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RESUMO

FUNDAMENTOS O benznidazol está recomendado para o tratamento da infecção de Chagas. Os efeitos da terapia 
combinada com o benznidazol e posaconazol não foram testados nos portadores de Trypanosoma cruzi.

OBJETIVOS O propósito desse estudo foi determinar se o posaconazol isoladamente ou combinado com benznidazol foi 
superior à monoterapia com benznidazol na eliminação dos parasitas de T. cruzi avaliada por reação em cadeia da 
polimerase (RT-PCR) nos portadores assintomáticos de Chagas.

MÉTODOS Um estudo prospectivo multicêntrico randomizado controlado por placebo foi conduzido em 120 indivíduos 
da América Latina e da Espanha, os quais foram randomizados para 4 grupos: posaconazol 400 mg duas vezes ao dia (bid); 
benznidazol 200 mg + placebo bid; benznidazol 200 mg bid + posaconazol 400 mg bid; ou placebo 10 mg bid. O ácido 
desoxirribonucleico do T. cruzi foi detectado por RT-PCR em 30, 60, 90, 120, 180 e 360 dias. O desfecho primário de eficácia 
foi a proporção de indivíduos com RT-PCR persistentemente negativa no dia 180; o desfecho secundário foi RT-PCR 
negativa em 360 dias.

RESULTADOS Apenas 13,3% dos que receberam posaconazol e 10% dos que receberam placebo atingiram o desfecho 
primário, em comparação com 80% dos que receberam benznidazol + posaconazol e 86,7% dos que receberam 
monoterapia com benznidazol (p <0,0001 versus posaconazol/placebo). A monoterapia com posaconazol ou posaconazol 
combinada com benznidazol atingiram taxas de conversão elevadas da RT-PCR durante o tratamento (30 dias; 93,3% e 
88,9% e 60 dias; 90% e 92,3%) que foram semelhantes ao benznidazol (89,7% e 89,3%); todas foram superiores ao placebo 
ou posaconazol (10% e 16,7%, p <0,0001). Isso não foi observado em 360 dias; o benznidazol + posaconazol e o 
benznidazol em monoterapia (ambos 96%) versus placebo (17%) e posaconazol (16%, p <0,0001). Eventos adversos sérios 
foram raros (6 pacientes) e foram observados nos pacientes tratados com benznidazol. A descontinuação permanente foi 
registrada em 19 pacientes (31,7%) que estavam recebendo quer monoterapia com benznidazol quer combinada com 
posaconazol.

CONCLUSÕES O posaconazol demonstrou atividade tripanostática durante o tratamento, mas é ineficaz a longo prazo 
nos portadores de T. cruzi assintomáticos. A monoterapia com benznidazol é superior ao posaconazol, com elevadas taxas 
de conversão da RT-PCR sustentadas em um ano. Os efeitos adversos levaram à descontinuação da terapia em 32%. Não 
foram observadas vantagens com a terapia combinada versus monoterapia com benznidazol. (A Study of the Use of Oral 
Posaconazole [POS] in the Treatment of Asymptomatic Chronic Chagas Disease [P05267] [STOP CHAGAS]: NCT01377480) 
(J Am Coll Cardiol 2017;69:939–47)  
© 2017 pela American College of Cardiology Foundation.
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A doença de Chagas deve-se à infecção por Trypa-
nosoma cruzi e acarreta uma sobregarga de 

-
dental (1,2). Estima-se que entre 5,7 a 9,4 milhões de 
pessoas estejam infectadas, das quais 20% a 30% irão 
desenvolver cardiomiopatia (3). Estimativas recentes 
projetam que 200.000 pessoas com doença de Chagas 
irão morrer de complicações cardiovasculares nos pró-
ximos cinco anos (4). No entanto, outras projeções ori-
ginam estimativas mais baixas de 12.500 mortes anual-
mente, salientando a incerteza em torno das estimati-
vas de prevalência precisas (3,4). O estudo Global Bur-
den of Disease, realizado entre 1990 e 2013, estimou 
uma redução dos potenciais anos de vida perdidos de 
343.000 para 245.000 anos (5).

adultos do que em indivíduos mais jovens, e a menor to-
lerabilidade, muitas vezes, compromete o tratamento 
(3). A determinação da resposta ao tratamento é um de-

-
tanto, a reação em cadeia da polimerase em tempo real 
(RT-PCR) foi recentemente desenvolvida como um méto-
do alternativo para documentar a infecção e monitorar a 
resposta à terapia (6-8). Recentemente, o ensaio clinico 
BENEFIT (Benznidazole Evaluation for Interrupting 
Trypanosomiasis) demonstrou atividade tripanossomici-
da modesta e não sustentada em indivíduos com cardio-
miopatia estabelecida, apoiando ainda mais a necessida-

O benznidazol (BNZ) e o nifurtimox são as únicas te-
rapias disponíveis para o tratamento da infecção por 
T. cruzi, mas não é claro se os pacientes adultos com in-
fecção por T. cruzi em longo prazo devem ou não ser tra-
tados, dada a evidência clínica limitada e a falta de bio-

Estudos de terapia combinada com BNZ e cetoconazol, 
em modelo murino de infecção aguda por T. cruzi, de-
monstraram uma taxa de resposta substancialmente 
mais elevada na terapia combinada do que como mono-
terapia com qualquer agente, sugerindo uma possível 
sinergia da terapia de combinação, mas isso não foi ava-
liado em humanos (12). O posaconazol é considerado 
um bom candidato para o tratamento da forma amasti-
gota intracelular do T. cruzi, dado o seu mecanismo de 

-

de POS (100 mg duas vezes ao dia [bid] e 400 mg bid) 
isoladamente mostrou taxas mais elevadas de falha no 
tratamento em comparação com o BNZ (5 mg/kg/dia), 
mas a terapia combinada não foi testada (15).
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Delineamos o ensaio clinico STOP-CHA-
GAS (Study of Oral Posaconazole in the Treat-
ment of Asymptomatic Chronic Chagas Disea-
se -
noterapia POS e POS em combinação com 
BNZ, administrados oralmente durante 60 
dias para eliminar a parasitemia, medida por 
RT-PCR, em indivíduos com infecção de Cha-
gas na forma crônica indeterminada.

MÉTODOS

CONCEPÇÃO DO ESTUDO. Conduzimos o ensaio cli-
nico STOP-CHAGAS, no qual o POS foi administrado de 
modo randomizado, simples-cego, enquanto o BNZ foi 

aberta, em 19 centros de cinco países na América Latina 
e da Espanha. O ensaio clinico foi concebido por um co-
mitê de organização e os dados foram manejados, anali-
sados e coordenados pelo Population Health Research 
Institute na Universidade de McMaster. O protocolo do 
estudo foi concebido e registrado em 2011, quando as 

eram limitadas. O protocolo foi aprovado pelos comitês 
de ética ou grupos de revisão institucionais e nacionais 
de cada centro de recrutamento (8 na Argentina, 1 no 
Chile, 3 na Colômbia, 3 na Guatemala, 1 no México e 3 na 
Espanha). Todos os pacientes inscritos deram consenti-
mento informado por escrito. Todos os detalhes do pro-
tocolo são fornecidos no Apêndice Online.

POPULAÇÃO DO ESTUDO. O tratamento foi adminis-
trado durante 60 dias. Os pacientes elegíveis tinham 
entre 18 e 50 anos de idade, pesavam >60 kg, ti-
nham evidência de infecção por T. cruzi através de um 
resultado positivo de sorologia (2 de 3 testes conven-
cionais) e RT-PCR duplamente positiva para T. cruzi. 
Todos os indivíduos necessitaram de um eletrocardio-
grama de 12 derivações, ecocardiograma bidimensio-
nal e monitoramento com Holter de 24 horas normais, 
sem evidência de distúrbios do ritmo, incluindo taqui-
cardia ventricular não sustentada (informação detalha-
da é fornecida na Tabela Online 1). Os pacientes foram 
distribuídos aleatoriamente para 1 de 4 grupos: 1) POS 
400 mg bid; 2) BNZ 200 mg + placebo bid; 3) BNZ 200 
mg bid + POS 400 mg bid; ou 4) placebo 10 mg bid.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO. Todos os pacientes 

ABREVIATURAS 
E ACRÔNIMOS

bid = duas vezes ao dia

BNZ = benznidazol

CI = intervalo de confiança

DNA = ácido desoxirribonucleico

POS = posaconazol

RT-PCR = reação em cadeia 

da polimerase em tempo real
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tratamento) e nos dias 90, 120, 150, 180 e 360 após 
randomização. Todos os pacientes foram submetidos a 
um eletrocardiograma de 12 derivações e testes de fun-
ção hepática basais e durante cada visita de acompa-
nhamento durante o período de 60 dias. Amostras de 
RT-PCR para detectar o DNA ácido desoxirribonucleico 
do T. cruzi foram colhidas na fase basal e em 30, 60, 90, 
120, 150, 180 e 360 dias. Amostras de sangue para ava-
liar a farmacocinética do POS foram obtidas para deter-
minar a adesão ao fármaco e seus níveis nas visitas de 
tratamento nos dias 30 e 60. Todos os detalhes do pro-
tocolo e procedimentos do estudo são fornecidos no 
Apêndice Online.

METODOLOGIA DA REAÇÃO EM CADEIA DA POLI-
MERASE. Amostras de sangue foram avaliadas de 
forma cega pelo grupo Translational Medicine Bio-
marker na Merck (Rahway, New Jersey). Antes da ex-
tração do DNA, 5 mL dos espécimes de sangue total 
colhidos nos tipos de DNA PAXgene (Qiagen, Hilden, 
Alemanha) foram primeiro lisados com 5 mL de DNA 
viral ZR tampão da Zymo Research (Irvine, Califor-
nia). O ensaio clinico PCR quantitativo baseado em 
TaqMan (Beckman Coulter, Brea, California) foi con-
cebido de forma personalizada no local para detectar 

cepas de T. cruzi, CL-Brener e K98, representando as 
duas linhagens de T. cruzi. Para a detecção do DNA ci-
netoplasto do T. cruzi por RT-PCR, cada amostra de 
DNA foi analisada três vezes com três ciclos de PCR, 
com quatro replicações técnicas por cada ciclo de RT
-PCR. Apenas as amostras com 0 ou 1 sinais de ampli-

consideradas negativas (16).

AMOSTRAGEM FARMACOCINÉTICA. As concentra-
ções plasmáticas de POS foram medidas pré-dose nos 
dias 30 e 60. Uma vez que a concepção do estudo era 
cega quanto à atribuição da terapia com POS, as amos-
tras foram colhidas em todos os indivíduos e analisadas 
para a concentração plasmática de POS. A avaliação far-
macocinética e o intervalo-alvo estão sumarizados no 
Apêndice Online.

DESFECHOS DO ESTUDO. O desfecho primário de 
-

sistentemente negativa no dia 180 em todos os grupos 
de tratamento. Os desfechos secundários incluíram a 
sustentabilidade em longo prazo da resposta por RT-P-

e tolerabilidade do POS versus placebo, e da monotera-
pia ou terapia combinada com BNZ ou POS. Uma res-

dia 180 (ou dia 150 se o dia 180 estivesse em falta), e 
em pelo menos duas amostras prévias.

ANÁLISE ESTATÍSTICA. As análises de desfechos de 
-

duos randomizados nos seus braços de tratamento atri-

como a proporção de indivíduos que responderam com 
base na conversão da RT-PCR (negativa) no dia 180 (ou 

dia 150 se a amostra prévia estivesse em falta), em con-
junto com uma RT-PCR em pelo menos duas amostras 
precedentes (i.e., dias 120 e 150 ou dias 90 e 120 se a 
amostra do dia 180 estivesse em falta). Na revisão cega 
dos dados antes do encerramento da base de dados, 
uma consideração adicional para a determinação da 
resposta ao tratamento foi realizada para indivíduos 
com padrões de dados em falta diferentes dos descritos 
no texto anterior (i.e., pelo menos três avaliações conse-
cutivas, incluindo uma no acompanhamento) de resul-
tados RT-PCR negativos (i.e., um indivíduo seria consi-
derado como respondedor ao tratamento se a RT-PCR 
fosse negativa nos dias 30, 60 e 180, com todos os ou-
tros pontos de tempo intermediários em falta). Por ou-
tro lado, um indivíduo não seria considerado como ten-
do uma resposta ao tratamento se qualquer dos resul-
tados da RT-PCR fosse positivo nos dias 120, 150 ou 
180. A análise por protocolo incluiu pacientes que com-
pletaram o tratamento e o acompanhamento. 

Os desfechos secundários incluíram a sustentabili-

acompanhamento (dia 360). Uma resposta bem-suce-

(ou dia 150 se o dia 180 estivesse em falta) em pelo me-
nos ambas das duas amostras precedentes. Uma media-
na de cinco medições de RT-PCR foi obtida após o trata-
mento ser terminado por 180 dias. A segurança e tole-
rabilidade do POS versus placebo, e monoterapia ou te-
rapia combinada com BNZ ou POS, foram também ava-
liadas durante o período de tratamento de 60 dias, e 
foram registradas.

As frequências e porcentagens de indivíduos com 
resposta de sucesso são apresentadas para a compara-
ção do braço de monoterapia versus o braço placebo, e 
as proporções de resposta bem-sucedida entre os bra-
ços foram comparadas com a diferença do risco e seus 

de Miettinen e Nurminen (17). As frequências e porcen-
tagens de indivíduos que relataram eventos adversos 
sérios foram tabuladas por braço de tratamento e com-
paradas usando o teste exato de Fisher. Todos os valo-
res laboratoriais, intervalo QT (eletrocardiograma) e 
dados laboratoriais estão sumarizados como média 
± DP por braço de tratamento. As análises foram reali-
zadas usando o software SAS (versão 9.4, SAS Institute, 
Cary, North Carolina).

CÁLCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA. Inicialmen-
te estimamos que 40 indivíduos deveriam ser randomi-
zados para cada braço de tratamento em uma propor-
ção de randomização igual. Durante o ensaio clinico, 
uma comparação randomizada de duas doses de POS 
versus BNZ em um ensaio clinico com pacientes-estudo 
semelhantes aos do STOP-CHAGAS foi publicado, de-
monstrando uma falha de tratamento de 81% com a 
mesma dose de POS que o nosso ensaio clinico estava 
testando (15). Com base nestes dados externos, o tama-
nho da amostra foi recalculado para 30 pacientes por 

Assumimos que se o POS e o placebo tivessem taxas 
de resposta de 40% e 5% respectivamente, o tamanho 
da amostra iria originar um poder >95% para mostrar 
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dois braços (para alfa <0,05). Uma taxa de resposta de 
40% no braço POS foi selecionada como o ponto míni-
mo aceitável de estimativa de resposta, como medido 

relação a uma taxa de resposta no braço placebo de 5% 
e em relação a um ponto estimado de resposta espera-
da de 10% no braço BNZ (18).

RESULTADOS

Entre 27 de julho de 2011 e 24 de dezembro de 2013, 
393 pacientes foram rastreados e 120 foram randomi-
zados (Figura 1). Trinta pacientes foram randomiza-
dos para cada braço do estudo. A maioria dos pacientes 
(93 [77,5%]) foi recrutada na Argentina, seguida do 
Chile (11 [9,1%]), e Espanha (10 [8,3%]), com a Colôm-
bia, Guatemala e México recrutando os restantes seis 
pacientes (5%). Todos os pacientes estavam no estágio 
indeterminado da doença de Chagas. A média de idades 
foi de 38,6 ± 8,1 anos. As características basais foram 
todas equilibradas entre os grupos de tratamento (Ta-
bela 1). Todos os indivíduos foram seguidos após o tra-
tamento por até 300 dias (dia 360). Dois indivíduos que 
foram randomizados para receber BNZ + POS não rece-
beram BNZ por erro.

DESFECHO PRIMÁRIO.  -

com RT-PCR negativa persistente no dia 180 (ou dia 

FIGURA 1 Diagrama do Consórcio STOP-CHAGAS

Avaliados para elegibilidade (n = 393)

Randomizados (n = 120)

Alocados para POS (n = 30)

Analisados Analisados Analisados Analisados
)

)

   (n = 9)

)

)

Um total de 393 pacientes foram rastreados e 120 foram randomizados para os quatro braços do estudo (30 por braço). Todos os pacientes cumpriram o acompa-
nhamento nos 360 dias. Dois pacientes no braço posaconazol (POS) + benznidazol (BNZ) não receberam BNZ e foram incluídos na análise de intenção de tratar 
(ITT), mas não na análise por protocolo.

PLA = placebo; STOP-CHAGAS (Study of the Use of Oral Posaconazole in the Treatment of Asymptomatic Chronic Chagas Disease).

TABELA 1 Características Basais da População do Estudo

POS 
(n = 30)

BNZ 
(n = 30)

POS + BNZ (n = 
30)

Placebo 
(n = 30) Valor p

Masculino 50,0 43,3 53,3 76,7 0,0524

Média de idade, anos 38,7 38,1 37,6 38,7

IMC, kg/m2 28,0 28,5 27,6 27,8

País

Argentina 80,0 86,7 63,3 80,0

Chile 10,0 6,7 10,0 10,0

Colômbia 0,0 0,0 10,0 0,0

Guatemala 3,3 0,0 0,0 3,3

México 0,0 0,0 0,0 3,3

Espanha 6,7 6,7 16,7 3,3 0,3429

FEVE, % 64,6 ± 7,0 65,2 ± 7,2 63,9 ± 8,7 66,9 ± 8,3 0,5136

Intervalo PR, ms 158,6 ± 22 155,2 ± 21,1 159,8 ± 19,2 161,7 ± 19,2 0,6617

QTc (Bazzett), ms 419,4 ± 19,4 421,1 ± 18,6 420 ± 14,7 412,3 ± 20,7 0,2253

Valores são % ou média ± DP, a menos que indicação em contrário.
BNZ = benznidazol; FEVE = fração de ejeção ventricular esquerda; IMC = índice de massa corporal;  
POS = posaconazol; QTc = intervalo QT corrigido para a frequência cardíaca.
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150 se o 180 estivesse em falta) em todos os grupos de 

como uma RT-PCR negativa no dia 180 e por pelo me-
nos duas amostras precedentes. A taxa de resposta da 
RT-PCR para a POS foi de 13,3% (IC 95%: 1,2% a 
25,5%) versus 10% (IC 95%: 0% a 20,7%) para o pla-
cebo. Taxas de resposta RT-PCR de 80% (IC 95%: 
65,7% a 94,3%) para POS + BNZ e 86,7% (IC 95%: 
74,5% a 98,8%) para monoterapia com BNZ foram ob-
servadas. As últimas duas taxas de resposta foram sig-

(diferença de risco de 10% entre POS + BNZ e placebo 
70% [IC 95%: 48% a 84%]; diferença de risco BNZ 
versus placebo 77% [IC 95%: 56% a 89%] e POS 
13,3%, diferença de risco entre POS + BNZ e POS 67% 
[IC 95%: 44% a 81%]; e entre BNZ e POS 73% [IC 
95%: 56% a 86%]; p <0,0001) (Figura 2A). Resulta-
dos semelhantes foram observados em uma análise 
por protocolo (Figura 2B).

Uma taxa de resposta de conversão RT-PCR elevada 
foi observada durante o tratamento, tanto em 30 dias 

-
ços ativos. O POS mostrou taxas de conversão RT-PCR 

comparação com 10% e 16,7% no grupo placebo 
(p <0,001). BNZ e POS como monoterapia ou em com-

-
vamente mais elevadas durante o tratamento nos dias 

93% e 90%, POS + BNZ 88,9% e 92,3%, e BNZ 89,7% e 
89,3%, respectivamente, comparados com placebo 
(10% e 16,7%, p <0,0001).

DESFECHOS SECUNDÁRIOS. A sustentabilidade da 
resposta RT-PCR foi observada apenas nos braços de 
monoterapia com BNZ ou BNZ + POS em todos os pon-
tos de tempo (90, 120, 150, 180 e 360 dias) em com-
paração com o placebo (16,7%) e POS (23,3%) no dia 
360, respectivamente (p <0,0001) (Ilustração Cen-
tral).

Eventos adversos sérios foram relatados em seis pa-
cientes e foram primariamente observados nos braços 
do estudo que receberam monoterapia com BNZ ou 
BNZ em combinação com POS (Tabela 2). O evento ad-
verso sério mais frequente reportado com a terapia 
com BNZ está relacionado com as reações cutâneas 
(7%) (Tabela 2). A frequência dos eventos adversos foi 
mais elevada em todos os grupos de estudo que recebe-
ram BNZ, particularmente reação cutânea (52% versus 
8%), seguido de distúrbios do sistema nervoso (33% 
versus 11%) e sinais e sintomas gastrointestinais (31% 
versus 27%). De modo global, os eventos adversos mais 
frequentemente relatados foram cefaleia (14%), náu-
sea (10%) e eritema (10%). Não foram observados 

-
damente ou em combinação com POS.

FARMACOCINÉTICA. As exposições estado-mantido 
para POS foram de 291 ng/mL a 2,395 ng/mL, mas não 
houve relação entre a exposição e a resposta em curto 
ou longo prazo.

ADESÃO. Globalmente, 98 pacientes (81,6%) comple-
taram o tratamento atribuído. Todos os pacientes no 
braço POS completaram o tratamento e 97% no braço 
placebo completaram o tratamento. Nos braços que re-
ceberam BNZ, descontinuação temporária foi relatada 
40 pacientes (66,7%) e descontinuação permanente 
em 19 pacientes (31,7%) que estavam recebendo BNZ 
ou BNZ + POS.

DISCUSSÃO

Em indivíduos com infecção de Chagas assintomática 
crônica, o POS administrado por 60 dias teve uma ativi-

-
do a conversão negativa da RT-PCR em 90% dos pacien-
tes; no entanto, esse efeito não foi sustentado em um 
ano. Por outro lado, o BNZ demonstrou atividade tripa-

FIGURA 2 Desfecho de Eficácia Primário
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(A) É mostrada a análise de intenção de tratar incluindo todos os pacientes randomiza-
dos. É mostrada a taxa de conversão para (–) da reação em cadeia da polimerase (RT-PCR) 
em tempo real no dia 180 (resposta ao tratamento). A monoterapia com POS teve uma 
taxa de falha de tratamento de 86,7%, semelhante ao placebo, e em contraste apenas 
com 20% e 13,3% nos braços de combinação e BNZ, respectivamente. (B) A análise por 
protocolo incluiu pacientes que completaram o tratamento e acompanhamento. A taxa 
de conversão para (–) da RT-PCR no dia 180 (resposta ao tratamento) mostra uma respos-
ta semelhante à da análise de intenção de tratar com monoterapia POS. Por outro lado, 
não foram observadas falhas de tratamento quer no braço de combinação quer na mo-
noterapia com BNZ. Abreviaturas como na Figura 1.
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-
nhamento em um ano. A combinação do BNZ com POS 

da monoterapia com BNZ. A descontinuação perma-
nente do tratamento com BNZ foi frequente e registra-
da em 32% dos pacientes.

A exploração de novas abordagens terapêuticas 
para o tratamento da doença de Chagas é uma priori-
dade, dadas as elevadas taxas de efeitos adversos e de 
descontinuação terapêutica com as terapias disponí-
veis atualmente (19,20). De forma semelhante, a redu-
ção da carga da doença e progressão para cardiomio-
patia é crítica, uma vez que 5,7 a 9,4 milhões de pes-
soas em todo o mundo estão atualmente infectadas 

ILUSTRAÇÃO CENTRAL BNZ Versus POS Versus a sua Combinação na Infecção por T. cruzi Assintomática

Morillo, C.A. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;69(8):939-47.
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Proporção das taxas negativas da reação em cadeia da polimerase (RT-PCR) em tempo real após 30 dias e fim do tratamento (60 dias), e em todas as visitas de acom-
panhamento por alocação de tratamento. Taxas de conversão negativa da RT-PCR foram significativamente mais elevadas em todos os braços do tratamento em 
comparação com o placebo (PLA) em 30 e 60 dias (fim do tratamento), com apenas 10% de taxa de falha de tratamento. No entanto, visto que o tratamento foi ter-
minado em 60 dias, uma acentuada queda das taxas de conversão da RT-PCR foi observada com o braço de monoterapia com posaconazol (POS). Isso foi semelhan-
te às taxas do placebo, que continuaram diminuindo em 360 dias para uma taxa geral de conversão a RT-PCR negativa de apenas 20% (80% de falha do tratamento) 
em comparação com 95% (falha do tratamento de 5%) nos braços de tratamento combinado e monoterapia com benznidazol (BNZ). T. cruzi = Trypanosoma cruzi.

com o T. cruzi, e projeta-se que irão ocorrer 40.000 
mortes anuais associadas a complicações cardíacas da 
infecção de Chagas nos próximos cinco anos (4). 
A transmissão do T. cruzi também foi recentemente 
documentada nos Estados Unidos, com evidência de 
manifestações cardíacas de Chagas entre doadores de 
sangue do Texas (21,22). Não existe atualmente acor-
do sobre se todos os pacientes com infecção de Chagas 
crônica assintomática devem receber tratamento com 

braço com placebo. Vários estudos observacionais e 
meta-análises de estudos não randomizados sugerem 

26). No entanto, existe pouca evidência de que o BNZ 
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afete a progressão para o estágio miocardiopático, e o 
ensaio clinico BENEFIT recentemente publicado não 
mostrou evidência de retardo na progressão da car-
diomiopatia com o tratamento tripanossomicida por 
60 dias em pacientes com cardiomiopatia estabeleci-
da (9,27). No entanto, dada a putativa evidência su-
portando o papel dos parasitas na determinação da 
progressão para cardiomiopatia (28,29), a terapia tri-
panossomicida em indivíduos infectados parece ra-

Recentes estudos transversais correlacionando a de-
tecção de DNA do parasita T. cruzi por RT-PCR com a 
taxa de progressão para cardiomiopatia têm sido con-
traditórios, e mais estudos são necessários para esta-
belecer o papel do tratamento etiológico (30-32). De 
forma semelhante, em mulheres em idade gestacional, 

claro na prevenção da transmissão congênita (33).
Nosso ensaio clinico demonstrou um efeito tripa-

mas esse efeito não foi sustentado. Este achado sugere 
que a atividade tripanostática com POS está provavel-
mente relacionada com seus níveis de concentração no 
sangue e inversamente com níveis de tripomastigotas 
no sangue periférico. Concentrações mais elevadas po-
dem ser necessárias para sustentar a atividade tripa-
nossomicida e a terapia prolongada, ou uma dose de 
reforço pode ser necessária para conseguir a elimina-
ção do parasita. Por outro lado, o BNZ teve taxas mais 

elevadas de conversão da RT-PCR em 30 dias de trata-
mento, que foram mantidos ao longo do acompanha-
mento de 360 dias. A razão para a atividade tripanostá-
tica limitada com o POS é pouco clara, e a discrepância 
com os modelos murinos pode estar relacionada com 
diferenças no genótipo do T. cruzi e com a sua sensibili-
dade ao tratamento, propriedades farmacocinéticas di-
ferentes no modelo animal ou um nível diferente de 
complexidade do ciclo de T. cruzi em humanos (34-36).

Nossos achados são consistentes com o CHAGASA-
ZOL (Clinical Trial for the Treatment of Chronic Chagas 
Disease with Posaconazole and Benznidazole), que estu-
dou pacientes semelhantes com as formas intermediá-
rias e precoces da cardiomiopatia da doença de Chagas, e 
nos quais a mesma dose de POS testada no nosso ensaio 
clinico resultou em uma taxa de falha de tratamento de 

em comparação com 38% no grupo BNZ (p <0,01) (16). 

de 19% e 62% nos grupos POS e BNZ, respectivamente. 
Nossas taxas de conversão da RT-PCR superiores podem 
estar relacionadas com a dose mais elevada de BNZ usa-
da no nosso ensaio clinico (200 mg bid) em comparação 
com 150 mg bid no ensaio clinico CHAGASAZOL (16). 
Além disso, o ensaio clinico CHAGASAZOL não teve um 
braço com placebo, assim a verdadeira taxa de RT-PCR 
positiva é desconhecida.

-
tivos para eliminar o T. Cruzi, dadas as elevadas taxas de 
efeitos colaterais dos tratamentos atuais. No nosso es-
tudo, 32% dos pacientes tiveram de descontinuar a te-
rapia de modo permanente devido a efeitos colaterais. 
Essa taxa é mais elevada do que a dos ensaios clinicos 
CHAGASAZOL e BENEFIT, que relataram taxas de des-
continuação permanente de 19% e 13% respectiva-
mente, e é provável que esteja relacionada com uma 
dose BNZ mais elevada usada no nosso ensaio clinico 
(9,16). O tempo médio de descontinuação de terapia no 
nosso ensaio clinico foi de 40 dias, o que parece ter sido 

T. cruzi -
mado pela taxa de conversão da RT-PCR em 30 dias, 

-
dos suscitam questões sobre se um ciclo de tratamento 

-
viamente por Viotti et al. (27) e Fabbro et al. (33). Regi-
mes intermitentes de BNZ foram recentemente propos-
tos por Álvarez et al -
melhante e menos efeitos colaterais.

A detecção do DNA parasitário por RT-PCR foi usada 
como um marcador de resposta terapêutica. Essa abor-
dagem parece razoável, dada a circulação intermitente 
de parasitas em indivíduos com infecção crônica assinto-
mática por T. cruzi (38,39). Nosso estudo usou uma abor-
dagem padronizada com validação rigorosa da RT-PCR, 
além de ter um braço utilizando placebo que nos forne-
ceu a verdadeira taxa de resposta ao tratamento. No nos-
so estudo, a taxa de conversão da RT-PCR no grupo-pla-
cebo foi de 10%, mas foi observada de forma consistente 
em múltiplos pontos temporais ao longo do período de 
um ano de estudo. Estes achados apoiam o uso de RT-PCR 
como marcador de resposta terapêutica em indivíduos 
com infecção crônica assintomática por T. cruzi.

TABELA 2 Eventos Adversos e Anomalias Laboratoriais

POS PLA POS + BNZ BNZ + PLA
Diferença 

BNZ-Sem BNZ

Pacientes tratados 32 30 28 30

Qualquer evento adverso 
sério

0 (0,0) 1 (3,3) 2 (7,1) 3 (10,0)

Hepatite 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,6) 0 (0,0)

Traumatismo craniano 0 (0,0) 1 (3,3) 0 (0,0) 0 (0,0)

Neuropatia periférica 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,3)

Aborto espontâneo 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,3)

Eritema 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (3,6) 1 (3,3)

Qualquer evento adverso 20 (62,5) 15 (50,0) 22 (78,6) 26 (86,7) 26,0 (10 a 41)

Reações cutâneas 2 (6,3) 3 (10,0) 12 (42,9) 18 (60,0) 44,0 (29 a 57)

Distúrbios gastrointestinais 12 (37,5) 5 (16,7) 10 (35,7) 8 (26,7) 4,0 (–13 a 20)

Distúrbios do sistema 
nervoso

4 (12,5) 3 (10,0) 9 (32,1) 10 (33,3) 22,0 (7,0 a 36)

Pacientes randomizados 30 30 30 30

Descontinuação dos 
fármacos do tratamento

0 (0,0) 1 (3,3) 9 (30,0) 10 (33,3)

Anomalias laboratoriais

Alanina aminotransferase > 
3 � LSN

1 (3,3) 1 (3,3) 2 (6,7) 2 (6,7)

Alanina aminotransferase > 
5 � LSN

0 (0,0) 1 (3,3) 2 (6,7) 0 (0,0)

Os valores são n, n(%) ou % (IC 95%).
IC = intervalo de confiança; LSN = limite superior do normal; PLA = placebo; outras abreviaturas como 
na Tabela 1.
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LIMITAÇÕES DO ESTUDO. O acompanhamento foi li-
mitado a apenas um ano e, como tal, o efeito do trata-
mento tripanossomicida na progressão para cardio-
miopatia é desconhecido.

CONCLUSÕES

Em indivíduos com infecção crônica assintomática por 
T. cruzi, o POS tem um efeito terapêutico tripanostático 

é sustentado. A monoterapia com BNZ é superior à mo-
noterapia com POS e atingiu a conversão da RT-PCR do 
T. cruzi em todos os indivíduos sob tratamento por 30 
dias; o que foi sustentado por pelo menos um ano. 
A descontinuação permanente do BNZ foi frequente, e a 
terapia de combinação não originou mais nenhuma 
vantagen em comparação com a monoterapia com BNZ.
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