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RESUMO

Descoberta ha cem anos, a doenca de Chagas afeta a mais de quinze milhdes de pessoas em
toda a Ameérica Latina e, ainda hoje, ndo ha tratamentoeficaz. O farmaco benznidazol,
utilizado como Unica opgdo de tratamento no Brasil, é ineficaz na fase cronica da doenga.
Problemas relacionados a biodisponibilidade do medicamento comercial limitam sua
eficacia, principalmente na fase cronica, quando os parasitos estdo confinados em tecidos
profundos e em lenta replicacdo. Nesse contexto, pesquisas lideradas por grupos brasileiros
e argentinos vém sendo conduzidas com o objetivo de desenvolver formulagdes de
benznidazol mais eficientes. Diversas formas farmacéuticas solidas e liquidas foram
propostas nos ultimos anos com resultados pré-clinicos promissores, sendo descritas
melhorias acentuadas nas caracteristicas farmacocinéticas desse farmaco. Espera-se que as
formas inovadoras apresentadas possam ser avaliadas em ensaios clinicos e incorporadas a
producdo industrial em breve.
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ABSTRACT
Recent advances in the treatment of Chagas disease

Discovered about a hundred years ago, Chagas disease currently affects more than fifteen
million people in Latin America, and it still remains without any effective

treatment. Although benznidazole has been used as the only pharmacotherapeutic option to
treat Chagas disease in Brazil, it is ineffective in the chronic phase of the disease, when the
parasites are confined to deep tissue layers and slowly replicate. This happens mainly due
to problems related to the bioavailability of the drug, which is currently in the market. In
this context, Brazilian and Argentinean research groups have conducted studies to develop
more efficient benznidazole formulations. Several solid and liquid formulations have been
proposed over the last few years with promising preclinical results. Improvements in the
pharmacokinetic properties of this drug have been described. Therefore, it is expected, that
such innovative drugs and formulations be assessed in clinical trials and soon incorporated
to industrial production.
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INTRODUCAO

A doenca de Chagas alcanca grande relevancia na Ameérica Latina devido aos seus aspectos
historicos e seu impacto social. Essa doenca afeta mais de quinze milhdes de pessoas e
provoca perda de populagdo economicamente ativa por sua condi¢cdo de doenca
incapacitante e por seu alto indice de mortalidade prematura observada.1l Seu agente
etioldgico é o protozoario flagelado Trypanosoma cruzi e sua principal via de contaminagdo
é a vetorial, transmitida por insetos conhecidos popularmente pelo nome de barbeiros.

Apesar de ter sido descoberta ha cem anos, a doenca de Chagas ndo dispGe de tratamento
eficaz para suas duas fases clinicas. Farmacos como o benznidazol e o nifurtimox,
introduzidos na década de 70, sdo eficazes para tratar a fase aguda da doenca, porém sao
pouco eficazes na fase crénica. Dentre as causas desse problema, podem-se citar as
variacdes na susceptibilidade das diferentes cepas de T. cruzi, as

propriedades farmacocinéticas desfavoraveis desses farmacos e seus efeitos colaterais.2

O desenvolvimento de sistemas de liberacdo de farmacos inovadores e 0s recursos
tecnoldgicos atualmente existentes oferecem um novo conjunto de possibilidades capazes
de otimizar e melhorar sobremaneira a acdo dos medicamentos,superando dificuldades
relacionadas a sua biodisponibilidade e estabilidade.



Dessa forma, o resgate de farmacos tradicionais como o benznidazol, quando inseridos em
sistemas farmacéuticos mais modernos, pode constituir uma das estratégias mais viaveis e
promissoras na pesquisa da quimioterapia antichagasica, reconhecida recentemente pela
Drugs for Negleted Disease Iniciate — DNDi.

Recentes pesquisas brasileiras e argentinas tém realizado estudos com o benznidazol que
mostram melhoras consistentes na acao terapéutica desse farmaco, o que aporta
perspectivas animadoras para o tratamento da doenca de Chagas.

A DOENCA DE CHAGAS

O médico sanitarista Carlos Justiniano Ribeiro Chagas, em 1908, foi o primeiro a encontrar
o T. cruzi no intestino de insetos, que se alojavam em casas de pau-a-pique em Minas
Gerais. Seus estudos incluiram a descri¢do do ciclo de vida do parasito e seus vetores,
tendo sido o primeiro a diagnosticar um caso humano de tripanossomiase americana.3

O ciclo evolutivo do T. cruzi apresenta trés formas diferentes — tripomastigotas,
amastigotas e epimastigotas — identificadas com base no seu formato celular e na posi¢ao
do cinetoplasto em relacdo ao ndcleo. Além da via de transmissdo vetorial, a doenca de
Chagas pode ser transmitida por vias ndo vetoriais, como transfusdes sanguineas,
transmissdo congeénita, transplantes de 6rgaos e por via oral, por meio de ingestdo de
alimentos contaminados dentre outros.4

Na doenca de Chagas, existem duas fases clinicas: aguda e cronica. A fase aguda inicia-se
com as manifestagdes clinicas de sinais de entrada do parasito no organismo e pode
persistir por dois meses. Pode ser sintomatica ou assintomatica, a depender do estado
imunitério do individuo. O sinal de Romafia e o chagoma de inoculacéo constituem fortes
indicios de infeccdo por T. cruzi. Os principais sintomas e sinais nessa fase séo febre,
edema, poliadenia, complicacfes cardiacas, hepatoesplenomegalia e perturbacoes
neuroldgicas.4

Apbs a fase aguda, aqueles individuos que sobrevivem passam a fase cronica, que, na
maioria dos casos, € assintomatica e por isso, esta € dita como indeterminada, podendo
permanecer assim indefinidamente. Entretanto, depois de alguns anos nessa fase, 0s
pacientes podem desenvolver manifestacdes relacionadas ao sistema cardiovascular ou ao
digestivo e, em muitos casos, ambos os sistemas ficam comprometidos, caracterizando as
formas cardiaca e digestiva da doenca de Chagas cronica.5

Apesar dos impactos socioecondmicos provocados pela doenca de Chagas e de sua
relevancia epidemiologica, existe claro desinteresse da industria farmacéutica na pesquisa e
producdo de medicamentos para essa doenca, uma vez que sua demanda se restringe a
populacédo de baixa renda de paises da Ameérica Latina, ndo havendo, portanto, perspectivas
de lucro. A complexidade da doenca e 0s baixos investimentos em pesquisa nessa area
ajudam a explicar a falta de novos medicamentos para o tratamento da doenca de Chagas
em vérias décadas.



Segundo dados da US Food and Drug Administration, nos Gltimos trés anos, ndo houve
nenhum registro de novos medicamentos para tratar doencas negligenciadas. Contudo, ha
crescente interesse sobre 0 assunto no meio académico, especialmente nas pesquisas
desenvolvidas nas universidades publicas da América Latina (figura). Nos ultimos cinco
anos, foram publicados em média setecentos trabalhos por ano.
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Figura. Evolugdo do nimero de publicagdes cientificas sobre doencga de Chagas nos ultimos
anos (SciFinder Scholar)

A QUIMIOTERAPIA COM O BENZNIDAZOL
Tratamento comercial ineficaz

O Unico farmaco disponivel no mercado brasileiro é o benznidazol, produzido e
comercializado atualmente pelo Laborat6rio Farmacéutico do Estado de Pernambuco
(Lafepe), depois de os direitos de patente e tecnologia terem sido cedidos ao
governo brasileiro pelo grupo suico Roche® em 2003.

O benznidazol [N-benzil-2-(2-nitro-1H-imidazol) acetamida] esta disponivel na forma de
comprimidos de 100 mg e seu esquema terapéutico corresponde a doses diarias de 5a 7,5
mg/kg de peso corporeo, fracionadas em duas ou trés administracdes, sendo o periodo de
tratamento habitual de trinta a sessenta dias.

Sua eficécia tem sido relatada na fase aguda da doenca, porém o mesmo evento nao ocorre
com a fase cronica.6 As diferencas de eficacia desse medicamento na fase aguda e cronica
ainda néo estdo totalmente claras, mas alguns pesquisadores sugerem gque podem estar
relacionadas as propriedades biofarmacéuticas desfavoraveis do farmaco.7

A farmacocinética do benznidazol ¢ um reflexo da sua baixa solubilidade em agua,8 fator
que condiciona sua reduzida absorgéo gastrointestinal e a necessidade de administrar
elevadas doses de farmaco para que as respostas terapéuticas desejaveis sejam atingidas.7


http://www.ambr.org.br/comunicacao/recentes-avancos-no-tratamento-da-doenca-de-chagas/attachment/14/

Outro fator critico na terapéutica com o benznidazol ¢ a presencga de muitos efeitos
adversos decorrentes das altas doses administradas, como vomitos,

polineuropatia, dermatite e depressdo da medula 6ssea que, aliados ao elevado nimero de
comprimidos ingeridos diariamente, conduzem o doente a interrupc¢do do tratamento
medicamentoso.9

Novas formulagdes farmacéuticas

Um dos primeiros estudos com o objetivo de desenvolver formulages mais eficientes de
benznidazol foi realizado por Morilla e colaboradores, com a elaboracéo de lipossomas
multilamelares para administragdo parenteral. Os lipossomas permitiram melhorias nas
propriedades farmacocinéticas do benznidazol, comparando-as com as de sua forma livre,
direcionando o farmaco para as células de Kupffer no figado, com reducéo de até 45% da
ligacdo do farmaco com as proteinas plasmaticas e com o aumento do seu volume de
distribui¢éo.10

Outros estudos se dedicaram a elaboracdo de microparticulas de benznidazol com o
objetivo de incrementar sua capacidade de solubilizacdo. Foram elaboradas microparticulas
do polimero hidrofilico quitosano pelo método de coacervacgdo. Estudos in vivo mostraram
aumentos de até dez vezes nos parametros farmacocinéticos de AUC e Cmax, além de uma
diminuicdo do Tmax em 100%.8,11

A reducdo do tamanho de particula foi empregada como estratégia na obtencdo de
microcristais de benznidazol, usando-se técnicas de micronizacao in situ por mudanca de
solvente em presenca de polimeros hidrofilicos derivados de celulose. Foi possivel obter
comprimidos de liberacdo imediata com essas microparticulas, com a solubilizacdo de cerca
de 90% da dose administrada nos primeiros cinco minutos, em cotejo com 30% da
formulagdo de comprimidos disponivel no mercado (Rochagan®). Estudos de

atividade tripanocida em roedores mostraram melhora significativa na eficacia terapéutica
dos microcristais de benznidazol.12

Outra estratégia empregada para melhorar as caracteristicas farmacocinéticas do
benznidazol foi sua complexagdo com uso de agucares ciclicos conhecidos como
ciclodextrinas. Foi possivel aumentar a solubilidade aquosa do medicamento em estudo em
mais de vinte vezes. Os complexos de incluséo obtidos foram colocados em matrizes de
comprimidos efervescentes, com o objetivo de facilitar sua administracao e favorecer

a solubilizacdo do farmaco. A performance in vitro dessas formulacfes, em comparacdo
com a dos comprimidos comerciais (Rochagan®), mostrou uma velocidade de dissolucao
do farmaco trés vezes superior.13

Estudos complementares revelaram que é possivel modular a liberagdo do benznidazol em
sistemas de liberac&o prolongada a partir dos complexos de inclusdo com ciclodextrinas
com o uso de polimeros celulosicos, e tais estudos sugerem ser possivel manter sua
concentracdo plasmatica por mais tempo, permitindo reduzir as flutuacdes plasmaticas e o
numero de administracOes diarias.14



Lamas e colaboradores desenvolveram formulagdes liquidas com utilizacdo de co-solventes
indcuos para alcancar solubilidade satisfatéria do farmaco em solucGes e suspensoes.
Investigacgdes parasitoldgicas em modelos animais atestam a viabilidade

dessas formulacdes, que apresentam importantes vantagens para doentes pediatricos e
geriatricos devido a sua facilidade de administracdo e ajuste de doses.7,15

CONCLUSOES

Apesar do progresso econdmico que 0s paises em desenvolvimento vém ostentando nos
ultimos anos, a doenca de Chagas, assim como outras doengas negligenciadas, ainda
constitui heranga de subdesenvolvimento, evento a ser superado. A potente a¢do do
benznidazol contra o T. cruzi faz que este seja o farmaco de escolha para o tratamento
antichagésico, mesmo com 0s humerosos problemas de biodisponibilidade e efeitos
colaterais relatados.

Nesse contexto, pesquisas lideradas por grupos brasileiros e argentinos tém conseguido, por
intermédio do desenvolvimento de formulacGes inovadoras, aportar importantes melhoras
nos parametros farmacocinéticos do benznidazol. Diversas propostas de sistemas
terapéuticos foram concebidas para a administracdo desse farmaco em formas
farmacéuticas solidas e liquidas com estabilidade e eficicia muito superiores a alternativa
comercial existente. Os desenvolvimentos tecnoldgicos apresentados constituem ainda
opcOes viaveis para o escalado industrial de producao, com boas perspectivas

de transferéncia para o setor publico ou privado.
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