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Benznidazol na quimioprofilaxia primaria da reativagio
de doenga de Chagas em chagasicos crénicos em uso
de corticosterdides em doses imunodepressoras: ha

evidéncia suficiente para a recomendagido do seu uso?

Primary chemoprophylaxis in the reactivation of Chagas’ disease with
benznidazole in chronic chagasic patients under immunosuppressive
corticosteroid therapy: is there evidence for its recommendation?

Sérgio de Andrade Nishioka

Resumo Existem evidéncias de que drogas tripanossomicidas em pacientes chagasicos crénicos
em uso de corticosteroides previnem a reativagdo parasitoldgica da doenca de Chagas, mas por
outro lado existem poucos relatos de reativagao clinica desta doenca associados ao uso dessas
drogas. Quimioprofilaxia primdria com tripanossomicida nessa situacdo ndo deve ser recomendada
sem uma avaliagdo prévia por estudo controlado randomizado.
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Abstract There is evidence that trypanosomicide drugs prevent the parasitological reactivation
of Chagas’ disease in patients under corticosteroid therapy. On the other hand there are few
reports of clinical reactivation of this disease associated with the use of these immunosuppressive
drugs. Primary chemoprophylaxis with trypanosomicide in this situation should not be

recommended before being assessed by a randomized controlled trial.
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Rassi et al** demonstraram um efeito protetor
do benznidazol contra a reativagdo parasitaria
em pacientes chagasicos cronicos tratados com
corticosterdides. Esse estudo corrobora os
achados experimentais em camundongos de
gue uma droga tripanossomicida (no caso o
nifurtimox) previne a reativacao da doenca
guando usada em associagdo com drogas
imunossupressoras®. Vale a pena notar que
camundongos e ratos infectados cronicamente
pelo Trypanosoma cruzi e tratados com
corticosterdides e/ou imunossupressores sem
receber simultaneamente um tripanossomicida
sistematicamente reativam a infecgéo crbnica e

apresentam aumento da parasitemial*°¢7812, Rassi
et al j& haviam demonstrado anteriormente que
também em humanos o uso de corticosteréides
aumenta a intensidade parasitaria em pacientes
chagésicos crénicos®, e que o0 uso do nifurtimox
associado ao corticosteréide evita este aumento
da parasitemia®®.

N&o obstante o nimero de pacientes incluido
no estudo de Rassi et al aqui comentado!! ser
relativamente pequeno quando se pensa em uma
amostra com poder (1 - B) suficiente para
demonstrar uma diferenca estatisticamente
significativa, as evidéncias de que realmente
houve uma diminuicdo da parasitemia nos
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pacientes chagasicos que receberam benznidazol
durante seu tratamento com corticosteréides
quando se compara com o periodo em que eles
nao recebiam o tripanossomicida sao
inquestionaveis. Quando se compara, por
exemplo, as propor¢des de pacientes do grupo |
que apresentaram xenodiagndstico positivo
antes (8 em 12) e ap6s (2 em 12) o tratamento,
a diferenca € estatisticamente significativa
(p=0,038, teste do qui quadrado). Mesmo quando
se analisa o grupo I, no qual se incluiram apenas
seis pacientes, na comparacao das proporcdes de
xenodiagnésticos positivos entre o periodo onde
0s pacientes recebiam apenas corticosteréides
(4 em 6) e o periodo sob corticoterapia em que
se adicionou o benznidazol (0 em 6), a diferenca
se aproxima do nivel de significancia (p = 0,06,
teste exato de Fisher bicaudal). Quando se passa
a comparar as porcentagens de triatomineos
infectados entéo as diferencas séo ainda mais
marcantes. Acredito ndo haver divida, pois, de
gue o benznidazol reduz a parasitemia pelo
T. cruzi em pacientes chagasicos cronicos sob
corticoterapia, a qual estad aumentada em relacéo
aos mesmos pacientes quando nao estao
recebendo corticosterdéides.

As evidéncias apontadas pelo estudo de
Rassi et al aqui discutido™, assim como pelos demais
estudos experimentais e em humanos citados
anteriormente sugerem um possivel beneficio do
uso de um tripanossomicida como o benznidazol
na quimioprofilaxia primaria da reativacao de
doenca de Chagas em pacientes chagésicos que
vierem a necessitar o uso prolongado de
corticosterodides. Mas quais as evidéncias ja
existentes na literatura que corroboram tal indicacéo,
e quais os possiveis riscos associados a ela?

A interacdo entre doenca de Chagas e
imunodepressédo foi revista recentementes.
Reativacdo da doenca de Chagas tem sido
observada em situag&do de comprometimento da
imunidade celular em pacientes portadores de
neoplasias hematoldgicas, em transplantados, e
em portadores da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS). A maioria dos individuos dentre
eles que usaram corticosteréides tinham pelo
menos mais uma causa de imunodeficiéncia,
fosse ela a propria doenca de base (leucemia
ou linfoma) ou o uso concomitante de outros
imunossupressores. SO € de meu conhecimento
um relato na literatura médica de reativacao de
doenca de Chagas associada apenas ao uso
de corticosteroide, que foi o caso de uma crianga
com a forma congénita da doencga que apresentou
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reativacdo presumivelmente pelo uso de
dexametasona indicado por ter sido ela vitima
de traumatismo craniano®®.

Considerando a freqiiéncia relativamente
elevada do uso prolongado de corticosteréides
em doses imunodepressoras, observada em
individuos com asma, doencas do colageno,
processos alérgicos etc (infelizmente nao consegui
obter nenhuma estimativa numérica de tal
freqUéncia) e a prevaléncia de doenca de Chagas
no Brasil, também relativamente alta, é certo que
haja alguma superposicdo entre esses dois
grupos populacionais. Seria entdo de se esperar
um ndmero consideravelmente maior de casos
de reativacao de doenca de Chagas entre esses
individuos, do que tem sido observado, se o risco
de reativagao clinica (e ndo apenas parasitoldgica)
associado ao uso de corticosteréides fosse alto.
E possivel que alguns casos nédo estejam sendo
detectados, confundidos com (e tratados como)
infeccdes bacterianas, mas mesmo que isso
ocorra ndo ha nenhuma evidéncia de que seja
frequente.

Por outro lado, a recomendacéao de profilaxia
primaria com benznidazol nesse grupo de
individuos esta longe de ser in6cua no que diz
respeito aos efeitos adversos desta droga. Na
prépria série de 18 casos estudada por Rassi et al'?,
quatro (22%) pacientes apresentaram efeitos
adversos de importancia, dois deles com neuropatia
e outros dois com dermopatia, isso ndo obstante
estarem em uso de corticosteréides, drogas que
costumam ser indicadas para o tratamento desta
Gltima complicagdo? Muito embora a alta
freqUéncia observada possa ser explicada pela
dose elevada de benznidazol (10mg/kg/dia)
utilizada nesse estudo, a ocorréncia de efeitos
adversos associados ao benznidazol, que incluem
ainda neutropenia, agranulocitose e purpura
trombocitopénica? podem ultrapassar em muito
0s possiveis beneficios do uso desta droga na
profilaxia priméaria de reativacdo de doenca de
Chagas nesse grupo de individuos.

Rassi et al concluem seu trabalho sugerindo
que seus resultados respaldam a adog¢édo de
condutas quando, como decorréncia de
imunodepressao, ficar temido o agravamento da
infecgcdo pelo T. cruzi, capaz de causar
comprometimentos orgénicos. Embora a
conclusdo me parega correta, ela é vaga.
Devemos ter muito cuidado em utilizar resultados
que evidenciaram reativacao parasitaria como
evidéncia de que haja risco de reativacao clinica
de magnitude suficientemente grande para
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justificar o uso de uma droga ndo isenta de efeitos
adversos potencialmente graves. O trabalho de
Rassi et al! justifica, porém, a realizacdo de um
ensaio clinico duplo cego randomizado para
avaliar se a quimioprofilaxia primaria em
individuos chagasicos crénicos que necessitam
0 uso de corticosterdides em dose imunodepressora
é realmente eficaz, e se o nimero de casos de
reativacdo de doenca de Chagas prevenido
justificaria a incidéncia de efeitos adversos
graves observados. Tal estudo exigiria um
namero grande de pacientes, tendo em vista que
o efeito da quimioprofilaxia na prevencéo de

reativacdo clinica deve ser baixo (porque a
probabilidade de reativacdo é baixa), e
provavelmente teria que durar varios anos para
que todos esses pacientes fossem recrutados.
Por esse motivo s6 seria viavel na forma de um
estudo multicéntrico que envolvesse mudltiplas
instituicdes de todo o Brasil e, se possivel, de
outros paises latino-americanos. Soa como um
projeto muito ambicioso, mas € o Unico caminho
a ser seguido se quisermos basear nossas
recomendagfes terapéuticas, ou profilaticas,
como nesse caso, em evidéncias concretas.
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