem apoiar o
tratamento da doenca, mas seus efeitos
especificos necessitam de avaliagao
individualizada.

Destaca-se o selénio como o nutriente
mais proeminente, porém a disponibilidade de
pesquisas conduzidas em seres humanos é
limitada nas principais bases de dados da area
da saude.

Este déficit de investigacdes abrange
todos os nutrientes abordados nos desfechos
analisados. E importante ressaltar que a
recomendacado de suplementacdo deve estar
associada a uma modificagdo nos padrbes
alimentares e estilo de vida, com preferéncia
por alimentos naturais.

A insercdo desses elementos na dieta
nao contribui apenas para a saude alimentar,
mas também pode constituir uma abordagem
benéfica, promovendo melhorias prognoésticas
significativas na gestdo da condigdo clinica em
questao.

No entanto, as investigagdes revelam a
auséncia de uma metodologia estabelecida
concernente a suplementagdo dos compostos
delineados no estudo, embora alguns deles
demonstram eficacia no desempenho de suas
fungbes antioxidantes e anti-inflamatérias,
reduzindo os efeitos adversos associados a
patologia em analise.

Diante desse cenario, sugere-se a
realizacado de estudos clinicos randomizados e
controlados para avaliar os efeitos especificos
das suplementagdes em pacientes com doenga
de Chagas e suas formas clinicas.

Além disso, investigagbes sobre a
interagdo entre esses nutrientes e a resposta
imunolégica do hospedeiro seriam valiosas
para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais eficazes, especialmente
aqueles conduzidos em populagées humanas.
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