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Benznidazol e Posaconazol
na Eliminacao de Parasitas
em Portadores Assintomaticos

de T. Cruzi
O Ensaio clinico STOP-CHAGAS

Maria da Consolagdo V Moreira

A doenga de Chagas é uma doenga infecciosa cujo agente
etioldgico é o Trypanosoma cruzi (T. cruzi), com fendtipos
heterogéneos na apresentagdo clinica polimorfica da fase
aguda, cronica e nas reativa¢des (1,2). A Organizacdo
Mundial da Satide (OMS) estima em aproximadamente 6 a
7 milhdes o nimero de pessoas infectadas em todo o
mundo, a maioria na América Latina (3).

A partir de 1990, varias agdes intergovernamentais
foram deflagradas nestes paises, no sentido do controle
da transmissdo vetorial e garantia da qualidade das
transfusdes de sangue, o que culminou na redug¢do de no-
vos casos de infeccdo aguda (4). Entretanto, tem havido
uma mudanga no perfil epidemioldgico, ou seja, novas
formas de transmissdo da infecgdo: transmissdo oral por
alimentos contaminados (predominio na Amazoénia Le-
gal), transmissao vertical (congénita), acidental e por
transplante de drgdos (1). Além disso, existe um grande
numero de pessoas vivendo com a infecgdo cronica decor-
rente da transmissao vetorial no passado (4,5).

Em 2018, 109 anos depois da sua descoberta por Car-
los Chagas, a doenga ainda é um enigma, apresentando
varios desafios, entre outros o dilema do tratamento
etiolégico (1). O tratamento etioldgico tem sido recomen-
dado nos casos de infec¢do aguda, infec¢do recente, doen-
¢a de chagas congénita e nos casos de reativagdo no con-
texto de imunossupressdo (1). Desde a introdugdo do
benznidazol e o nifurtimox para o tratamento etiol6gico
ha quase 50 anos, apesar das limitagdes destes farmacos,
ainda ndo surgiu uma droga nova que os superasse (1,6).
No entanto, o nifurtimox parece ja nao estar disponivel
em todo o mundo.

0 benznidazol é a droga recomendada para o trata-
mento da infecg¢do pelo T cruzi (1,6). Um estudo recente
testou duas doses de posaconazol no tratamento da doen-
ca de Chagas em humanos, o que resultou em insuces-

so (7). Entretanto, o posaconazol ainda ndo foi testado em
associagdo com benznidazol.

Nesta edi¢do, Morillo e colegas publicam um ensaio
clinico de fase I, que testa o posaconazol monoterapia
versus benznidazol e a terapia combinada dos dois farma-
cos versus placebo, em pacientes portadores da doenga de
Chagas assintomaticos (8). O objetivo foi verificar se estes
farmacos isoladamente ou em combinagdo eram eficazes
em negativar os T cruzi no sangue destes pacientes, pela
deteccdo do acido desoxirribonucleico (DNA) do parasita,
cuja analise foi feita por intermédio da medida da reagdo
em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR). O des-
fecho primario de eficicia foi a proporg¢ao de sujeitos com
anegativagdo persistente da RT-PCR em 180 dias; o desfe-
cho secundario de eficicia foi a negativagdo do RT-PCR em
360 dias. Os autores concluem que, em individuos com
doenca de Chagas assintomaticos, o posaconazol tem efei-
to tripanostatico significativo em curto prazo (180 dias),
mas este efeito ndo se mantém em longo prazo; a monote-
rapia com benznidazol é superior a monoterapia com po-
saconazol, tendo atingido a eficacia em negativar a RT-P-
CR do T cruzi em 30 dias de todos os individuos que esta-
vam em tratamento. Este efeito manteve-se por pelo me-
nos um ano. A descontinuagdo do tratamento com benzni-
dazol foi frequente devido a intolerancia. A terapia combi-
nada ndo se mostrou superior a monoterapia com benzni-
dazol. O estudo tem como uma de suas limitagdes o acom-
panhamento de apenas um ano, ndo sendo possivel, por-
tanto, inferir os efeitos apds esse tempo.

Os autores recomendam novos estudos para superar
os efeitos colaterais do benznidazol, que culminaram na
suspensdo do medicamento em um ter¢o dos pacientes do
ensaio clinico. Sugerem a avaliagdo de ciclos mais curtos
de terapia e o desenvolvimento de novos farmacos, com
boa eficacia e melhor tolerancia.
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