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DOENCA
DE CHAGAS

TRATAMENTO ETIOLOGICO DA

Um grande namero de medicamentos ja foi ensaiado, tanto in vitro como em animais de
experimentacdo e no homem, no tratamento etioldgico da doenca de Chagas. A maior parte dos
medicamentos ensaiados resultou totalmente ineficaz, porém alguns evidenciaram atividade
antiparasitéria, de maior ou menor intensidade. Exemplificam com resultados obtidos na fase
aguda e nua fase cronica da doenga. O autor se ocupa também da apreciacao critica dos critérios

de cura.

O tratamento etiolégico da doenga de Chagas vem
sendo tentado praticamente desde a descoberta da
enfermidade.

Um ndmero bastante grande de medicamentos j& foi
ensaiado, tanto “in vitro” como em animais de
experimentac8o e até no homem: sais de bismuto,
compostos iodados, emetina, compostos acridinicos,
arsenicais, antimoniais, derivados quinoleinicos,
diamidinas, sulfamidas, arsenobenzdis, sulforados,
antibi6ticos, compostos fenantridinicos, derivados,
imidazolicos, piperazna, derivados purinicos, etc. Essas
tentativas foram objeto de varios comentérios'®.

Alguns dos ensaios acima foram simples tentativas,
feitas ap acaso. Certos medicamentos foram utilizados
por serem aquisicdo recente do arsenal terapéutico.
Determinados compostos foram tentados por causade sua
eficacia em outras tripanossomiases e protozooses cujo
agente etiol 6gico tem semelhanca morfoldgicacom o T.
cruzi e outras substancias foram. ensaiadas com
fundamento em principios claramente estabelecidos

Analisando os resultados, conclui-se queamaior parte
dos medicamentos é totalmente ineficaz, porém aguns
(derivados quinoleinicos, arsemobenzois sulfurados,
derivados fenantridinicos, compostos nitrofurénicos
estilomicina, derivados piperazinicos e compostos
imidazolicos) evidenciaram nitida atividade
antiparasitéria (quadro 1).

Cumpre assinalar que, até 1960, a metodologia
empregadaem ensai osterapéuticos deixavaadesgjar, pois
0S mesmos careciam de critérios, particularmente em
relacdo aos esquemas posol 6gicos e aavaiacdo dos ef eitos
terapéuticos. Na maioria das investigacdes, a duracdo do

QUADRO | - Medicamentos ativos contra o T. cruzi.

Derivados quinoleinicos Derivados purinicos
“Bayer” 7602 (Ac) Aminonucleosideos da
M 3024 “1.C.I."(Cruzon) Estilomicina, derivados

Pentaquina e andogos
I sopentaquina Nitrofuranos
Primaquina Nitrofurazona (Furacin)

Arsenobenzéis sulfurados Furaltadona (Altafur)
“Bayer” 9736 (As) Furazolidona (Furoxona)

Spirotrypan “Bayer” 2502 (Lampit)
Composto fernatridinico Derivado nitro-imidazélico
Carbidium Ro 7.1051 (Rochagan)

tratamento erairrisoria (freqUentemente, algunsdias) e os
resultados expressos apenas como reducdo da parasitemia,
encurtamento da duragdo da fase aguda e diminuicéo da
mortalidade dos animaisinoculados.

Eraconsenso geral que os medicamentos, emboraativos
contrao T cruzi, eramincapazesde curar ainfecgdo porque
a acdo antiparasitéria se exercia apenas sobre as formas
tripomastigotas, sendo nula sobre as formas amastigotas.
Em 1961, iniciou-se um novo ciclo nas tentativas de
tratamento etiol6gico da doenca de Chagas com duas
significativas contribuigdes.

A primeira® adotou administragdo durante periodos
prolongados de medicamentos ativos sobre as formas
circulantes. O autor imaginou que, empregando tais
substéncias por tempo suficientemente longo, poderia
conseguir aerradicacdo dainfeccdo por exaustéo parasitaria,
pois, com a destruicdo continua das formas sanguiineas,
ndo seformariam asteciduais, emvirtude daroturado ciclo
“localizaco celular do parasito-sangue-nova locaizagdo
celular” Poder-se-ia, assim, contornar a ineficicia dos
medicamentos sobre as formas teciduais, uma vez
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gue indiretamente essas estariam sendo atingidas.

Com o intuito de testar sua hipétese, administrou
nitrofurazona, cujo efeito supressivo sobre o T. cruzi ja
havia sido assinalado por Packchanians®, a dois lotes de
camundongos infectados (100 mg/kg). No primeiro (65
amimais), a substancia foi usada durante 53 dias
consecutivose, no segundo (10 amimais), durante 20 dias.
Valendo-se de rigorosos métodos para avaliacdo dos
resultados, observou a persisténciadainfeccdo em apenas
3 animais do primeiro grupo e em 8 do segundo.

A segunda contribui¢go diz respeito a formagéo no
Brasil em 1962, de um grupo de estudos para tratamento
da doenca de Chagas *.O objetivo era a padronizagéo da
metodol ogiadetrabal ho; estabel ecimento decritérios para
triagem de drogas, selecdo de candidatos a tratamento,
esquemas terapéuticos e avaliagdo dos resultados.

Nesse novo periodo, as tentativas de tratamento
etiolégico da doenga de Chagas combinaram. esquemas
terapéuticos de duragéo prolongada com as novas normas
metodol 6gicas detrabal ho. Foram levados aefeito muitos
ensaios, em infec¢Bes agudas e crbnicas, com
nitrofurazona (Eaton), levo-furaltadona (Eaton),
furazolidona (Eaton), nifurtimox (Bayer), benzonidazol
(Roche); alguns, com o composto quinoleinico BW
349.c.59 (Wellcome), metronizadol (Rhodia) e com o
composto piperazinico CL 71.366 (Lederle).

Os resultados desses ensaios, levando-se em conta o
binémio tolerancia/eficécia, apontam dois medicamentos
gue merecem a atencdo dos pesquisadores: o nifurtimox
e 0 benzonidazol, ambos ja comercializados, mas com
sua capacidade curativa em parte ainda sob judiciosa
avaliacdo

A avaliagdo éfeitaatravés do xenodiagndstico (critério
parasitolégico) e das provas sorolégicas (critério
soroldgico), em avaliagdo repetidas.

Tais exames tém sido, até o presente, os critérios de
avaliacdo dos ensai os terapéuticos, poiso critério clinico,
dadas algumas particularidades da histéria natural da
doenca de Chagas, € de valor bastante limitado, tanto na
fase aguda como na cronica.

Na fase aguda, talvez servissem para 0s casos com
manifestagdes intensas ou de mau progndstico, como os
de meningencefalite e de insuficiéncia cardiaca, mas, na
grande maioria, ocorre regressao espontanea das
manifestacoes.

Na fase cronica, o valor do critério clinico € mais
limitado ainda. Bastalembrar que as |esdes viscerais sdo,
deregra, irreversiveis e as vezes nota-se espontaneamente
ou com tratamento sintomatico, regressdo de algumas
manifestagoes.

O seguimento dos casos tratados ndo seria decisivo
para a avaliacdo convincente, dada a possibilidade de
individuos infectados ndo apresentarem evidéncias de
evolucdo da doencga, mesmo sem tratamento até algumas
décadas do inicio da observacdo. SO seria conclusivo o

* Anaisdareuni&o de debates sobre adoencade Chagas. Rev. Goiana.
Med. 9 (supl.): 1-300, 1963.
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reconhecimento daevolugéo dadoencaapds aterapéutica
especifica parareconhecer o fracasso da mesma.

Outrasvariantesdo critério parasitol 6gico (examedireto
ehemocultura) também sdo limitados.

A pesguisado T cruzi no sangue, por exame direto, sO
€ positivanafase aguda, em geral até o final do primeiro
mésdadoenca. N&o serve, portanto, como critério decura,
mesmo nessa fase. Presta-se, porém, para indicar a
realizac8o de provas mais sensiveis, conforme o resultado
obtido.

A hemocultura estd a merecer estudos com vistas ao
aumento de sua sensibilidade pois, comparada com o
xenodiagndstico, € menos laboriosa, menos onerosa e de
resultados, as vezes, mais precoces. Sua sensibilidade,
porém, é menor.

Argentina, Brasil e Chile sd0 os paises onde as Ultimas
drogas mencionadas foram iniciais largamente
empregadas em ensaios clinicos, tanto nafase agudacomo
na cronica, apos o cumprimento da fase de terapéutica
experimental, empregando métodos comparaveis. Varios
esquemas posol dgicos foram testados, procurando-se o
maximo de eficiéncia compativel com atoleréncia.

O nifurtimox (3-metil-4 (5, nitrofurfurilideno-amino)-
tetrahidro-4 H-1, 4-tiazima-1,1 diéxido), primitivamente
chamado de Bayer 2502, foi sintetizado pela Bayer e
encontra-se comercializado com o nome de Lampit, em
comprimidos contendo 120 mg de substancia-base.

Em 1965, iniciou-se um ativo ciclo de ensaios clinicos
com o nifurtimox. Os resultados obtidos na Argentina e
no Chile diferiram dos que foram obtidos no Brasil.
Nagueles paises, a droga mostrou acentuada atividade
antiparasitaria, revelada pelo niUmero expressivo de
xenodiagnadsticos reiteradamente negativos apds o
tratamento na grande maioria dos casos, a0 passo que,
no Brasil, esse comportamento do xenodiagnostico so foi
observado numa parcela muito menor de pacientes. No
Rio Grande do Sul, porém, os resultados verificados sdo
semelhantes aos relatados na Argentina e no Chile,
conforme revisao publicade’.

Considerando-se que, experimentalmente, Andrade e
col.” e Brener e col® demonstraram nitidas diferencas de
suscetibilidade entre cepas distintas de T cruzi frente ao
nifurtimox, sepoderiainvocar aexisténciade cepasdiversas
nas areas em questdo para explicar a discrepancia dos
resultados.

O benzonidazol (N-benzil-2-nitro-1-imidazolacetamida),

primitivamentechamado Ro 7-1051, foi Sntetizado pdaRoche
eencontra-se comercidizado com o nome de Rochagan, em
comprimidos contendo 100 mg de substéncia ativa.
Em 1971, tiveram inicio os ensaios clinicos com o
benzonidazol. Os resultados acumulados nos trés paises
referidos nesse caso séo concordantes. Esse medicamento
apresenta apreciavel atividade antiparasitaria revelada
pelos xenodiagndsticos repetidamente negativos no
periodo pés-terapéutico em grande parte dos pacientes,
conformeinformagoes especializadas®.
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O nifurtimox, atua mente, éempregado nadosede8a10
mg/kg de peso corporal/diaem adultose 15 mg/kg de peso
corporal/dia em criangas, em trés administractes diérias,
durante 60, 90 ou 120 dias, conformeatoleréncia. Osefeitos
indesejdveis mais importantes (todos reversiveis) sdo:
hiporexia, perda de peso, nauseas, vémitos e neuropatia
periférica

O benzonidazol é usado na dose de 5 mg/kg de peso
corporal/dia em adultos e 10mg/kg de peso corporal/dia
em criangas, em duas administragtes diérias, durante 60
dias. Osprincipais efeitosindesgjaveis sdo aergiacutanea
(geralmente eritema polimorfo ndo bolhoso) e neuropatia
periférica, ambos reversiveis.

A influéncia da terapéutica especifica na parasitemia
€ notavel, traduzindo-se por xenodiagndsticos negativos,
tanto na fase aguda como na crdnica. As provas
sorolégicas, ha experiéncia de todos os investigadores,
ndo tém comportamento uniforme em ambas as fases da
infeccéo.

Na fase aguda, tanto os resultados das provas
sorolégicas como do xenodiagnostico tornam-se
negativos, atestando a cura dainfeccéo (quadros |l elll)
ou ambos continuam positivos, indicando fracasso

QUADRO 111 - Caso agudo tratado com Ro 7.1051.

120-164 - VCN RFCeTIF
Periodo Ano  Exame Resultado
Antesdo 1973 RFC >23
tratamento TIF 20
RFC 15 16 >26
1973  TIF 20 10 10
Apéso RFC 17 15 N N 15 N N N
tratamento 1974 TIF 10 N N 10 N N N N
RFC N N N
1975  TIF N N N

Reacdes praticadas com intervalo de més ou meses, simultaneamente com o
xenodiagndstico.

QUADRO |V - Caso agudo tratado com Ro 7.1051.

117.160 - VRQ Xenodiagndstico

Periodo Ano Resultado *

Antesdo 1973 . . . .

tratamento . . 0

Apbso 1973 . . . o] .
tratamento . . 0 0 0

* Cada conjunto de circul os representa uni xenodiagnéstico e cada
circulo representa uma caixa com 10 triatomineos.
. Caixa positiva; o Caixa negativa.

QUADRO V - Caso agudo tratado com Ro 7.1051.

o 117.160 - VRQ RFCeTIF
terapéutico (quadrosiV eV). Periodo Ano Exame Resultado
Antesdo 1973 RFC >21 15
QUADRO Il - Caso agudo tratado com Ro 7.1051. tratamento TIP 160 160
. Apbso 1973 RFC >18 16 >26 >30
120165 - VCN Xenodiagnstico tratamento TIP 160 160 40 40
Periodo Ano Resultado * Reacdes praticadas com interval o de més ou meses, si-
pesdo multaneamente com o xenodiagnéstico.
ratamento
1973 0 0 0
0 0 0
Apbso 0 0 00 00 0000 0000 00 00
tratamento 1974 0 0 00 00 0000 0000 00 00

1975 0000 0000 0000 0000
0000 0000 0000 0000
* Cada conjunto de circulos representa um xenodi agndstico e cada circul o representa uma caixa com 10
triatomineos.
. Caixapositiva; o Caixa negativa

Nafase cronica, osresultadostém sido divergentes:
comumente, as provas sorol 6gicas persistem positivas

QUADRO VI - Caso cronico tratado com Ro 7.1051.

perante xenodiagndstico reiteradamente negativo em um
consideravel nimero de pacientes (quadrosV1 eVIl). Fazem
eXCcecao a essa regra 0s casos cronicos recentes, isto €,
aquelesem queo periodoinicia deinfecco ocorreu poucos
anos antes: 0 comportamento é semel hante ao assinalado
para afase aguda.

424/72 - MAS X enodiagnostico
Periodo Ano Resultado * Total * *
Antesdo 1972 . . o . ) o .
tratamento  a . o . o . 0 o] . 14/17
1974
00 00 00 o o
1974 oo 00 00 o o 0/16
00 0000 0000 o o o o o o o o o o o o o}
1975 oo 0000 0000 o o o o [¢] o o o o o o o] o 0/50
Apbso 00 00 00 o o o o ooo0O O O O O O o o
traamento 1976 o0 00 00 o o o o 0O0O0O O O O 0 o© o] o] 0/40
00 0000 0000
1977 oo 0000 0000 0/20
0000 0000 0000 o o
1978 0000 0000 0000 0 0 0/28

* Cada conjunto de circul os representa um xenodi agnésti co e cada circul o representa uma caixa com 10 triatomineos.

» Caixapositiva; 0 Caixanegativa; * * N.° de caixas positivas; / N.° de caixas aplicadas.

As vezes, na fase cronica apds o tratamento as
reacbes sorolégicas resultam transitoriamente
negativas, entremeando-se resultados positivos em
casos com xenodiagndstico repetidamente negativo
(quadro VI elX).

Essaéarazdo pelaqual jafoi dito que a capacidade de
cura dos medicamentos citados, em parte, continua em
avaliagéo.

Esperar-se-ia que, eliminando o antigeno (T.
cruzi), ndo mais fossem detectados os anticor-
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QUADRO VII - Caso cronico tratado com Ro 7.1051.

424172 - MAS RFCeTIF
Periodo Ano Exame Resultado
Antesdo 1972 RFC
tratamento a TIF >2.8 >3,0 >3,0 >2,6 >3,0
1974 320 320 640 640
1974 RFC >3,0 >3,0 >3,0 >3,0
TIF 640 1280 1280 640
1975 RFC >3,0 >2,6 >3,0 >3,0 >3,0 >2.8 >28  >30
TIF 640 320 320 320 160 40 320 160
Apédso 1976 RFC >3,0 >3,0 >3,0 >3,0 >3,0 >2,6 >3,0 >3,0
tratamento TIF 160 320 320 160 320 160 320 320
1977 RFC >3,0 >2,7 >2,8
TIF 320 160 160
1978 RFC >3,0 2,0
TIF 256
Reagdes praticadas com interval o de més ou meses, simultaneamente com o xenodiagnostico.
Quadro VIII - Caso cronico tratado com Ro 7.1051.
452/68 - GBT Xenodiagnéstico
Periodo Ano Resultado * Total * *
Antesdo 1973 e 0 o . o o e .
tratamento e e 0 ¢ O o e e . 13/16
1974
00 00 00 00 00
1974 00 00 00 00 00 0/24
00 00 00 00 00 o] 00 00 00 00
1975 00 00 00 00 00 o] 00 00 00 00 0/42
00 00 0000 00 00 00 00 0000 00 00
1976 00 00 0000 00 00 00 00 0000 00 00 0/52
Apbso 00 00 00 00 00 00 0000 00 00
tratamento 1977 00 00 00 00 00 00 0000 00 00 0/44
00 00 00 0000 0000 00 00
1978 00 00 00 0000 0000 00 00 0/40
0000 00 00 0000 0000 0000
1979 0000 00 00 0000 0000 0000 0/48
00 00 0000
1980 00 00 0000 0/16
*Cada conjunto de circul os representa um xenodiagndstico o cada circul o representa uma caixa com 10 triatomineos.
. Caixa positiva; o Caixa negativa; ** N.° de caixas postivas, / N.° de caixas aplicadas.
Quadro I X - Caso cronico tratado com Ro 7.1051.
452/68 - GBT RFCeTIP
Periodo Ano Exame Resultado
Antesdo 1973 RFC
tratamento e TIP >30 >30 >2,6
1974 40 640 640
1974 RFC >30 >30 >3,0 >3,0 >30 >3,0
TIF 1280 320 320 80 320 320
1975 RFC >30 >26 19 >2,5 >2,6 >2,3 >26 >26 >28 N 16
TIF 320 20 20 40 20 80 40 40 160 40 40
1976 RFC AC >2,5 >2,6 AC >3,0 >2,6 >25 AC N >2,5
TIP 160 320 320 320 N N N 160 160 320
Apbso 1977 RFC 19 >2,6 >2,2 19 AC
tratamento TIF 80 160 160 160 256
1978 RFC 2,0 >3,0 >2,7 AC >2,6
TIF 64 32 N 1,7
1979 RFC >3,0 >30 17 80
TIP 32 32 64
1980 RFC AC 18
TIP N 80
Reagoes praticadas no I ntervalo de més ou meses, s multaneamente com o xenodiagndstico.

pos, tornando-se negativos os resultados das provas
soroldgicas. Ou haveria, como querem Schenone e col® e
Cerisola e col*®, memdria soroldgica, mecanismo pelo qua
as provas permaneceriam positivas por um longo periodo
(talvez para sempre), mesmo erradicada a infeccéo?

Apesar de tudo, o tratamento especifico da doenca de
Chagas oferece, atual mente, resultados muito maisanimadores
do que hd alguns anos.

Atualmente, sabe-se que nifurtimox e benzonidazol
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destréem também as formas teciduais'*®. Tem sido
observado 0 mesmo com mitrofurazona', ulteriormente a
hipétese formulada por Bremer*. Apesar disso, 0s
esquemas terapéuticos de duragdo prolongada sdo usados,
mesmo quando se empregam os medicamentos citados.

Conguanto tenha havido progressos no tratamento
especifico dadoencade Chagas nas duas Ultimas décadas, séo
Necessarias novas pesgui sas em busca de medicamentos mais
ativos e menostoxicos.
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SUMMARY

A great number of drugs has been assayed for the
etiologic treatment of Chagas’ disease, by invitro, invivo
animal studiesand in man. Thegreat mgjority weretotally
useless, but some showed evident antiparasitic effects.
Some of the results obtained during acute and chromic
phasesand acritical analysisof curecriteriaare presented
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