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RESUMO

Objetivo: Compreender a importancia do tratamento etiol6gico dos infectados pelo Trypanosoma cruzi,
considerando o critério de cura classico. Revisao bibliogréafica: A doenca de Chagas (DC) é uma doenca
tropical negligenciada e configura um problema de saude publica com elevada morbimortalidade na América
Latina. Seu tratamento deve ser oferecido a todo paciente soropositivo, exceto idosos nas formas clinicas
graves da fase crbnica. Sua eficacia depende do estagio em que a doencga se encontra, sendo mais baixa na
fase crbnica tardia da doenca. Alguns aspectos desestimulam o emprego do tratamento, principalmente sua
baixa eficicia na fase cronica tardia, a lentiddo da soroconverséo e os efeitos adversos. Nesse sentido, vem-
se buscando o reposicionamento de farmacos ja existentes e novos medicamentos que consigam superar 0s
beneficios obtidos com nifurtimox e benznidazol. Consideracdes finais: Para maior aceitacdo do tratamento
da DC, sdo necessarios mais estudos que comprovem a sua eficacia e a reavaliagdo do critério de cura
empregando metodologias mais adequadas. Soma-se a isso a importancia da preparacéo dos profissionais
de salde para o enfrentamento dessa parasitose de grande importdncia médica sobretudo quanto a
elegibilidade do tratamento etiolégico, que resulta em melhor prognéstico da doencga, ainda que a cura clinica
e/ou parasitologica ndo sejam alcancadas.

Palavras-chave: Doenca de Chagas, Epidemiologia, Tratamento Primario.

ABSTRACT

Objective: To understand the importance of the etiological treatment of those infected by Trypanosoma cruzi,
considering the classic cure criterion. Bibliographic review: The Chagas Disease (CD) is a neglected tropical
illness and configures a public health problem with high morbidity and mortality in Latin America. Its treatment
should be offered to every seropositive patient, except the elderly in severe clinical forms of the chronic phase.
Its effectiveness depends on the stage of the disease, being lower in the late chronic phase. Some aspects
discourage the use of the treatment, mainly its low effectiveness in the late chronic phase, the slowness of
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seroconversion and the adverse effects. In this sense, efforts have been made to reposition existing drugs and
new drugs that can overcome the benefits obtained with nifurtimox and benznidazole. Final considerations:
For greater acceptance of CD treatment, more studies are needed to prove its effectiveness and the
reassessment of the cure criterion using more appropriate methodologies. Furthermore, it's important to
prepare health professionals to face this parasitosis of great medical importance, especially regarding the
eligibility of the etiological treatment, which results in a better prognosis of the disease, even if the clinical
and/or parasitological cure is not achieved.

Keywords: Chagas Disease, Epidemiology, Primary Treatment.

RESUMEN

Objetivo: Comprender la importancia del tratamiento etiolégico de los infectados con Trypanosoma cruzi, a
través del criterio clasico de cura. Revision de la literatura: La enfermedad de Chagas es una afeccion
tropical desatendida y constituye un problema de salud publica con alta mortalidad y morbilidad en América
Latina. Todos los infectados deben ser tratados, excepto a los ancianos en las formas clinicas graves de la
fase cronica. Algunos aspectos desaconsejan el uso del tratamiento etiolégico, principalmente su baja eficacia
en la fase cronica tardia, la lentitud de la seroconversion y los efectos adversos. Por eso, se han realizado
esfuerzos para reposicionar los medicamentos existentes y crear nuevos farmacos que puedan superar los
beneficios obtenidos con nifurtimox y benznidazol. Consideraciones finales: Son necesarios méas estudios
gue demuestren su efectividad y la reevaluacién del criterio de cura utilizando metodologias mas adecuadas
para mayor aceptacion del tratamiento. A esto se suma la importancia de preparar a los profesionales de la
salud para enfrentar esta parasitosis de gran importancia médica, especialmente en lo que se refiere a la
elegibilidad del tratamiento etiolégico, que redunda en un mejor prondstico de la infeccién, aunque no se logre
la cura clinica y/o parasitologica.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas, Epidemiologia, Tratamiento etioldgico.

INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC) € um problema de salde publica que impacta o Estado com os gastos em
relagdo as complicacdes clinicas e tratamento, por ser uma doengca de evolugdo crdnica progressiva
negligenciada com elevada carga de morbimortalidade e de importante impacto psicol6gico, social e
econdbmico (BRASIL, 2021). A Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS), no seu “Guia para o
Diagnéstico e Tratamento da Doenga de Chagas” (2018), cita que mesmo diante dos avangos importantes na
prevenc¢do e no controle, a DC permanece como uma infec¢do desassistida pela atencdo médica em funcéo
das dificuldades de diagndstico e de tratamento (OPAS, 2018).

Segundo o Il Consenso Brasileiro em Doenga de Chagas (DIAS JCP, et al., 2016), o tratamento etioldgico
deve ser realizado o mais rapido possivel em todos os casos na fase aguda, independentemente da via de
transmissao do parasito. Ja na fase cronica, o tratamento deve ser realizado de acordo com a forma clinica
da doenca e do tempo de infecdo do paciente. Alguns estudos corroboram a importancia do tratamento
etiologico ao demonstrarem melhora no progndstico dos pacientes tratados na fase cronica, inclusive se ndo
curados (VIOTTI R, et al., 2006; MACHADO-DE-ASSIS GF, et al., 2013; FRAGATA-FILHO AA, et al., 2016;
HASSLOCHER-MORENO AM, et al., 2021).

Entretanto, ressalta-se que, mesmo apresentando melhora clinica, de acordo com o Il Consenso Brasileiro
em Doenca de Chagas (2016), a sorologia negativa é o nico método de indicacéo de cura dessa parasitose
em pacientes com exames parasitolégicos como a hemocultura e a reacdo em cadeia de enzima polimerase
(PCR) consistentemente negativos. A lentiddo da soroconversdo é um dos aspectos que mais desencoraja
os médicos a prescreverem a terapia etiologica, além do descrédito no beneficio do tratamento etiolégico.
Sabe-se que pacientes tratados na fase cronica tardia negativam a sorologia 20 anos ou mais apos o

REAMed | Vol. 23(7) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAMed.e12925.2023 Pagina 2 de 7


https://doi.org/10.25248/REAMed.e12925.2023

7%jacervo+ | . »
A index base Revista Eletronica Acervo Médico | ISSN 2764-0485

tratamento (DIAS JCP, et al., 2016; DE LANA M e MARTINS-FILHO OA, 2015). Apesar de ndo existir um
marcador padrdo ouro, a negativacao da PCR é considerada um indicativo importante da efetividade da acao
terapéutica (DIAS JCP, et al., 2016), ja adotado em outros paises endémicos.

Portanto, o presente trabalho se prop6e a abordar aspectos da enfermidade a fim de contribuir na melhor
preparacéo dos profissionais de saude, sobretudo da classe médica, especialmente, sobre a administracéo
do tratamento etiol6gico mesmo com as limitacdes das opc¢des independentemente da fase da doenca, dado
gue é o profissional médico que pode fazé-lo e eleger a melhor conduta para o paciente (tratamento etiol6gico
e/ou farmacolégico ou clinico).

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Definicdo e epidemiologia da DC

A doenca de Chagas (DC) é uma importante parasitose resultante da infeccdo pelo protozoario
hemoflagelado Trypanosoma cruzi, tendo os insetos triatomineos como vetores, popularmente conhecidos
como barbeiros (DIAS JCP, et al., 2016). A DC apresenta-se endémica em 21 paises da América Latina com
cerca de 30 mil novos casos e 14 mil mortes ao ano, configurando como a primeira causa de morte entre as
doencas negligenciadas entre 2000 e 2011 (WHO, 2020). A OPAS, no seu “Guia para o Diagnostico e
Tratamento da Doenga de Chagas” (2018), cita que houve avangos importantes na prevengao e no controle,
mas que, ainda assim, a DC permanece como uma infec¢éo desassistida pela atencdo médica. Sabe-se que
o tratamento adequado atinge a cura parasitolégica em 80-90% dos casos agudos, porém ha entraves como
a grande escassez de especializagdo médica e de disponibilidade de laboratdrios em areas endémicas que
realizam as metodologias laboratoriais para o diagndstico da doenca. Soma-se o problema da perda
progressiva de interesse e de visibilidade dessa patologia ap6s a implementacdo das diversas medidas de
controle (DIAS JCP e SCHOFIELD CJ, 2017).

Entretanto a epidemiologia esta defasada como indicador, especialmente nos casos que cronificaram, visto
gue o ultimo inquérito nacional de soroprevaléncia ocorreu entre 2001 e 2008 (OSTERMAYER AL, et al.,
2011) e investigou a faixa etéria de apenas 0 a 5 anos. Como nado ha dados recentes, a subnotificacdo da
doencga na forma crénica € um dos impeditivos para o estabelecimento de areas prioritarias para DC uma vez
gue a doenga é clinicamente assintomatica na forma indeterminada que constitui a maioria dos infectados. A
fim de valorar quantas pessoas eram portadores da DC no Brasil, o Boletim Epidemiol6gico empregou a taxa
de prevaléncia do ultimo inquérito sorolégico e estimou que em 2022 havia no Brasil cerca de dois milhdes
de habitantes com a doenca na forma indeterminada, quase um milhdo na forma cardiaca e 300 mil pessoas
na forma digestiva (BRASIL, 2021).

Nesse sentido, com o intuito de obter dados mais realistas, a portaria Ministerial N° 1.061, de 18 de maio
de 2020 incluiu a DC crbnica na Lista Nacional de Notificacdo Compulséria de doencas, agravos e eventos
de saude publica nos servi¢os de saude publicos e privados em todo o territorio nacional (BRASIL, 2020) .

O tratamento da DC e suas indicacfes

Desde o inicio do século XX se conhece a doenga de Chagas, mas apenas nos anos 1960 foram
descobertos medicamentos eficientes no tratamento etiolégico, sendo eles o nifurtimox e o benznidazol. Essas
duas opgles sdo empregadas até os dias atuais, com discretas alterag6es na posologia dos farmacos
(COURA JR e DE CASTRO SL, 2002).

De acordo com o Il Consenso Brasileiro em DC (2016), na fase aguda e em pacientes diagnosticados com
DC congénita, o tratamento etiolégico deve ser realizado em todos os casos, e 0 mais rapido possivel,
independentemente da via de transmissao do parasita (classe I, nivel de evidéncia B) (DIAS JCP, et al., 2016).
O tratamento tripanocida na fase aguda pode reduzir a gravidade dos sintomas, reduzir o tempo de doenca e
minimizar a duracdo de parasitemia detectavel ao exame a fresco e, dessa forma, a posterior ocorréncia de
cura parasitoldgica, além da cura clinica, que € estimada em 80 a 90% dos casos (COURA JR e DE CASTRO
SL, 2002; MENDES FSNS, et al., 2022).
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Entretanto, o tratamento etiol6gico da pessoa afetada com a doenca na fase crénica deve ser realizado de
acordo com o perfil do paciente e a condigéo clinica da doenca. Quando se consegue estabelecer que a fase
aguda ocorreu até 12 - 14 anos antes, considera-se como infeccdo recente, sendo usualmente recomendado
o tratamento antiparasitario (DIAS JCP, et al., 2016). Ainda em harmonia com o Il Consenso Brasileiro em
DC (2016), para os individuos com DC sem infeccao recente documentada e com idade entre 19- 50 anos, 0
tratamento etiolégico deve ser considerado individualmente, seja na forma crénica indeterminada (classe lla,
nivel de evidéncia B), ou na forma cronica determinada sem cardiopatia avancada (classe llb, nivel de
evidéncia C). Para individuos com mais de 50 anos, sem cardiopatia avancada, ndo ha evidéncias que
justifiguem o tratamento antiparasitario. Apesar de ndo apresentarem justificativa para o tratamento, esses
pacientes ndo estéo fora do plano terapéutico da DC, pois ainda pode-se fazer um tratamento individualizado
em uma recomendacéo de classe IlIb e nivel de evidéncia C (DIAS JCP, et al., 2016).

De acordo com o “Guia para o Diagnéstico e Tratamento da Doenc¢a de Chagas” (2018), o tratamento
tripanocida pode reduzir o risco de desenvolver doengas cardiacas em longo prazo (OR, 0,38; IC95%: 0,18-
0,78), devido a reducdo da carga parasitaria e os beneficios potencialmente substanciais em termos dos
resultados clinicamente relevantes (diminuicdo do dano a oOrgdos especificos), além de aumentar
substancialmente a probabilidade de parasitemia negativa em curto prazo (RR, 1,44; 1C95%: 1,21-1,72) e
sorologia negativa em longo prazo (OR, 3,32; IC95%: 1,4-7,8) (OPAS, 2018).

Ja o resultado do BENEFIT o maior estudo randomizado que comparou, apés 5,4 anos, pacientes com
cardiomiopatia recebendo placebo com aqueles recebendo benznidazol, demonstrou que, apesar de ter
reduzido a quantidade de parasitos circulantes no sangue dos pacientes tratados, ndo houve reducdo do
agravamento dos problemas cardiacos (MORILLO CA, et al., 2015). Segundo o estudo de Weaver et al.
(2019), a carga parasitéria esta fortemente relacionada com a gravidade da inflamagé&o, ou seja, € bastante
provavel a hiptese de que a persisténcia do parasitismo em baixo grau possa participar do mecanismo
fisiopatogénico mediante apresentacdo continuada de antigenos, que alimenta o processo inflamatério,
amplificado por mecanismos de autoimunidade, o que justifica a auséncia de melhora clinica na pesquisa de
Morillo CA, et al. (2015). Desse modo, Morillo CA, et al. (2015), ndo contestam as diretrizes atuais que
recomendam o tratamento com tripanocida para infec¢édo crénica por Chagas, principalmente porque foi um
estudo de pouco tempo de acompanhamento se considerarmos o tempo necessario para a negativagao dos
titulos sorologicos indicativos de presenca do parasito, reversao da inflamagédo e consequente melhora clinica,
observadas em seguimentos de 10 anos ou mais.

Em contrapartida, o estudo de Viotti R, et al. (2006), que acompanhou os pacientes por uma média de 9,8
anos, teve como resultado a reducao do risco de progressdo da DC na forma cardiaca. Além disso, uma
pesquisa realizada por Fragata-Filho AA, et al. (2016), que acompanhou o0s sujeitos da pesquisa pelo tempo
médio de 19,59 anos, mostrou que o tratamento com benznidazol previne alteracdes eletrocardiogréaficas,
resultando em um melhor progndstico, além de reduzir a detec¢cdo de antigenos pela técnica de
imunofluorescéncia enquanto os titulos permaneceram estaveis nos pacientes nao tratados. Em
concordancia, o estudo de acompanhamento de longo prazo de Hasslocher-Moreno AM, et al. (2021),
demonstrou redugéo de 54% na progressao da doenga da forma indeterminada para a forma cardiaca nos
pacientes tratados com Benzonidazol, além de efeito cardiovascular protetor com o uso da droga. Reducgédo
na evolucéo clinica da doenca foi também registrada particularmente em pacientes tratados na forma clinica
indeterminada em comparac¢éo aos sintométicos (MACHADO-DE-ASSIS GF, et al., 2013).

Ja em individuos na fase crénica da DC com a forma cardiaca grave, Dias JCP, et al. (2016) indicam uma
recomendacéo de classe lll e nivel de evidéncia C que o tratamento antiparasitario ndo deve ser realizado,
restando o tratamento paliativo. O motivo é que ndo hé estudos expressivos que apontem beneficios clinicos
da terapia etiologica na evolugéo desses pacientes em estado avangado grave da tripanossomiase, por outro
lado, o tratamento sintomatico deve ser realizado (DIAS JCP, et al., 2016).

Ainda em relagdo ao tratamento etioldgico, os principais beneficios esperados sdo a redugdo da
parasitemia e da reativacdo da doenca, melhora dos sintomas clinicos, aumento da expectativa de vida,
reducéo de complicagBes clinicas (tanto na fase aguda, quando os indices de cura séo elevados, quanto na
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cronica) e aumento da qualidade de vida (DIAS JCP, et al., 2016). Entretanto, nem sempre esses resultados
sdo alcancados, uma vez que: o tratamento € individualizado; a melhora clinica €, muitas vezes, discreta; e a
eficacia terapéutica esta relacionada ao tempo da infecgdo, a imunidade do paciente, a adeséo do paciente
ao tratamento e a suscetibilidade da cepa de T. cruzi ao medicamento (DIAS JCP, et al., 2016).

Além disso, segundo Molina-Morant D, et al. (2020), os esquemas atuais de tratamento tém algumas
limitacdes: por um lado, possui uma eficacia limitada baseada na soroconversdo com cerca de 50-80% na
fase aguda da doenca e 8-20% na fase cronica, além de uma alta taxa de eventos adversos ao usar essas
drogas. Desse modo, cerca de 15% desses pacientes precisam interromper definitivamente o tratamento por
esse motivo, com a taxa ainda maior em pacientes tratados com nifurtimox (MOLINA-MORANT D, et al.,
2020). Isto resulta em uma estimativa de menos de 1% dos pacientes receberem tratamento etiologico
(PINAZO MJ, et al., 2015). No entanto, é responsabilidade do SUS acolher o paciente com diagnoéstico da
DC, avaliar clinicamente e tratar clinica e/ou etiologicamente segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Doenga de Chagas (BRASIL, 2018).

Critério de Cura

Um dos principais desafios em relagdo a DC é determinar um critério de cura ideal. Assim, em 1962, foi
feita uma reunido com pesquisadores brasileiros e com representantes da indUstria farmacéutica. Eles
concluiram que o critério de cura para a DC ndo poderia ser clinico, devido a lenta evolucéo natural da doenga
e consequentemente a sua regresséo. Desse modo, definiu-se que a indicagéo de cura deveria ser feita com
a prova da eliminacéo do T. cruzi (CANCADO JR,1999). Esse critério permanece até hoje, segundo o Il
Consenso Brasileiro de Doenga de Chagas (DIAS JCP, et al., 2016), e deve ser feito por meio de testes
parasitologicos (PCR, hemocultura e/ou xenodiagnostico) e sorolégicos como o ensaio imunoenziméatico
indireto (ELISA), imunofluorescéncia indireta (IFl) e hemoaglutinagéo indireta (HAI). Ainda de acordo com
esse Consenso, a reducao dos titulos dos exames soroldgicos se faz gradativamente e o declinio persistente
e progressivo acima de trés diluicdes é sugestivo de que o teste sorolégico ir4 negativar, indicando que o
paciente esta em processo de cura. Ja os exames parasitoldgicos ndo séo obrigatérios como controles de
cura, porém em qualquer momento da evolugcdo do paciente e a positividade desses indica fracasso
terapéutico (DIAS JCP, et al., 2016).

Portanto, a negativacdo sorologica € um critério de cura classico. Ele é adotado ha varias décadas,
contudo, a demora da soroconversdo desmotiva os médicos a prescreverem o tratamento etiolégico (DE
LANA M e MARTINS-FILHO OA, 2015). O tempo necessario para que o anticorpo nao seja mais detectado
nos exames soroldgicos é variavel e depende da fase e do tempo da doenga, sendo de um ano para a infecgéo
congénita, de trés a cinco anos para a fase aguda, de cinco a 10 anos para a fase crdnica recente e acima
de 10 anos (usualmente, 20-25 anos) para a fase crénica de longa duracgdo (DIAS et al., 2016).

Além dos testes parasitoldgicos e das sorologias convencionais, tem-se as sorologias ndo convencionais:
como o teste da lise mediada por complemento (LMC®) que detecta anticorpos liticos contra tripomastigotas
vivos e o teste do anticorpo anti-Trypanosoma cruzi vivo por citometria de fluxo (AATV-CF). Ambos negativam
mais rapidamente do que a sorologia convencional e estdo associadas & auséncia de infeccdo (GALVAO
LMC, et al., 1993).

Em sintese, conforme revisdo De Lana M e Martins-Filho OA (2015), em caso de testes parasitoldgicos
positivos ou negativos com sorologia convencional positiva, o paciente é considerado ndo curado; quando
o(s) exame (s) parasitologicos (hemocultura e/ou PCR) sdo negativo(s) e os testes ELISA, IFI e/ou HAI
negativos se interpreta como paciente curado conforme o critério classico; e se os exames parasitoldgicos
foram negativos, a sorologia convencional positiva e a sorologia ndo convencional (LMCo ou AATV_CF)
negativa, considera-se o paciente como dissociado/curado conforme o critério alternativo sugerido por Krettli
AU e Brener Z (1982).

Em vista disso, diversos marcadores da progresséo da infeccdo por T. cruzi estdo sendo descobertos e
desenvolvidos, mas poucos foram avaliados e estudados adequadamente (PINAZO MJ, et al., 2015). Nesse
sentido, de acordo com De Lana M e Martins-Filho OA (2015) o desejavel é que seja descoberto um
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biomarcador sensivel, especifico, de facil execugdo, barato e simples. Entretanto, para esses autores, 0
monitoramento da DC ndo deve se restringir a uma andlise laboratorial, e sim ser estendido a um sistema
integrado da situacdo clinica e laboratorial dos pacientes tratados, empregando métodos de avaliacéo
laboratorial mais especificos.

Nessa perspectiva, D’avila DA, et al. (2018) estudaram a empregabilidade da qPCR (quantitative real time
PCR) para avaliar a eficacia do tratamento, especialmente no monitoramento de pacientes cronicos. Os
pesquisadores concluiram que a técnica pode ser empregada para estimar com precisao a carga parasitaria
em pacientes na fase cronica, desde que se estabeleca um valor para uma linha de corte. A metodologia
também colaboraria para o monitoramento da progressao da doenca, avaliagdo da parasitemia em resposta
a tratamento especifico, infec¢éo congénita e deteccao precoce da reativacdo. Além disso, os autores ainda
citam que a quantificagdo da carga parasitaria auxiliaria na decisdo médica quanto a introdugdo ou ndo de
terapéutica especifica contra a infeccdo por T. cruzi (D’AVILA DA, et al., 2018).

Ademais, o estudo de Viotti R, et al. (2014), de acompanhamento de longo prazo usando PCR qualitativo
antes e apos o tratamento com benznidazol, realizado em um pais onde a DC néo é endémica, demonstrou
alguns achados chave. Entre os adultos com doenca de Chagas crbnica, 68% eram PCR positivo antes do
tratamento etioldgico e 100% deles foram convertidos em PCR negativos imediatamente apos a intervencao
terapéutica. Apos um ano de tratamento, a manutencao dos resultados negativos para PCR foi observada em
90% dos pacientes.

A resposta ao PCR qualitativo padronizado para a avaliagdo do impacto da carga parasitaria no tratamento
foi disponibilizada e esta sendo usada em estudos pré-clinicos e clinicos em andamento. Esses estudos
esclarecerdo o valor de medidas quantitativas e qualitativas do DNA do T. cruzi para monitorar a resposta
terapéutica e sua associacao com os resultados (VIOTTI R, et al., 2014), uma vez que a reducdo da carga
parasitéria (tecidual) e/ou parasitemia (sanguinea) implicaria em menor intensidade das lesbes (WAGHABI
MC, 2017). Por conseguinte, Viotti R et al., (2014) opinam que € mandatério o tratamento etiolégico para
adultos com DC cronica.

Ainda com o objetivo de reduzir o tempo de soroconversao, Medina LJ, et al. (2021) concluiram que o
ensaio MultiCruzi pode antecipar a indicagdo da cura parasitologica em relagdo a ELISA convencional
principalmente em criangas infectadas e tratadas. O MultiCruzi € um imunoensaio multiplex, que mede sinais
de anticorpos de maneira mais robusta, devido a sua natureza multiparamétrica. Quando combinado com
uma férmula de interpretagéo, o ensaio pode ser capaz de prever o desaparecimento de anticorpos e dar uma
visdo potencial sobre a cura parasitoldgica em criangas infectadas pelo T cruzi.

CONSIDERACOES FINAIS

A DC é um problema de salde publica que merece atencdo no manejo dos pacientes ja infectados pelo
parasito. H& tratamentos eficazes disponiveis, contudo, a educagdo médica ainda ndo discute
adequadamente o tratamento etiol6gico na fase crbnica e o critério de cura classico adotado pelo Ministério
da Saude, que é a soroconverséo de ocorréncia tardia, particularmente em pacientes cronicos, representando
uma desmotivagdo para a realizacdo do tratamento etiol6gico. Por isso, reforga-se a necessidade de
empregar novos biomarcadores de cura e do tratamento personalizado para instituir o tratamento
antiparasitario que, mesmo nao levando a cura parasitologica, reduz a parasitemia, retarda a progressao da
doenca e melhora o seu progndstico e a qualidade de vida, o que j& justificaria a sua administracao.
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