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Por Que Tratar Formas Cronicas da Doenca de Chagas com
Benzonidazol se as Reacoes Adversas sao Muito Frequentes?

Why Treat Chronic Forms of Chagas Disease with Benznidazole if Adverse Reactions are Very Frequent?
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em Pacientes com Doenca de Chagas Crénica

Apbs o controle bem sucedido da transmissao vetorial e
transfusional da doenca de Chagas (DC) no Brasil e em outros
paises endémicos da América Latina, os desafios atuais sao o
controle da transmissao congénita da doenca.' Porém, ainda
temos um grande contingente de pessoas infectadas com
o Trypanosoma cruzi na forma cronica, estimados somente
no Brasil em ~3,7 milhdes de individuos, sendo ~590 mil
mulheres em idade fértil.2

Dois guias de tratamento para DC foram produzidos pela
Organizagao Panamericana de Salde e pelo Ministério da
Satde do Brasil em 2018.3* Estes guias definem graus de
recomendagao para o tratamento tripanocida, com énfase
em recém natos, criangas e adolescentes, mulheres em idade
fértil e adultos na forma clinica indeterminada até 50 anos de
idade. Estudos nessas populagées comprovam a eficacia do
tratamento etiolégico na forma cronica da DC que conduz a
cura em criangas, impacta na transmissao vertical e diminui
o risco de progressao da doenca para a forma cardiaca.>”

Para o tratamento etiolégico da DC somente duas drogas
estdo disponiveis: nifurtimox (NTX) e benzonidazol (BZN),
ambas produzidas no final da década de 1960.° No Brasil, o
BZN é produzido pelo Lafepe, vinculado a Secretaria Estadual
de Salde de Pernambuco, e é a droga de primeira escolha
no tratamento da DC, Este medicamento, frequentemente,
apresenta reagbes adversas medicamentosas (RAM),
determinando a interrupgao do tratamento em torno de
20% dos pacientes.’

Para adequada abordagem das RAMs é necessario utilizar
um algoritmo que avalie a causalidade e outro a intensidade
da reagao.'*"" Sintomas inespecificos como cefaleia, nduseas e
dor abdominal podem estar frequentemente presentes, porém
a manifestagdo clinica muito frequente (= 10%) decorrente
da RAM ao BZN é a dermatite, responsavel pela maioria das
suspengdes de tratamento. Outra manifestagao frequente
(= 1% e < 10%) é a neuropatia periférica.” As manifestagoes
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inespecificas tendem a surgir nos primeiros dias, a dermatite
a partir da segunda semana, enquanto a neuropatia a partir
do segundo més de tratamento.

Em fungao da alta frequéncia de RAMs observadas com
o uso do BZN e da relevancia de tratar individuos na forma
cronica da DC, é fundamental o manejo clinico das RAMs ao
longo do tratamento, garantindo a seguranga do paciente e
permitindo que este complete os 60 dias propostos nos guias
terapéuticos.** Para tal, um protocolo clinico de seguimento
deve ser considerado ao longo do tratamento, incluindo uma
avaliacao laboratorial antes, durante e no final do tratamento,
assim como a identificagdo precoce da RAM e seu manejo
clinico adequado.'

Outro aspecto importante para o sucesso do tratamento
é a relagdo médico paciente que deve ser estabelecida antes
de iniciar o processo terapéutico com BZN. Inicialmente, o
paciente deve ser esclarecido da importancia de seu tratamento,
explicando os beneficios potenciais a curto (criangas), médio
(mulheres em idade fértil) e longo (pacientes na forma
indeterminada) prazos. Um segundo ponto € alertar o paciente
da possibilidade deste apresentar RAMs ao BZN, em especial a
dermatite, de forma que este esteja atento e informe qualquer
sintoma novo ao servigo de satide que o acompanha. Terceiro,
reforcar que o relato da RAM deve ser feito o mais breve possivel
e que nesta condicao o paciente sera avaliado pelo seu médico
assistente que podera receitar sintomaticos ou até suspender o
tratamento temporariamente ou definitivamente. Importante
salientar que mesmo existindo um protocolo de manejo clinico,
“cada caso é um caso” e, portanto, a conduta médica deve ser
individualizada para cada paciente.

Novas abordagens ja estdao sendo desenvolvidas para a
questdo das RAMs no tratamento da DC. Uma delas é a
aplicagao de um escore de risco para RAM no uso de BZN."
Este escore sinaliza que mulheres, de baixa escolaridade,
brancas, entre 20 e 40 anos tém um risco maior de apresentar
RAMSs. Contudo este escore carece de validacao externa.
Outra abordagem envolve aspectos farmacogenéticos,
considerando que reagbes de hipersensibilidade tardia estao
associadas a um antigeno (HLA) classe I. No caso especifico de
RAMs moderadas a graves no uso de BZN, parece haver uma
associagdo com a presenca do alelo HLA-B*35 em pacientes
que expressam esse polimorfismo.® Além disso, estudo de
farmacocinética podem auxiliar a compreender questoes
de toxicidade do BZN que poderia justificar, em parte, as
RAMs.™ Por dltimo, o uso de medicamentos reposicionados ou
combinagdo de medicamentos pode fornecer um tratamento
tripanocida com menos RAMs, mantendo a sua eficacia.”
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