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A doenca de Chagas (DC) é uma doenca negligenciada, cronica, consideravelmente debilitante e
potencialmente fatal causada pelo protozoario parasita Trypanosoma cruzi. Apesar do sucesso dos
programas de combate a transmissao vetorial domiciliar e do controle da transmisséo transfusionall, 2, a
DC ainda acomete de 1,9 a 4,6 milhdes de brasileiros2, 3. A DC ainda persiste como importante causa de
morte no Brasil tendo sido responsavel entre 1999 e 2007 por taxa de mortalidade de 3,36/100.000
habitantes/ano4. Entretanto, estes valores sdo, presumivelmente, subestimados, pois mais de 80% da
populacdo ndo tem acesso ao diagndstico3.Esta parasitose pode prejudicar o desenvolvimento
socioecondmico em areas endémicas em funcéo da perda de produtividade decorrente da morbimortalidade.
O custo anual da assisténcia de cada paciente é
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de, aproximadamente, US$4.660 perfazendo um total de US$27 684 ao longo da vida de cada cidadéo
infectado. O custo global anual foi estimado em US$7,19 bilhdes e o custo vitalicio dos pacientes, em
US$188,80 bilhdes.

Cerca 10% deste custo € arcado por EUA e Canada5. Ao menos US$ 1,3 bilhdo em perdas séo estimadas
apenas no Brasil, associado a sua alta morbidade. Em funcéo de infec¢des deste porte, as nacdes/regides
mais pobres veem perenizadas as baixas condicdes de indice de

Desenvolvimento Humano (IDH).

Além da transmissédo por vetores, vertical, transfusao de sangue e transplante de 6rgéos, a DC pode ser
transmitida oralmente por alimentos como caldo de cana-de-agUcar e a¢ai3. Estima-se que a prevaléncia de
infeccdo em mulheres gravidas no Brasil seja superior a 1% e a taxa de transmissao vertical é de 1,7%3.

A doenca de Chagas apresenta duas fases clinicamente distintas: aguda e crénical. A fase aguda néo é
diagnosticada na maioria dos casos, podendo se manifestar como uma miocardite aguda em 1% dos
individuos infectados sendo fatal em 10% deles6. Apds a fase aguda, aqueles que remitiram da miocardite e
0s que ndo manifestaram doen¢a permanecem assintomaticos por um periodo varidvel (anos ou décadas)7
sem evidéncia clinica de dano estrutural organico cardiaco ou digestivo, apresentando apenas baixa
parasitemia e sorologia positiva caracterizando a forma indeterminada da fase crénical, 8, 9.

Cerca de 10-30% dos pacientes na forma crdnica indeterminada evoluirdo para a forma crénica cardiaca,
mas ndo ha marcadores confidveis de quando ou se 0 paciente evoluira para a forma crénica cardiaca. Esta
€ a manifestagdo mais importante da doenca de Chagas ja que concentra a maioria das mortes atribuidas a
esta doenca, seja por insuficiéncia cardiaca, morte subita ou eventos embdlicosl, 9, 10. Além da forma
crbnica

cardiaca, cerca de 10 a 15% dos pacientes evoluem para a forma cronica digestiva, caracterizada pelo
desenvolvimento de megaeséfago e/ou megacélon9. Além disso, um grupo menor apresenta manifestacées
cardiacas e digestivas e constitui a forma cardiodigestiva.

Como ja mencionado ndo ha vacinas disponiveis, a quimioterapia ndo é apenas o Unico tratamento, mas
também uma importante intervencao decontrole. Benznidazol (BZ) e nifurtmox sao as Unicas drogas
utilizadas na quimioterapia da DC e somente BZ € empregado no Brasil. O tratamento com BZ é indicado na
fase aguda da DC ou em caso de reativacao que pode ocorrer devido a imunossupressdo3. Na fase cronica,
o tratamento também deve ser oferecido a pacientes com forma indeterminada por reduzir a taxa de
progressao da DC11, 12, a ocorréncia de evento clinico combinado (insuficiéncia cardiaca, acidente
vascular cerebral, ou implante de dispositivo
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cardiacoll, e o risco de transmisséo congénital3. Porém, estes farmacos estdo associados a possiveis
efeitos adversos (EA) gravesl4, 15 e a

toxicidade do BZ pode forcar a descontinuagéo do tratamentol5, 16, o que pode ocorrer com frequéncia de
até 30% dos pacientes tratados15-17.

Além disso, a eficacia do BZ nos pacientes com a forma cardiaca na fase crénica foi avaliada em um estudo
multicéntrico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, denominado BENEFIT (‘Benznidazole
Evaluation for Interrupting Trypanosomiasis’) que demonstrou que o BZ diminui a parasitemia, mas essa
reducao ndo impediu a deterioragdo cardiacal8. A demanda de BZ é alarmante, pois s6 é possivel fornecer
0 medicamento a

menos de 1% das pessoas com tratamento indicado em 14 paises endémicos da América Latinal9.Assim
sendo, novos agentes e/ou regimes tripanocida efetivos e de baixo custo constituem uma necessidade
premente, principalmente nos paises de clima tropical e com maiores populacdes de baixa renda. Neste
sentido, conhecer a farmacocinética do BZ em multiplas doses como é usado na pratica clinica e a influéncia
da idade, sexo sobre a mesma, além de sua correlagdo com EAs € importante para tentar melhorar a taxa
de sucesso

da terapéutica com BZ e fornecer base para estudos de associacdo com outras drogas tripanocidas que
possam ter efeito sinérgico ao BZ.

Hipotese:

O estudo da farmacocinética do BZ fabricado pelo LAFEPE administrado em doses mdltiplas a pessoas com
DC crdnica na forma indeterminada

pode revelar diferencas nos parametros farmacocinéticos segundo o perfil demografico dos pacientes.

Metodologia Proposta:

Estudo unicéntrico ndo-controlado, sem mascaramento a ser realizado no Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas (INI). O INI é uma instituicao totalmente dedicada a pesquisa clinica em doencas
infecciosas, incluindo DC.

Os pacientes com DC crbnica na forma indeterminada atendidos regularmente no ambulatério do
Laboratdrio de Pesquisa Clinica em Doenga de Chagas do INI serdo recrutados de forma nao aleatoéria.
Durante a etapa de verificacdo de elegibilidade (visita 0 e visita 1) os participantes passardo por processo de
consentimento seguindo as normas de Boas Praticas Clinicas. Apos assinatura do
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termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), os participantes fardo uma breve entrevista para coleta
de dados sociodemograficos e serdo encaminhados para a realizagdo de eletrocardiograma (visita 0). Sera
agendado um novo encontro (visita 1) para a realizacdo de coleta de sangue para determinacao de
hemograma, hepatograma e funcao renal; também seré solicitado coleta da urina para realizagdo do exame
BHCG para as participantes em idade fértil e coletado exame de sangue para determinacao de sorologia
para DC e realizacdo de ecocardiograma para os participantes que ndo tenham estes dados em prontuério
realizados nos ultimos 12 meses antes da data da assinatura do TCLE. Caso o ECG apresente alteracdes
compativeis com a forma cardiaca da DC, o participante sera reencaminhado para seu médico assistente
para reavaliar progressdo da forma indeterminada para a cardiaca e excluido do estudo. Apoés a
confirmacao da elegibilidade,sera agendada uma nova data para que seja iniciado o tratamento na visita 2.
O tratamento sera iniciado durante a visita 2, que inclui uma consulta médica e com farmacéutico para a
dispensacdo do medicamento e tomada da primeira dose assistida. Apés o inicio do tratamento (visita 2),
cada paciente sera avaliado apés uma semana (visita 3), duas semanas (visita 4),

gquatro semanas (visita 5), e 60 dias apds inicio do tratamento (visita 6), e com 2 meses (visita 7) ap6s o
término do tratamento (figura 12). Para aqueles com tempo de tratamento superior a 60 dias, havera uma
visita adicional entre a visita 6 e a 7 (visita 6b) na data do final do tratamento. Além das visitas presenciais,
ocorrerdo contatos telefénicos semanais durante os primeiros 30 dias de esquema para avaliar ocorréncia
de problemas relacionados a medicamentos (PRMs).

Nas visitas durante e ap6s o término do tratamento o paciente sera avaliado por profissional médico
habilitado que fara anamnese e exame fisico e busca de possiveis EAs do benzonidazol. Todos os achados
relevantes serdo descritos em CRFs (case report form ou fichas clinicas) desenvolvidas especificamente
para o projeto e também documentados no prontuario médico eletrénico de cada participante. Nas visitas
durante o periodo do

tratamento, apds a visita médica, os pacientes terdo consulta com farmacéutico para a dispensacédo do
medicamento, verificacdo da adesao ao tratamento e de ocorréncias de PRMs.

Para o estudo de farmacocinética, pacientes colherdo amostras de sangue nas visitas 2 a 6. Nas visitas 2 e
4 serdo realizadas dosagens pré-dose e curva pés-dose. Nas visitas 3, 4 e 5 serdo colhidas amostras de
sangue pré-dose. Nas visitas 2 e 4 todos os participantes tomardo a dose do medicamento na presenca de
um membro da equipe de pesquisa.

Critério de Incluséo:
Pacientes adultos com DC forma indeterminada de ambos os sexos com idade entre 18 e 70 anos
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de idade. O diagnostico de DC sera confirmado pela positividade em dois testes soroldgicos distintos
(ELISA, imunofluorescéncia, quimioluminescéncia ou imunocromatografia) utilizando critérios previamente
publicados. Poderao ser aceitos dados de sorologia para DC ja presentes no prontuario eletrénico desde
qgue colhidos até 12 meses

antes da assinatura do TCLE.

Critério de Excluséo:

Pacientes com histéria de tratamento prévio com BZ, contraindicacdes ou hipersensibilidade ao uso de BZ,
insuficiéncia renal ou hepética, distirbios gastrintestinais ou outra condi¢éo que interfira com 0s processos
de absorcao, distribuicdo, excrecdo ou metabolismo da droga, doenca pulmonar, epiléptica, hematolégica ou
psiquiatrica, gravidez ou lactacéo, cardiopatia associada como doenca orovalvar moderada ou grave,
cardiopatia isquémica, congénita ou hipertensiva, co-morbidades como, tumores malignos e infec¢do pelo
HIV, limitacdo cognitiva que nao permita o correto entendimento do TCLE e das etapas do projeto,
individuos participando de outras investiga¢cdes com interven¢des, com uso de trés ou mais medicacgfes de
uso regular dentro das 02 semanas que antecedem o inicio do tratamento do estudo, exceto
anticoncepcional (para mulheres), omeprazol e sinvastatina, ou de qualquer medicacdo eventual dentro de
07 dias que antecedem o inicio do tratamento do estudo, exceto dipirona e paracetamol, com histéria de
tratamento dentro dos 03 meses prévios ao estudo com qualquer droga com potencial téxico conhecido nos
grandes drgdos. Também serdo excluidos participantes com histérico de perda ou doagdo de 450 mL ou
mais de sangue dentro dos trés meses antes da data prevista para a visita 2.

Metodologia de Analise de Dados:

A analise estatistica sera descritiva, utilizando frequéncia absoluta e relativa para descrever as variaveis
gualitativas e medidas-resumo (média, mediana, quartis, minimo e maximo) para as variaveis quantitativas.
Sera necessaria uma amostra com 46 participantes (23 para intervencdo) para o estudo captar uma
diferenca minima de 20% para os parametros farmacocinéticos Cmax, T1/2 e ASCO-t, entre 0s grupos
(considerando teste t), com significdncia estatistica de 5%, poder de 90%.

Para garantir o total de 46 voluntarios, serao abordados (durante o processo de triagem) em torno de 60
pacientes que corresponde a um aumento de 20% da amostra necesséria. Essa medida sera adotada para
mitigar as possiveis recusas e perdas de seguimento.
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Desfecho Primario:

Perfil farmacocinético do Benznidazol, principalmente os pardmetros Cmax, T1/2 e ASCO-t, com comprimido
de 100 mg, no estado de equilibrio, ap6s a sua administracao oral na dose de 5 mg/kg/dia em esquema
posologico com intervalo de 8 horas, em participantes de pesquisa com DC crénica na forma indeterminada.

Desfecho Secundério:

Diferencas nos parametros farmacocinéticos do BZ entre homens e mulheres e entre diferentes extratos de
idades.

Correlagdo entre de EAs e pardmetros da farmacocinética em pacientes com pacientes com DC crénica com
forma indeterminada tratados com BZ por periodo de 60 dias.

Tamanho da Amostra no Brasil: 60.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Descrever a farmacocinética do benzonidazol disponivel no Brasil no tratamento com mdltiplas doses de
pacientes com doenca de Chagas na forma indeterminada segundo perfis demogréficos, e verificar a
associacao dos parametros farmacocinéticos com a ocorréncia de EAs.

Objetivo Secundario:

Determinar a farmacocinética do BZ ap0s a primeira dose no dia 1 de tratamento em pacientes com DC
crdnica com forma indeterminada, buscando:

a)Determinar a farmacocinética do BZ em estado de equilibrio apds 15 dias de tratamento em pacientes
com DC crénica com forma indeterminada.

b)Avaliar diferencas nos pardmetros farmacocinéticos do BZ segundo perfis demogréficos.

c)Avaliar correlacéo entre ocorréncia de EAs e parametros da farmacocinética em pacientes com DC crénica
com forma indeterminada tratados com BZ por periodo de 60 dias.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Eventos adversos descritos em bula para o Benznidazol: eritema generalizado com edema e prurido
(vermelhid@o elevada na pele com bolhas,coceira e possibilidade de descamacao); febre;
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nauseas; vomitos; diarreia; coélica intestinal; polineurite periférica (problema nos nervos que pode gerar dor,
dorméncia, fraqueza muscular, por exemplo); parestesia (sensa¢éo anormal e desagradavel na pele, como
gueimacao, dorméncia, coceira, por exemplo); cefaleia (forte dor de cabeca); vertigem (tonteira); fadiga
(sensacéo intensa de cansaco); dores nas articulagdes (dor nas “juntas do corpo”); edema (inchaco)
generalizado ou nas extremidades (bracos e pernas); anorexia; alteracdo das enzimas hepéticas (enzimas
do figado); hipoplasia medular (diminuicdo da quantidade das células do sangue); ageusia (perda do
paladar, sabor); leucopenia, granulocitopenia, neutropenia, agranulocitose (diminui¢do da quantidade das
células de defesa do sangue); e trombocitopenia (diminuicdo de plaquetas no sangue, com diminuigdo da
capacidade de coagulacao).

A coleta de sangue pode causar um pequeno desconforto (semelhante a uma picada de inseto), com
eventual, transitéria e pequena ardéncia no local da coleta. Outro risco € a confidencialidade dos dados dos
pacientes. Este risco serd minimizado ao se atribuir um codigo para cada participante incluido no estudo.

Beneficios:

Os beneficios gerados por esse estudo sdo do tipo direto, ja que os participantes receberdo tratamento
tripanocida para a DC, e potencial beneficio indireto de colaborar para o melhor conhecimento da medicacao
em uso e, eventualmente, auxiliar no desenvolvimento do tratamento da DC.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

A doenca de Chagas € uma importante endemia no Brasil e América Latina. A terapéutica no Brasil é
benzonidazol (BZ),e é frequentemente associado a efeitos adversos (EA) que impedem que o tratamento
seja completado em até 30% dos pacientes. Assim, conhecer a farmacocinética do BZ e a influéncia de
fatores demograficos, além de sua correlacdo com EAs é importante para tentar melhorar a taxa de sucesso
da terapéutica com BZ. H& poucos estudos sobre a farmacocinética do BZ em pacientes com DC.

A pesquisa € relevante, de extremo interesse no contexto epidemiolégico brasileiro. Bem fundamentada e
com metodologia detalhada.

O medicamento é de uso corrente na pratica clinica.
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Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
Os termos de apresentacdo anexados estdo abaixo listados e adequados. O TCLE est4 adequado,
detalhado e em linguagem clara.
PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1740449.pdf
1-Folha_de_Rosto_Roberto_Saraiva.pdf
2-Projetofarmacocineticamultipladosebzn.docx
3-TermoConfidencialidade_membros_externos.pdf
4-termo_compromisso.pdf

5-termo_biorepositorio.pdf

6-Instrumentos_de_coleta.pdf
7-Projetofarmacocineticamultipladosebzn_TCLE.docx

Recomendacgdes:
Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Nao ha Obice ético a aprovacéo do projeto apresentado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagées Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 24/05/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1740449.pdf 16:39:55
Folha de Rosto Folha_de_ Rosto_Roberto_Saraiva.pdf 20/05/2021 |LUCIANA Aceito

14:39:42 |FERNANDES
PORTELA
Projeto Detalhado / | Projetofarmacocineticamultipladosebzn. | 20/05/2021 |LUCIANA Aceito
Brochura docx 14:38:24 |FERNANDES
Investigador PORTELA
Outros TermoConfidencialidade_membros_exte| 13/05/2021 |LUCIANA Aceito
rnos.pdf 11:19:45 |FERNANDES
PORTELA
Outros termo_compromisso.pdf 13/05/2021 |LUCIANA Aceito
11:19:14 | FERNANDES
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Rerani ™

Outros termo_compromisso.pdf 13/05/2021 |PORTELA Aceito
11:19:14

Declaracéo de termo_biorepositorio.pdf 13/05/2021 |LUCIANA Aceito

Manuseio Material 11:18:00 |FERNANDES

Biologico / PORTELA

Biorepositorio /

Biobanco

Outros Instrumentos_de_coleta.pdf 13/05/2021 |LUCIANA Aceito
08:58:32 FERNANDES

PORTELA

TCLE / Termos de | Projetofarmacocineticamultipladosebzn_| 12/05/2021 |LUCIANA Aceito

Assentimento / TCLE.docx 10:30:40 |FERNANDES

Justificativa de PORTELA

Auséncia

Situacao do Parecer:

RIO DE JANEIRO, 14 de Junho de 2021

Assinado por:

Mauro Brandao Carneiro

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo
Endereco: Avenida Brasil 4365
Bairro: Manguinhos
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3865-9585

(Coordenador(a))

CEP: 21.040-900

E-mail:

cep@ini.fiocruz.br
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