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APRESENTACAO

O presente trabalho foi apresentado em formato de artigo enviado para a Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. Desta forma, segue o texto em portugués e a
versdo do manuscrito em inglés além dos documentos de comprovacdo de envio e

parecer do Comité de Etica em Pesquisa.
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Reac0es adversas de benznidazol

RESUMO

Introducdo: O benznidazol, um antiparasitario altamente citotoxico, € o principal
medicamento disponivel para tratamento da doenca de Chagas (DC), importante doenca
tropical causada pelo Tripanossoma cruzi. O objetivo deste trabalho € caracterizar as
reacOes adversas em pacientes tratados com benznidazol atendidos no Hospital
Universitario de Brasilia (HUB-UnB), Distrito Federal (Brasil). Métodos: Foi realizado
estudo transversal a partir de corte clinica incluindo 68 pacientes em tratamento para
DC, no periodo entre dezembro de 2015 e marco de 2016. Apds levantamento da
literatura de reacOes adversas a medicamentos (RAM) relacionadas ao benznidazol, os
prontuarios dos pacientes e o banco de dados da coorte clinica foram revisados para
identificar suspeitas de reacdes as quais foram classificadas quanto ao tipo, severidade,
gravidade e causalidade de acordo com o algoritmo de Naranjo. Resultados: Quarenta e
um (66%) dos 62 pacientes incluidos no estudo apresentaram 105 suspeitas de RAM
(média de 2,7 reacGes/paciente) atribuidas ao uso de benznidazol. As RAM foram
apontadas como causa de descontinuidade do tratamento de 23 (37%) pacientes. A
maioria das reacOes foram classificadas como possiveis (81%), intensas (63%), graves (67%) e
do tipo A, ou dose dependentes (56%). Conclusdo: A caracterizagdo das RAMs do
benznidazol descritas neste estudo, bem como, suas alta incidéncia e relevancia como
causa de interrupcdo do tratamento, evidenciam a necessidade de alternativas mais
seguras para tratamento da DC.

Palavras-chaves: doenga de Chagas, Trypanosoma cruzi, benznidazol, Efeitos

Colaterais e Reagdes Adversas Relacionadas a Medicamentos.



INTRODUCAO

Ha cerca de sete milhGes de pessoas vivendo com DC no mundo das quais 80%
ndo tém acesso a diagnostico ou tratamento e estima-se que ocorrem 12 mil mortes ao

ano associadas a doenga®?.

O tratamento de primeira escolha recomendado é o benznidazol, um farmaco
nitroimidazolico®*. Seu efeito se da pela supressdo das formas circulantes de T. cruzi
(possivelmente age nos tripomastigotas extracelulares e nos amastigotas intracelulares),
reduzindo ou negativando a parasitemia®®. Mundialmente é considerado primeira
escolha de tratamento por apresentar reacGes adversas medicamentosas mais toleraveis

que o nifurtimox, que é a segunda escolha’.

Para o tratamento da forma aguda da doencga, e em algumas situacfes na forma
cronica, recomenda-se 5 mg/kg/dia, por 60 dias de benznidazol'. Por se tratar de
farmaco citotdxico, pode ocasionar efeitos adversos dermatoldgicos, gastrointestinais,

nervosos, osteomusculares, hematoldgicos, entre outros®1.,

Desde 2008, o Brasil tem sido detentor da patente e o Laboratério Farmacéutico
do Estado de Pernambuco seu Gnico produtor até 201242, Com meia vida de cerca de
12 horas é administrado por via oral sendo muito bem absorvido no trato
gastrointestinal. Atinge concentracdo plasméatica méaxima entre 2 e 4 horas, tem
distribuicdo extra e intracelular, inclusive no liquido cefalorraquidiano. A excrecdo €
realizada tanto por via hepatica (30%) quanto renal (60 a 70%) e o benznidazol é

contraindicado para pacientes com doencas hepaticas e renais gravest31314,

Estudos anteriores demonstraram que as reacdes adversas e 0 longo periodo de
tratamento com doses altas sdo responsaveis pela baixa adesdo que associada a outros
problemas de acesso ao medicamento dificultam a avaliagdo da resposta ao

tratamento®411,

Embora ja descritas na literatura as RAM do benznidazol sdo fatores que
limitam a adesdo e o sucesso do tratamento. Conhecer sua incidéncia, caracteristicas e
impacto sobre a populacdo tratada pode contribuir para melhorar o conhecimento

quanto ao tratamento da doenca e para manejar adequadamente as reagoes adversas.



O presente trabalho teve como proposito caracterizar as suspeitas de reagdes
adversas ao benznidazol em pacientes com DC atendidos no ambulatério de um hospital
universitario do Distrito Federal.



METODOS

Foi realizado estudo observacional do tipo transversal baseado em coorte clinica
de pacientes com DC tratados no HUB-UnB. Os dados foram coletados no periodo de
dezembro de 2015 a marco de 2016 referentes aos tratamentos realizados no ano

anterior.
Populacdo de estudo e critérios de inclusdo e exclusdo

Os pacientes considerados para estudo eram portadores da doenca de Chagas
tratados com benznidazol. Os critérios de inclusdo foram terem realizado seguimento
ap6s um més, aos seis meses e apos um ano, tendo sido excluidos aqueles que nédo

realizaram seguimento ou com informagdes insuficientes.
Coleta de dados

Para auxilio na identificacdo das suspeitas de reacdes adversas foi utilizada
tabela de rastreadores de RAM elaborada a partir da literatura (Tabela 1)*3 9111523,

Foram colhidas informacdes do banco de dados da coorte de DC e dos
prontudrios dos pacientes referentes a varidveis sociodemogréaficas (idade, etnia,
naturalidade, residéncia), clinicas (fase da doenca, data de diagnostico) e
farmacoepidemioldgicas (posologia, reacdes adversas, outras doencgas associadas) além
do manejo e evolugdo das RAM.

As RAM foram classificadas de acordo com os conceitos da OMS?* quanto ao
tipo de reacdo, gravidade, severidade. Para definicdo da causalidade entre a
administracdo do medicamento e a reacdo adversa, foi aplicado o algoritmo de

Naranjo?.

Meétodos Estatisticos

Os dados foram transcritos para planilhas do Excel 2017®, onde as varidveis
foram organizadas em tabelas e exportados para o software SPSS 22.0 para a analise

estatistica descritiva de frequéncia e tabela de reagdes cruzadas.

Aspectos Eticos



O projeto foi aprovado pela Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia (CEP/FM-UnB) sob o nimero de protocolo
1.521.680.



RESULTADOS

Do total de 68 pacientes, seis ndo atenderam aos critérios de inclusao porgque nao
havia informacdo disponivel sobre o tratamento. Trinta e quatro (54,8%) pacientes
fizeram o tratamento completo sem nenhuma alteracdo na dose, cinco (8,1%)
completaram o tratamento ap0s ajuste de dose e 23 (37,1%) interromperam o tratamento
(Figura 1).

A média de idade dos 62 pacientes incluidos no estudo foi de 45,4 anos, sendo
que 46 (74,2%) eram do sexo feminino, 35 (56,5%) declararam-se pardos, 39 (62,9%),
era oriunda da regido Nordeste e 35 (56,4%) residiam no Distrito Federal. Quanto a
forma clinica da DC registrada durante o periodo de tratamento, 38 (61,3%)
apresentaram a forma indeterminada e 16 (25,8%) a forma cardiaca. O ano de
diagndstico da doenca variou entre 1980 e 2015.

Com relagdo a comorbidades e medicamentos de uso continuo, 35 (56,4%)
possuia algum tipo de comorbidade, sendo as doencgas mais referidas hipertensdo arterial
sistémica (15) e dislipidemia (10), e 31 (50%) faz uso de medicagdo continua, inclusive
durante tratamento com benznidazol. As classes dos anti-hipertensivos e antidepressivos
foram as mais citadas (Tabela 2).

A maioria dos pacientes (37) fez uso de benznidazol na dose de 300 mg/dia. A
média de duracdo do tratamento foi de 47 dias, embora 0 medicamento tenha sido
prescrito por 60, 90 ou 180 dias, conforme anotacdo dos prontudrios.

Quarenta e um (66,1%) pacientes reportaram durante o tratamento suspeitas de
reacOes adversas que foram associadas ao uso do benznidazol. Para esses pacientes a
média da duracéo do tratamento foi de 36 dias, variando de um a 90 dias de tratamento.

Foram identificadas 105 suspeitas de RAM, sendo 41 reacdes diferentes. O
namero de suspeitas de RAM por paciente variou entre uma e 10, com média de 2,7
reacOes. Prurido, ndusea, reacdo alérgica ndo especificada, exantema e epigastralgia
foram as mais citadas. As suspeitas de reacdes mais frequentes foram as dermatologicas,
que estiveram presentes em 18 dos 22 pacientes com reagOes adversas que
interromperam tratamento, mas outros sistemas foram também afetados (Tabela 3)

Treze pacientes dos 41 que apresentaram suspeita de RAM fizeram tratamento

sintomatico. Os principais medicamentos utilizados foram os antialérgicos,



principalmente da classe dos anti-histaminicos (12 medicamentos diferentes citados por
sete pacientes), seguido pelos corticoides (4).

A maioria (56,2%) das 105 suspeitas de reacOes adversas identificadas foram
classificadas como do tipo A (dose dependente). Quanto a causalidade 85 foram
classificadas como provaveis, quanto a gravidade, 31 (75,6%) foram classificadas como
graves e quanto a severidade, 26 (63,4%) foram definidos como intensas (Tabela 4).

A média de idade dos pacientes com suspeita de RAM que interromperam o
tratamento foi de 44 anos e o tempo médio para a suspensdo do tratamento foi de cerca
de 15 dias. Esses pacientes apresentaram média de 2,3 suspeitas de RAM, sendo prurido
(9), ndusea, reacdo alérgica ndo especificada (5) e exantema (3) as principais causas.
Houve um paciente que ndo referiu reagfes adversas, mas interrompeu o tratamento por

falta de acesso ao medicamento.

68 pacientes tratados
benznidazol

6 pacientes excluidos 62 pacientes incluidos
do estudo no estudo

21 pacientes sem 41 pacientes com
suspeita de RAM suspeita de RAM

20 pacientes 14 pacientes
completaram o — completa_ra_m_
tratatamento tratamento inicial

5 pacientes fizeram
ajuste de dose e
completaram o

tratamento

22 pacientes
— interromperam o
tratamento

Figura 1 — Fluxograma dos pacientes portadores da doenca de Chagas tratados com
benznidazol no HUB no periodo de dezembro de 2015 a margo de 2016.



Tabela 1 — ReacGes adversas ao benznidazol descritas na literatura.

Sistema Grupos RAM
Rash Maculopapular . . .
A Exantema; Eritema; Papula; Pustula;
Dermatoldgico Cutaneo
Dermatite alérgica Eritema; Hipersensibilidade; Edema;
Outros Prurido; Descamacao; Xerose cutanea;
: : Distarbios Nausea; Emese; Epigastralgia; Anorexia;
Gastrointestinal . . e P19 g
Gastrointestinais Disfagia;

Anemia (V.R: 13,00 a 17,00 g/dL); Palidez;
Fadiga; Dispneia; Taquicardia

Leucopenia (V.R: 4.000 a 11.000/mm3);
Hematoldgico Mielossupressao Agranulocitose; Febre; Infeccoes;

Trombocitopenia (V.R:140 a 450 x
103/mm?); Hemorragia em Mucosas;
Petéquias; Equimose; Hiperemia

Parestesia; Fascicula¢des; Hipoestesia,

Neuropatia Periférica . o .
P Hiperestesia; Sialorreia;

Nervoso : - : x
Cefaleia; Pre-sincope; Vertigem; Turvacgéo
Outros . o
visual; Insonia;
Distlrbios . : .
Osteomuscular Astenia; Artralgia; Mialgia

osteomusculares

V.R. = valor de referéncia g=grama dL= decilitro mm3 = milimetro ctbico



Tabela 2 — Dados sociodemograficos e clinicos de pacientes portadores da doenca de
Chagas tratados com benznidazol no HUB no periodo de dezembro de 2015 a margo de
2016.

Frequéncia Porcentagem

Idade (anos)

30a45 37 71,4

> 45 25 28,6
Sexo

Feminino 46 74,2

Masculino 16 25,8
Etnicidade

Pardo 35 56,4

Branco 13 21,0

Preto 8 12,9

Amarelo 1 1,6
Naturalidade

Centro-oeste 7 11,3

Nordeste 39 62,9

Sudeste 15 24,2
Residéncia

Distrito Federal 35 56,4

Outros 24 38,7
Forma Clinica

Indeterminada 38 61,3

Cardiaca 16 25,8

Digestiva 4 6,5

Mista 1 1,6
Medicamentos de
Uso Continuo

Sim 31 50

Nao 24 38,7
Outras Doencas

Sim 35 56,4

Né&o 20 32,3




Tabela 3 — Frequéncia de sistemas afetados e principais reagdes adversas ao benznidazol
em pacientes com DC tratados no HUB no periodo de dezembro de 2015 a marco de
2016.

Sistema Frequéncia Principais reacoes Frequéncia
% (n) % (n)
Dermatoldgico 48,4 (30) Prurido 25,8 (16)
Reacdo alérgica ndo 14,5 (9)

especificada

Gastrointestinal 22,6 (14) Nausea 14,5 (9)
Epigastralgia 9,6 (6)

Nervoso 30,0 (13) Vertigem 8,1 (5)
Dispneia 4,8 (3)

Osteomuscular 14,5 (9) Mialgia 4,8 (3)
Astenia 4,8 (3)

Outros 8,1 (5) Cefaleia 4,8 (3)

Febre 3,2 (2)




Tabela 4 — Classificacdo de suspeitas de RAM ao benznidazol quanto a causalidade de
acordo com algoritmo de Naranjo, e quanto a severidade e gravidade, em pacientes com
DC tratados no HUB no periodo de dezembro de 2015 a mar¢o de 2016.

Frequéncia(%o)

Causalidade Provavel 80,9
Possivel 12,4
Definida 3,8
Duvidosa 2,9
Severidade
Intensa 63,4
Leve 19,5
Moderada 12,2
Gravidade
Grave 67,6
Tipo
56,2

B 43,8




DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou relacdo entre a maioria das suspeitas de reagoes
adversas a medicamentos e 0 uso do benznidazol, através da aplicacdo do algoritmo de
Naranjo. As reacOes adversas foram frequentes e abrangentes, afetando os diversos
sistemas e apresentaram gravidade e severidade relevantes para os pacientes, ja que
foram a principal causa de descontinuidade do tratamento.

Os dados do presente estudo evidenciam que a maioria dos pacientes sao
provenientes de regides consideradas zonas de risco de transmissio vetorial®?®?7, sendo
que o municipio mais citado como local de procedéncia foi Carinhanha que, segundo o
censo de 201078, possui 56% de sua populagio total vivendo na zona rural.

A cardiopatia chagasica é descrita como a forma cronica sintomatica de maior
prevaléncia®?®, afetando 26% dos pacientes no presente estudo. A hipertensio arterial
sistémica foi a principal doenca associada. De fato, no Brasil cardiopatias e doencas
circulatérias foram as principais doencas associadas a DC que levaram a ébito no
periodo entre 1999 e 2007*

As principais reacdes adversas ao benznidazol descritas na literatura e utilizadas
na identificacdo de suspeitas neste trabalho (Tabela 1) foram dermatite alérgica, prurido,
exantemas, distdrbios gastrointestinais (como nauseas, voémito, epigastralgia, anorexia),
mielossupressao (incluindo dispneia, taquicardia, infeccGes, linfadenopatia) e neuropatia
periférica (parestesia, dorméncia, pré-sincope) e problemas osteomusculares (astenia,
artralgia).A frequéncia de suspeitas de reacdes no presente estudo foi de 66% e a taxa de
suspenséo do tratamento foi de 37%, sendo o sistema dermatoldgico o mais afetado.

Viotti et al.l’, em revisdo sistematica de efeitos adversos do benznidazol,
relatam cerca de 50% de incidéncia de RAM de qualquer severidade em pacientes
crénicos. Dermatites alérgicas foram as reagdes mais comuns. Também afirmam que a
suspenséo do tratamento ocorre entre 12 e 18% dos casos. Ja Pinazo et al.® relatam que,
de um total de 57 pacientes com média de idade de 37 anos avaliados durante 60 dias,
98% apresentaram reacOes adversas. Destes, cerca 20,5% suspenderam o tratamento por
conta de efeitos adversos. Além disso 89% das reacBes adversas relatadas foram
classificados como gerais (dor de cabeca, anorexia e astenia), 0s quais estdo entre 0s
menos frequentes neste estudo.

Sosa-Estani et al.'® avaliou 249 pacientes divididos em quatro grupos com

esquemas terapéuticos diferentes por 30 dias. Ndo houve variagdo significante entre os



resultados dos grupos e uma média de 57% dos pacientes apresentou reacdo adversas
associadas ao benznidazol sendo exantema mobiliforme, prurido, cefaleia e
epigastralgia as mais comuns. Do total, 17,7% dos pacientes interromperam o0
tratamento. Pinazo et al.?® em estudo realizado com 105 pacientes, encontrou dado
semelhante com 57,1% dos pacientes apresentando RAM e 83,8% de pacientes que
completaram o tratamento, sendo que cefaleia (56,2%) e prurido (43,4%) foram as
principais reaces adversas identificadas. Ja Fabbro et al.?! relatam que no tratamento de
33 pacientes com benznidazol 5mg/kg/dia por 30 dias as principais reacdes adversas
foram eritema maculopapular e prurido presentes em 27% dos pacientes. Pontes et al.*
avaliaram a ocorréncia de reacOes adversas ao benznidazol em 32 pacientes tratados
durante 60 dias. Vinte e oito (87,5%) dos pacientes apresentaram RAM e 25% néo
terminaram o tratamento. A principal reacdo adversa descrita foi prurido (50%), seguida
de parestesia (43,8%).

As RAM contribuiram de forma importante para interrupcdo do tratamento, o
que foi observado no presente estudo. Dos pacientes que apresentaram alguma reagéo
adversa, 53,7% interromperam o tratamento.

Neste estudo a causalidade, de acordo com a aplicacdo do algoritmo de Naranjo,
mostrou que a maioria (80,9%) das RAM foi classificada como provavel e apenas 2,9%
como definida. Quanto a severidade e gravidade 63,4% foram classificadas como
intensas e 67,6% foram consideradas graves. Ndo foram observadas reacdes letais para
0 uso do benznidazol. Pontes et al., em analise do Centro de Farmacovigilancia do
Ceara, relatam que 60,7% das RAM foram classificadas como provavel, 28,5%
possivel, 3,6% foram classificadas como definida. O mesmo estudo classificou 73% das
RAM como leve e 27% como moderada, ndo sendo observadas reacdes graves ou letais.
[19]

Quanto ao tipo, 54,3% das reacGes eram do tipo A, dose dependentes. No
entanto, as RAM mais comuns foram demartologicas e o Consenso Brasileiro em
Doenca de Chagas® define dermopatias por hipersensibilidade como reacdes nio
dependente da dose.

Devido ao tipo de delineamento, retrospectivo transversal, esta pesquisa possuli
limitacbes quanto ao registro das suspeitas de RAM em prontuario, embora os dados
tenham sido revisados utilizando banco de dados da coorte clinica. Isso pode afetar a
comparagdo com estudos prospectivos que podem identificar maior nimero de reacées.

O mesmo ocorre quanto a classificacdo de RAM que diverge em varios estudos da



literatura que ndo utilizam os critérios da OMS (severidade e gravidade) e o algoritmo

de Naranjo (causalidade).
A caracterizagdo das RAMs do benznidazol descritas neste estudo, bem como, a

alta incidéncia e importancia como causa de interrupcdo do tratamento evidenciam a

necessidade de alternativas mais seguras para tratamento da DC.
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