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Resumo

Introducao: No Brasil, a Unica droga disponivel para o tratamento especifico do Trypanosoma cruzi, causador da Doenca de
Chagas (DC) é o Benzonidazol (BZN), cujas reagdes adversas podem propiciar a interrupgao do tratamento. Objetivo: O objetivo
desse trabalho é quantificar a propor¢ao de ocorréncia de efeitos adversos, descrevé-los e identificar os fatores de risco associados
a essa ocorréncia. Método: Revisao sistematica conduzida de acordo com os padrdes estabelecidos pelo Preferred Reporting
Items is Systematic Reviews and Metanalyses (PRISMA). Incluiram-se somente ensaios clinicos randomizados controlados.
Resultados: Dos 134 estudos identificados, cinco foram incluidos. O tamanho da amostra variou de 77 a 2854 pessoas, € a
faixa etaria dos participantes, variou de zero a 75 anos. Todos os estudos incluidos apontaram reagdes adversas ao uso do BZN.
A frequéncia de reacao adversa chegou a 38% e a mais comum foi o rash cutaneo. O abandono do tratamento devido a reagao
foi citado em trés estudos, variando de 6,4% a 13,4%. Conclusao: As reagdes adversas ao uso do BZN variaram de acordo com
a idade do paciente e esquema terapéutico de dose e tempo adotado, sendo o conhecimento médico acerca dessas reagoes
imprescindivel para seu uso seguro e adesao ao tratamento.

Palavras-chave: doenca de Chagas; tripanossomicidas; efeitos colaterais e reacdes adversas relacionadas aos medicamentos;
revisdo sistematica; ensaio clinico.

Abstract

Background: In Brazil, the only drug available for the treatment of Trypanosoma cruzi, which causes Chagas’ Disease (CD), is
the Benznidazole (BZN) whose the adverse reactions might lead to treatment dropout. Objective: The objective of this study is
to quantify the proportion of occurrence of adverse effects, to describe them and to identify the risk factors associated with this
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Reagdo ao benzonidazol: revisdo sisteméatica

occurrence. Method: This is a systematic review conducted through the standards established by the Preferred Reporting ltems
in Systematic Reviews and Metanalyses (PRISMA). Only randomized controlled trials were included. Results: Five of 134 studies
were included. The sample size ranged from 77 to 2854 people, and the age range of the participants ranged from zero to 75 years
old. All included studies reported adverse reactions to BZN use. The frequency of adverse reaction was 38% and the most common
reaction was the skin rash. The treatment dropout caused by the adverse reactions was cited in three studies and was ranging from
6.4% to 13.4%. Conclusion: The adverse reactions caused by the use of BZN varied with the age of patients and the therapeutic
scheme of dose and time adopted. Therefore, medical knowledge is imperative for the safe use of BZN and adherence to treatment.
Keywords: Chagas disease; trypanosomicides; side effects and adverse drug reactions; systematic review; clinical trial.

INTRODUCAO

A Doenga de Chagas (DC) é reconhecida pela Organizagdo
Mundial da Satude (OMS) como uma das 17 doengas tropicais
mais negligenciadas do mundo'. Causada pelo parasita
Trypanosoma cruzi’, a DC constitui um importante problema
de saide publica, sobretudo na América Latina, onde se estima
que existam seis milhdes de individuos infectados e 28 milhdes
sob o risco de contrair a infec¢do, com mais de 10 mil dbitos
anuais'. No Brasil, ha cerca de 2.500.000 individuos infectados
pelo T cruzi'>. Apesar disso, as opgdes terapéuticas continuam
limitadas e atualmente no mundo inteiro, dispde-se apenas de
dois farmacos para combater especificamente o parasita da
DC: Benzonidazol (BZN) e Nifurtimox>*,

No Brasil, a tnica droga disponivel no momento para o
tratamento especifico da DC é o BZN, que teve os direitos
e a tecnologia de fabricagdo cedida ao Brasil pela Roche®,
sendo atualmente produzido e distribuido pelo Laboratério
Farmacéutico de Pernambuco (LAFEPE). O Nifurtimox teve
a sua comercializagdo interrompida na década de 1980, sendo
disponibilizado pelo Ministério da Saude (MS) em casos
especificos de resisténcia ou graves efeitos colaterais associados
ao BZN®7. A dose recomendada do uso do BZN para adultos
é de 5 mg/kg/dia, e para criangas 5-10 mg/kg/dia, ambas por
via oral, durante 60 dias. O medicamento pode ser obtido
pelo Sistema Unico de Saude (SUS), e é contraindicado para
gestantes ou mulheres em idade fértil e que ndo estejam em
uso de contraceptivos®.

Néo ha davidas sobre a indicagdo desse medicamento na
fase aguda da doenga, que é definida pela evidéncia do T. cruzi
no exame direto do sangue periférico. O tratamento, nesse
caso, deve ser realizado logo apds a confirmacdo diagndstica,
independentemente da via de transmissao’.

Quanto ao uso do medicamento na fase cronica, recomenda-se
que as criangas, com idade igual ou inferior a 12 anos, devam
ser todas tratadas. No entanto, para os adultos, o tratamento
antiparasitario deve ser considerado de forma individualizada,
mas ndo deve ser realizado em individuos na fase cronica da
DC com a forma cardiaca grave, uma vez que ndo hd evidéncias
de beneficios clinicos na evolu¢do desses pacientes®. Alguns
estudos observacionais tém demonstrado que o tratamento
antiparasitario é capaz de diminuir a progressao da doen¢a em
proporg¢ao expressiva dos casos'®"!. Em um estudo prospectivo,

multicéntrico e randomizado, duplo-cego e controlado com
placebo, nio foi evidenciada diferenca significativa entre os dois
grupos, que apresentaram cardiopatia chagésica cronica; mas
detectou reducio da carga parasitdria por meio da reagdo em
cadeia da polimerase no sangue do grupo tratado com BZN".

Embora o uso clinico do BZN seja considerado seguro®,
efeitos adversos relativamente frequentes com o seu uso tém
sido descritos na literatura®'?. Dentre os efeitos adversos mais
graves apontados estdo a dermatopatia alérgica, depressdo da
medula dssea e a polineuropatia periférica, que em alguns
casos, pode acarretar a interrup¢do do tratamento'. Dessa
forma, é de extrema importancia que o médico esteja ciente
das potenciais reagdes adversas a droga, bem como sobre sua
frequéncia e tempo de ocorréncia®.

Assim, o objetivo desse estudo foi realizar uma revisdo
sistemadtica de ensaios clinicos randomizados e controlados
(ECRC), a fim de responder a pergunta de pesquisa de acordo
com a estratégia PICOS': qual a propor¢ao de ocorréncia, a que
estdo relacionados e quais so os efeitos adversos manifestados
por usuarios do BZN durante o tratamento da DC?

METODO

Foi conduzida uma revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados controlados, de acordo com os padroes estabelecidos
pelo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Metanalyses (PRISMA)'¢, acerca das reagdes adversas ao BZN
no tratamento da DC.

Critérios de elegibilidade dos estudos

Foram considerados elegiveis para o presente estudo somente
ensaios clinicos randomizados e controlados realizados em
humanos sobre o uso isolado do BZN (sem estar associado
a outra medica¢do) na quimioterapia da DC, publicados nos
ultimos 25 anos. Essa escolha foi devida a disponibilidade de
artigos e ao maior numero de estudos publicados sobre o tema
nesse periodo, e com publicagdes nos idiomas inglés, portugués
e espanhol. Foram excluidos os estudos com auséncia de grupo
controle, outros que nio informaram sobre os efeitos adversos
e sobre a dose do medicamento usada, e aqueles que ndo foram
localizados por inconsisténcia na sua referéncia, tornando o
artigo indisponivel nas bases de dados conhecidas.
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Recursos utilizados e estratégias de busca

Os artigos foram pesquisados, de mar¢o de 2017 a janeiro de
2018, nas bases de dados SCIELO, LILACS, Portal de Periédicos
da CAPES, MEDLINE, PubMed e Cochrane Library por meio
de descritores listados em Descritores de Ciéncias em Satude
(DeCS) e no Medical Subject Headings (MeSH), buscando-os
pelo titulo e/ou resumo dos artigos. A selegdo inicial foi
realizada pela leitura do titulo e resumo, e quando os artigos
foram considerados insuficientes para tal defini¢do, os mesmos
foram lidos na integra. As etapas de busca e selecdo foram
realizadas de forma independente por dois pesquisadores, e
as discordéncias entre eles foram resolvidas por um terceiro
pesquisador mediante discussao, até obtenc¢do de consenso.

Na busca dos artigos, utilizaram-se de forma combinada
os termos: “doenga de chagas”, “tripanossomicidas”, “ensaio
clinico”, “chagas disease”, “trypanosomicides” e “clinical trial’,
sendo que as chaves de busca foram elaboradas de acordo
com cada base de dados. Para a busca dos artigos na base de
dados PubMed, o descritor “chagas disease” indexado pelo
MeSH foi associado ao termo “benznidazole’, classificado
como Supplementary Concept; filtrando a busca para ensaios
clinicos. Dessa forma, a estratégia de busca final utilizada
foi: “Benznidazole”[Supplementary Concept] AND “Chagas
Disease”[Mesh] AND “Clinical Trial” [ptyp] OR “Controlled
clinical trial” [ptyp] OR “Randomized Controlled trial” [ptyp].
Nas demais bases de dados, a utilizacdo dos recursos boleanos
AND, OR, title/abstract bem como a estratégia foi adaptada
de acordo com a disponibilidade de busca a partir dos termos
presentes no MeSH ou em seus correspondentes no DeCS
(“Doenga de Chagas” para “Chagas Disease” e “benzonidazol”
para “Benznidazole”), de forma a garantir a obten¢ao do maior
numero de ensaios clinicos possiveis.

Selecido dos estudos

A selegdo dos estudos respeitou duas fases: 1) leitura dos
titulos e resumos; e 2) leitura do texto na integra. Na primeira
fase, foram selecionados os artigos com pelo menos dois dos
termos principais da busca explicitos no titulo ou seus sinénimos,
identificados no MeSH (para os estudos em inglés) ou em DeCS
(para os estudos em portugués e espanhol), quando possivel.
Avaliou-se a duplicidade de artigos, sendo considerada sé
uma versdo. Resumos foram avaliados na sequéncia a fim de
confirmarem adequacéo tematica. Esta etapa inicial foi realizada
por dois revisores independentes, que classificaram os estudos
como incluido, excluido ou duvidoso. Aqueles classificados
como duvidosos foram revistos e discutidos por um terceiro
revisor, para obten¢do de um consenso. Assim, os artigos que
atenderam aos critérios de elegibilidade seguiram para a fase
seguinte. Na segunda fase, relacionada aleitura do texto na
integra, foi realizada a confirmac¢do da adequacgdo tematica
e o respeito aos critérios de elegibilidade. Os estudos que
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atenderam a tais critérios (informacoes sobre efeitos adversos,
sobre a dose do BZN utilizada e presen¢a de grupo controle)
foram incluidos. Os estudos incluidos foram utilizados para a
extragdo de informacdes/dados e seguiram para uma ultima
fase, em que foi realizada uma analise qualitativa dos estudos.

Além das bases descritas, foram pesquisadas referéncias
considerando a literatura cinzenta, relatérios de pesquisa,
documentos governamentais, e também artigos identificados nas
listas de referéncias de outras revisdes ou de estudos originais
relacionados ao tema.

Principais dados extraidos

Dos estudos incluidos foram extraidos como dados: autores
do estudo; ano de publicagdo; nimero de participantes (n); faixa
etéria; fase da doenga; tempo de uso do medicamento; dose do
medicamento empregada; numero e percentual de abandono
permanente da droga devido a reagdo adversa; nimero e percentual
de reagdes adversas e as principais conclusdes. A sumariza¢ao
das informacdes coletadas foi organizada em tabelas, e os dados
das mesmas foram todos apresentados conforme tinham sido
disponibilizados nas publicagdes originais (Tabelas 1 e 2).
As conclusdes apresentadas referiram-se a transcricéo literal
de trechos que faziam mengcéo as reagdes adversas.

Avalia¢do da qualidade dos estudos

Para avaliagdo da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos
randomizados controlados foi utilizada a Escala de Jadad'”. Essa
escala consta de topicos centrados na validade interna da pesquisa,
considerando randomizag¢do, mascaramento duplo-cego, perda
e exclusido de participantes, que estdo diretamente relacionadas
com a redugdo de vieses. Para cada critério atendido (resposta
“sim”) foi atribuido um ponto na classificagdo, e um ponto
adicional se os métodos de randomiza¢do e mascaramento
fossem descritos de forma adequada. Assim, a pontuagdo maxima
passivel de ser obtida pela escala é de cinco (05) pontos, sendo
considerado de boa qualidade aqueles que recebem trés (03)
ou mais pontos. Essa etapa nio foi considerada como critério
de inclusdo. Esse processo de avaliagdo qualitativa foi realizado
por dois revisores independentes. Somente para os casos em
que ndo houve consenso, um terceiro revisor foi incluido e esse
revisor foi responsavel pela decisdo final.

RESULTADOS

Na Figura 1 é apresentado o fluxo de selecdo dos artigos.
A busca bibliografica resultou em 134 artigos. Desses artigos,
78 foram excluidos por duplicidade. Dos 56 artigos restantes,
18 foram excluidos por ndo serem ensaios clinicos, sete por ndo
abordarem o BZN como monoterapia, 11 por ndo abordarem
o BZN, nove por terem sido publicados ha mais de 25 anos,
quatro por nao informarem sobre os efeitos adversos, um por
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ndo informar a dose do medicamento adotada, e por fim mais um
artigo que néo foi localizado por inconsisténcia na sua referéncia.
Assim, 56 artigos foram triados, mas 51 foram excluidos por
ndo atenderem aos critérios de elegibilidade (Figura 1).
Conforme a Tabela 1, dos cinco estudos que atenderam
aos critérios de inclusdo desta revisdo, dois foram publicados
nos ultimos cinco anos. O tamanho da amostra variou de
77 a 2854 pessoas. O score de qualidade dos estudos, segundo
a Escala de Jadad, variou de trés a quatro pontos, sendo
que: um estudo ndo citou o termo “randomizado” mesmo
apresentando a descri¢do desse processo; dois artigos nao
esclareceram sobre o método de randomizagdo; um outro
artigo ndo relatou se o estudo foi duplo-cego; e quatro nio

Reagdo ao benzonidazol: revisdo sisteméatica

citaram o método para mascaramento, ou o método citado
foi considerado inadequado.

A faixa etaria dos participantes, dentre os estudos que a
citaram, variou de zero a 75 anos, sendo que a maioria dos
estudos envolveram criangas e pessoas na fase cronica da DC.
O tempo de uso do medicamento variou de 30 a 80 dias e a
dosagem de 5,0 mg/kg/dia a 7,5 mg/kg/dia, ou, quando em
dose diaria, 300 mg/dia.

A Tabela 2 apresenta os principais resultados e conclusoes
referentes as reagdes adversas dos estudos selecionados. Em todos
os estudos houve registro de reagdes adversas ao BZN. A taxa
de reagoes adversas chegou a 38% e o desfecho mais comum
foi o rash cutaneo. O abandono do tratamento devido a essas

Referéncias identificadas através da
busca nas bases eletrénicas:
(n=132)

W PO —T——ZmMa-—

v

Referéncias
selecionadas (n= 56)

—

Y

[ Referéncias incluidas (n=5) ]

v

OFrUCrOZ— MO0 —r—@—=—gmMrm| oOFOMmMrmw

Avaliagdo qualitativa pela
escala de JADAD (n=5)

Figura 1. Fluxo de selegdo dos artigos da Revisdo Sistematica.

Referéncias de literatura cinzenta
(n=2)

Referéncias em duplicidade removidas
(n=78)

Referéncias excluidas por ndo atenderem
aos critérios de elegibilidade (n=51)

*por nao informar sobre os efeitos adversos
(n=04);

* por n&o informar a dose do medicamento
usada (n=01);

*por nao serem ensaios clinicos
randomizados (n=18);

*por ndo abordarem o BZN como
monoterapia (n=07);

*por nao abordarem o BZN
(n=11);

*por terem sido publicados ha mais de 25
anos (n=09);

* nao foi localizado por inconsisténcia na sua
referencia (n=01).
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reagdes também foi citado em todos os cinco estudos, variando
de 6,4% a 13,4% (Tabela 2).

DISCUSSAO

A majoria dos estudos incluidos nessa revisao sistematica foi
publicada em revistas internacionais, sendo quatro em lingua
inglesa e um em portugués, e os estudos foram realizados na
América Latina entre os anos de 1996 e 2015; reafirmando
assim a atualidade do tema. A taxa geral de reacdo adversa
foi citada por dois estudos, variando de 19% (taxa citada em
“menos de 20%” de forma textual) a 38%. A prevaléncia de cada
reacdo adversa, ou grupo de reagdo adversa, foi citada em trés
estudos, sendo a mais prevalente o rash cutaneo, alcangando
12,5% dos usuarios do BZN. Quando avaliados pela Escala de
Jadad, com valores de zero a cinco (0-5), os estudos obtiveram
nota entre trés e quatro.

Estudos anteriores avaliaram a eficdcia da terapia, comparando-se
com placebo, outro medicamento ou grupos de diferentes
dosagens de BZN; porém, nenhum estudo foi conduzido com o
proposito de avaliar a reagdo adversa ao uso do BZN. Assim, as
reacOes adversas foram mencionadas de forma secundaria com
metodologias de apresenta¢do muitas vezes pouco detalhadas
e ndo padronizadas. O nimero de participantes, a dosagem
adotada e o tempo de uso de BZN no grupo experimental,
bem como a composi¢do dos grupos de comparagdo variaram
amplamente nos estudos, e nesse caso, dificultou as comparagoes
entre seus resultados e impediu a condugdo de metanalises. Essa
variabilidade implicou na impossibilidade de esclarecimento de
qual método de administragdo do BZN diminuiria suas reagdes
adversas, considerando a dose, tempo de uso, ou a idade do
paciente, desse modo dificultando a interpretagao do perfil de
seguranca do BZN.

Nesta revisdo, ou seja, nos cinco estudos incluidos, houve o
registro de reacdes adversas ao uso do BZN. A aplicagdo clinica
do BZN exige atencdo as suas varias reacdes adversas, sendo um
procedimento seguro se o médico estiver ciente das mesmas?®.
O Consenso Brasileiro em Doenga de Chagas de 2005 relatou a
ocorréncia de reagdes adversas em cerca de 30% dos usudrios
de BZN, considerando todas as faixas etarias e fases da doenga’.

Em criangas, o esquema terapéutico recomendado é de
5a 10 mg/kg/dia, durante 60 dias consecutivos, fracionando-se
a dose didria em duas ou trés tomadas antes da alimentagao®.
Essa recomendagao foi seguida pelos trés estudos presentes nessa
revisao que relataram o tratamento em criangas e recém-nascidos.
Somente um estudo incluido relatou a avalicdo das reacoes
adversas em adultos e/ou idosos'?, pois outro estudo que
avaliou a fase cronica ndo indicou a idade dos participantes?'.
Considerando os estudos que citaram o abandono devido a reagéo
adversa e a faixa etdria dos participantes'>'®", observou-se que
a taxa foi menor entre os estudos realizados com criangas. Esse
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resultado corrobora com estudos prévios que afirmaram que
a ocorréncia de reacao adversa é proporcional a idade, sendo
mais bem tolerado em individuos mais novos®*.

Em relagdo a fase da doenga, os estudos incluidos trataram
das fases aguda congénita e cronica. Um artigo incluido avaliou
o uso do BZN na fase aguda congénita e nesse artigo, foram
abordadas duas posologias diferentes quanto a dose e ao tempo
de tratamento. Embora os autores tivessem verificado taxas
menores de reagdes adversas no esquema de menor tempo de
tratamento com maior dosagem didria, do que no esquema de
maior tempo de tratamento com dosagens didrias menores, nio
houve diferenca estatistica na taxa de reagdo adversa entre os
grupos tratados®. Estudos prévios conceituais tém afirmado
que o uso do BZN durante a fase aguda da DC apresentaria
significativa redugdo da ocorréncia de reagdes adversas quando
comparados ao uso na fase cronica da DC**. Entretanto, ao se
comparar as taxas de ocorréncia de reagdes adversas ao BZN,
considerando dois ECRC incluidos nessa revisao, verificou-se
menor taxa de reagdes adversas entre criangas na fase cronica
da DC*, quando comparada com a taxa verificada para
recém-nascidos na fase aguda®. Esse dado controverso merece
melhor elucidagdo, uma vez que as dosagens e tempo de uso
foram similares em ambos os estudos.

Foram incluidos quatro estudos que abordaram a fase cronica,
sendo um estudo da fase cronica recente'®, um outro estudo
da fase cronica indeterminada'®, e dois estudos da fase cronica
tardia'>*. O estudo de Andrade et al."® foi conduzido com criangas
até 12 anos, na fase cronica recente da DC, independentemente
se as mesmas apresentaram ou ndo repercussoes clinicas da
DC, tais como: cardiopatia chagdsica cronica; alteragdes no
eletrocardiograma; megaesofago; entre outras. Esse estudo
verificou maior taxa de abandono do tratamento com BZN devido
as reagdes adversas quando comparado com as taxas verificadas
no estudo de Sosa-Estani etal.”?, realizado com criangas de faixa
etdria similar; porém na fase cronica indeterminada, ou seja,
sem qualquer repercussdo clinica presente. Embora nio seja
possivel inferir se essa diferenca nas taxas de abandono seria
ou ndo significativa, hd de considerar a possibilidade de tal
diferenca estar relacionada a fase e progressdo da doenga, ou
mesmo a maior dose utilizada no estudo por Andrade et al.’s.

A fase cronica indeterminada tem particular relevancia por
ser a forma clinica de maior prevaléncia na DC. O tratamento
antiparasitario especifico, isto é, com 0 BZN, pode ser indicado
na maioria dos casos dessa fase!. O ECRC conduzido entre
criangas nessa fase apresentou taxa de abandono do tratamento
devido as reagdes adversas igual a zero'’, mas cabe ressaltar
que a dose utilizada foi a menor proposta para o tratamento’.

A prescri¢do do BZN durante a fase cronica tardia da DC
¢é controversa na literatura cientifica'>?”*. Dois ECRC foram
conduzidos nessa fase'*.



Reagdo ao benzonidazol: revisdo sisteméatica

Para tentar diminuir o dilema, foi realizada uma investigacdo
multicéntrica internacional, randomizada, duplo-mascarada
e controlada por placebo, avaliando-se a evolugao clinica por
seis anos de pacientes na fase cronica tratados com BZN'?, Esse
ECRC conduzido com 2854 pacientes com cardiopatia chagésica
cronica, sendo a maioria de nacionalidade brasileira, evidenciou
maior taxa de conversdo negativa da expressio PCR no grupo
tratado com o BZN quando comparado com o grupo tratado
com placebo. Cerca de 13,4% dos pacientes descontinuaram
permanentemente o tratamento com o BZN devido aos efeitos
adversos. Segundo os autores, a taxa identificada foi menor do
que a taxa relatada anteriormente em outros estudos pequenos
e observacionais'. O outro ECRC conduzido na fase cronica da
DC?' também apresentou concluséo favoravel ao BZN quanto
as reagoes adversas. Os autores concluiram que, ao se comparar
com o outro medicamento disponivel para o tratamento
antiparasitario da DC, a ocorréncia de reacdo adversa no grupo
BZN foi menor®..

Cabe ressaltar que nio foi identificado nenhum estudo
analisando o tratamento com BZN em mulheres gravidas.
O uso de BZN na gravidez néo ¢é recomendado devido a falta
de evidéncia de seguranca completa para efeitos potencialmente
teratogénicos®. Apesar disso, ha relatos de situagdes especiais
em que o tratamento com BZN teve que ser prescrito no
ultimo trimestre da gravidez devido ao risco de vida que a mae
apresentava durante fase aguda da infeccéo por T. cruzi***.

As reagdes adversas podem ser minimizadas, atenuadas ou
melhor controladas quando se adota o esquema terapéutico
que apresenta menos problemas de hipersensibilidade, no caso
dos adultos 5mg/kg/dia, por via oral, em duas ou trés tomadas
didrias, durante 60 dias®*. Doses maiores aumentam a frequéncia
e a intensidade de reagdes adversas e podem impossibilitar o
tratamento, por isso a dose maxima recomendada, em todos os
casos, ¢ de 300mg/dia*!. De acordo com o II Consenso Brasileiro
em Doenca de Chagas, quando a dose diaria ultrapassar os
300mg, recomenda-se estender o tempo de tratamento até
alcancar a dose total calculada para 60 dias®. O ECRC que
avaliou o tratamento em adultos'? seguiu tais recomendagoes,
variando o tempo de uso do medicamento. Inicialmente adotou
a dosagem de 5mg/kg/dia por 60 dias. Nos trés ultimos anos do
estudo, a dose foi alterada para 300mg/dia por 40 ou 80 dias,
de acordo com o peso do paciente'?.
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Essa revisdo apresentou alguns pontos fortes que merecem
destaque: pesquisa bibliografica abrangente e sistematica;
utilizagdo de critérios de elegibilidade explicitos e reprodutiveis;
e apresentacdo do padrdo de qualidade alcancado pelos
estudos incluidos. Por outro lado, a existéncia de poucos
ECRC identificados, o fato dessa tematica abordada nao ser
o foco principal de tais estudos e a falta de padroniza¢io
na apresenta¢do dos desfechos investigados, além de terem
impossibilitado a condugao de metanilises, representaram pontos
de fragilidade dessa revisdo. Além disso, o viés de publica¢ao
sempre representa uma ameaga metodoldgica a validade dos
resultados considerando essa metodologia de pesquisa. Apesar
de tais limitagoes, acredita-se que os resultados possibilitaram
identificar o atual e real conhecimento com base em evidéncias
disponiveis acerca das reagdes adversas ao uso do BZN, tema que
tem sido, de certa forma, negligenciado ou pouco investigado
na literatura cientifica.

A partir dos resultados dessa revisao, constatou-se a ocorréncia
de reagoes adversas ao uso do BZN, com variagdes de acordo
com o esquema terapéutico e a idade do paciente. Foi possivel
observar menor taxa de abandono do tratamento com o BZN
devido as reagdes adversas nos casos cronicos de criangas até
12 anos utilizando menor dose do medicamento, e/ou nos
casos onde o tratamento foi iniciado com menor idade. O rash
cuténeo foi identificado como a rea¢ao adversa ao uso do BZN
mais frequente.

Nenhum estudo incluido foi conduzido especificamente com
o proposito de avaliar tais reagdes, visto que essas reagdes foram
apresentadas de forma secunddria e pouco detalhadas. Assim, ndo
foi possivel identificar o esquema terapéutico que minimizasse
a ocorréncia de reagdes adversas ao uso BZN devido a falta de
padronizag¢do na apresentacdo dos desfechos investigados e as
inconsisténcias nas apresentacdes dos dados dos ECRC incluidos.
Desse modo, considerando que o conhecimento médico acerca
dessas reagoes é imprescindivel para seu uso seguro e redugao
de seu abandono, enfatiza-se a necessidade de condugdo de mais
ECRC voltados especificamente ao estudo de tais reagdes; a fim
de gerar maior evidéncia cientifica quanto a sua prevaléncia,
aos esquemas de administragdo do BZN e as fases da doenga

que poderiam minimizar sua ocorréncia.
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