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ESTUDO COMPARATIVO CONTROLADO COM EMPREGO
DE BENZNIDAZOLE, NIFURTIMOX E PLACEBO, NA FORMA
CRONICA DA DOENCA DE CHAGAS, EM UMA ARFA DE
CAMPO COM TRANSMISSAO INTERROMPIDA.

I. AVALIACAO PRELIMINAR

José Rodrigues Coura, Laércio Luiz de Abreut, Henry Percy
Faraco Willcox e Walter Petana

Foi realizado um estudo controlado para avaliar a eficdcia terapéutica e a
tolerdncia do nifurtimox e do benznidazole em pacientes com a doengca de Chagas
cronica. Todos os pacientes tinbam as reagoes de imunofluorescéncia e fixacdo do
complemento positivas para anticorpos anti-T. cruzi e pelo menos dois xenodiagnosticos
positivos em trés realizados, antes do tratamento, e foram submetidos a exames clinicos,
eletrocardiogrdficos e radiogrdficos do coragdo e do eséfago. De 77 pacientes estudados,
27 foram tratados com wifurtimox, 26 com benznidazole, ambos na dose de
Smg/kg/dia, durante 30 dias consecutivos, e 24 receberam um placebo em comprimidos
semelbantes aos do benznidazole. Dos 77 pacientes, 64 (83,1%) completaram o
tratamento: 23 (88,4%) com benznidazole, 19 (70,3%) com nifurtimox e 22 (91,6%)
com placebo. Os pacientes foram avaliados clinicamente, sorologicamente e
parasitologicamente (seis xenodiagnosticos no periodo de um ano apos o tratamento).
O grupo do benznidazole mostrou apenas 1,8% de xenodiagndosticos positivos pos-
tratamento, o grupo do nifurtimox 9,6% e o do placebo 34,3%. Todas as reagoes
sorologicas continuaram positivas e ndo houve alteracées clinicas, eletrocardiogrdficas
ou radiologicas um ano apos o tratamento.

Palavras-chaves: Doenca de Chagas. Tratamento especifico. Benznidazole.
Nifurtimox.

Sdo poucos os estudos controlados sobre a
terapéutica especifica da doenca de Chagas
cronica, particularmente em dreas de campo,
onde o acompanhamento dos pacientes torna-
se mais dificil, por falta de condi¢cdes
laboratoriais e de profissionais capacitados
para fazé-lo adequadamente.

Alguns estudos sobre tolerdncia e eficicia
do nifurtimox e do benznidazole em pacientes
nas fases aguda e cronica da doenca de Chagas
foram realizados no Brasil e em outros paises
dO Nnosso Contlnenteﬁ 7 12 13 15 16 17 20 21 28 29 30 31 52,
mostrando importantes efeitos colaterais com
as duas drogas e indicios de cura parasitologica
em torno de 60% nos casos agudos, porém
pouco expressivos nos casos cronicos.
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O controle de cura, no entanto, naqueles
estudos variou muito de um para outro, o que
dificulta a sua comparacdo. A maioria deles
baseia-se na avaliacdo seriada de duas ou
mais reacdes sorolégicas e em repetidos
xenodiagnosticos. Cancado e cols" estabeleceram
as “bases para a avaliacdo do tratamento
especifico da doenca de Chagas humana
segundo a parasitemia”, indicando para
tratamento pacientes com provas sorologicas
positivas e com pelo menos 60% de
xenodiagndsticos positivos em no minimo seis
realizados com 48 ninfas de T. infestans ou P.
megistus, internacao dos pacientes durante o
tratamento, e seguimento ambulatorial com
realizacdo de =xenodiagndsticos e reacoes
sorologicas de 15 em 15 dias, durante pelo
menos um ano, o que naturalmente é
impossivel de ser realizado em campo.

Mais recentemente, novas perspectivas
foram abertas para o controle de cura
parasitologica da doencga de Chagas, através da
dosagem de anticorpos liticos?*?* do

139



Coura JR, Abreu LL, Willcox HPF, Petana W. Estudo comparativo controlado com emprego de benznidazole,
nifurtimox e placebo, na forma crénica da doenga de Chagas, em uma drea de campo com transmissao
interrompida. I. Avaliacdo preliminar. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 30:139-144,

mar-abr, 1997.

desenvolvimento de técnica de hemocultura
mais sensivel” e da reacio de polimerase em
cadeia (PCR)". Por outro, lado apesar de nao
ter surgido nenhuma nova droga de atividade
expressiva para o tratamento especifico da
infec¢ao chagisica nos ultimos 30 anos, quando
os primeiros testes clinicos foram iniciados
com o nifurtimox em 1965 e com o benznidazole
em 1971, uma nova consciéncia vem se
formando entre os pesquisadores da area
sobre a necesssidade de reabilitacdo do
tratamento especifico da doenca, como tem
sido demonstrado pela analise desse tema em
reunides sobre Pesquisa Aplicada em Doenca
de Chagas, realizadas em Araxd (1986) e
Uberaba (1994) e recentemente (fevereiro de
1996) no Ministério da Saade.

A impressao de que o nifurtimox e o
benznidazole nao tinham ac¢do curativa nem
efeito sobre a evolu¢do da doenca de Chagas
cronica, a qual seria predominantemente
imuno-dependente, aliada a dificuldades
relacionadas ao tratamento prolongado com
drogas toxicas e potencialmente carcinogénicas® *
e a restricoes na avaliacdo do controle de cura
(devido a baixa parasitemia e manutencio da
positividade das reacdes soroldgicas apds o
tratamento), desestimularam o tratamento da
doenca nessa fase, e até mesmo a publicacido
de resultados de tratamentos realizados.

Com a “reabilitacdo” do parasita como
principal responsdvel pela patogénese da
doenca, mesmo na fase cronica’®®, e com a
melhoria nas técnicas de diagnodstico
parasitologico e de controle de cura e a
comprovacao da melhor evolucio de casos
cronicos tratados com benznidazole®* em
relacdo a casos ndo tratados, volta o interesse
pelo uso dessas drogas, pela reavaliacio e
publicacio de resultados de casos anteriormente
tratados e, talvez, pelo emprego de novos
esquemas com doses mais baixas e
prolongadas, em tratamentos sucessivos.

O presente trabalho representa exatamente
um estudo de campo com emprego do
benznidazole e do nifurtimox, este em baixas
doses, em dois grupos de pacientes chagasicos
cronicos, controlados por um terceiro grupo
que recebeu placebo. Este trabalho refere-se
exclusivamente ao benznidazole e ao nifurtimox e
ndo pretende revisar outras drogas de uso mais
recente ou drogas utilizadas no passado®'®#1?2 %
nem avaliar perspectivas futuras do tratamento
especifico’.
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MATERIAL E METODOS

Entre 158 pacientes chagasicos cronicos
residentes nos municipios de Pains e Iguatama,
no Oeste de Minas Gerais, foram selecionados
80 para tratamento com benznidazole, nifurtimox
ou placebo. Dos 80 pacientes selecionados, 77
concordaram em submeter-se ao tratamento e
aos exames de controle, depois de informados
sobre seus efeitos colaterais.

Selecdo dos pacientes. Os pacientes
selecionados para o tratamento tinham a reaciao
de imunofluorescéncia em sangue colhido em
papel de filtro (IFP) positiva para infeccao
chagisica, confirmada por essa reacido e pela
fixacdo de complemento no soro (IFS, RFC) e
por pelo menos dois xenodiagndsticos
positivos para 7. cruzi em trés realizados , em
meses consecutivos antes do tratamento. Dos
80 pacientes, 51 (63,7%) tiveram os trés
xenodiagnosticos positivos e 29 (36,2%)
tiveram dois xenodiagndsticos positivos nos
trés realizados, portanto, foram considerados
com alta parasitemia. Todos os pacientes eram
examinados clinicamente, submetidos ao
eletrocardiograma com as 12 derivacoes classicas
e a radiografia de torax de frente e perfil com
esoOfago contrastado.

Os xenodiagnodsticos foram realizados
aplicando-se 40 ninfas de 7. infestans de 3%/4°
estadios, em jejum de 15 a 20 dias, distribuidas
igualmente em quatro caixas de madeira, duas
em cada antebraco, durante 30 minutos. A
primeira leitura dos xenodiagndsticos foi
realizada no 30° dia ap6s o repasto,
examinando-se individualmente as fezes de
cada triatomineo, obtidas por leve compressao
abdominal do inseto, colocadas em duas laminas
em gota de PBS pH 7,2, homogeinizadas,
cobertas com laminulas de 22 x 22mm
e examinadas em toda a sua extensio em
microscoépio com aumento de 400 vezes.
Quando negativos, os triatomineos eram
realimentados com sangue de galinha e
reexaminados 30 dias depois pela mesma
técnica. Se ainda negativos, retirava-se o contetado
intestinal por disseccio e reexaminava-se,
dando-se o exame como concluido.

Constituicdo dos grupos e lratamento dos
pacientes. Foram constituidos trés grupos de
pacientes com média de idade, sexo e forma
clinica semelhantes entre si. A droga foi
administrada para cada grupo de forma
aleatoria e o médico que a ministrava sabia
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apenas que o grupo I devia tomar a droga A,
o II a droga B e o III a droga C.

Grupo I constituido de 26 pacientes, foi
sorteado para tomar a droga A (benznidazole)
na dose de 5m/kg/dia em duas tomadas, de 12
em 12 horas, durante 30 dias.

Grupo II: constituido de 27 pacientes, foi
sorteado para tomar a droga B (nifurtimox),
também na dose de 5m/kg/dia em duas
tomadas, de 12 em 12 horas, durante 30 dias.
A dose mais baixa foi propositadamente
determinada devido a nossa experiéncia
anterior de intolerdncia digestiva e abandono
de tratamento por pacientes de ambulatorio
hospitalar tratados com essa droga.

Grupo III: constituido por 24 pacientes, foi
sorteado para tomar a droga C (placebo de
amido em comprimidos semelhantes aos do
benznidazole), em duas tomadas, de 12 em 12
horas, durante 30 dias.

Os pacientes recebiam o medicamento para
tratamento semanal e semanalmente eram

revisto pelo médico, que os examinavam e
anotava as queixas e efeitos colaterais, durante
todo o periodo do tratamento e até 15 dias
apos.

Controle de cura. O controle de cura foi
feito no 12, 22 e 3° meses apos o tratamento,
quando os pacientes eram reexaminados e
submetidos ao xenodiagndstico com a mesma
técnica anteriormente descrita. No 12° més
apos o tratamento os pacientes eram reexaminados
e submetidos a trés xenodiagnosticos com
intervalos de 15 dias, totalizando seis
xenodiagnosticos, apos o tratamento. Também
nessa Ultima revisdo foi colhido sangue por
puncido venosa e realizadas as reacdes de
imunofluorescéncia e fixacao do complemento
para pesquisa de anticorpos anti-7. cruzi.

Testes estatisticos. Para avaliacio do
abandono de tratamento devido a efeitos
colaterais foi utilizado o teste de Fischer (para
pequenos numeros) e para avaliacdo do
controle de cura pelo xenodiagnostico, foi
utilizado o teste do qui-quadrado (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes tratados por grupo de drogas, abandono do tratamento devido a para-efeitos e

positividade do xenodiagnostico pos-tratamento.

Grupos de drogas Pacientes Abandono de Xenodiagnosticos **

tratados tratamento %* aplicados positivos %
1 (benznidazole) 26 3 11,5 110 2 1,8
11 (nifurtimox) 27 8 29,6 83 8 9,6
I (placebo 24 2 8,3 67 23 34,3
Total 77 13 16,8 260 43 16,5
*Teste de Fischer; ** Qui-quadrado.

RESULTADOS

Dos 77 pacientes, 64 (83,1%) completaram
o tratamento, 23 (88,4%) do grupo I, 19
(70,3%) do grupo II e 22 (91,6%) do grupo IIL
Oito pacientes do grupo II, ou seja, 29,6%
abandonaram o tratamento antes de completa-
lo, contra 3 (11,5%) do grupo I e 2 (8,3%) do
grupo III. Os efeitos colaterais, apesar da baixa
dose, foram mais intensos e diversificados nos
pacientes tratados com nifurtimox, principalmente
a intolerincia digestiva, as parestesias e as
manifestacdbes neuropsiquicas, enquanto que
com o benznidazole as manifestaches mais
freqientes foram a erupcdo cutdnea, a
neuropatia periférica e os distarbios
gastrointestinais, porém, discretos ou moderados.
Também no grupo placebo sete pacientes
(29,1%) apresentaram manifestacdes do tipo

aerofagia, plenitude pos-prandial, anorexia,
cefaléia, sonoléncia e lassidio, manifestacoes
possivelmente de ordem psiquica por saberem
que estavam recebendo um medicamento.

Dos 110 xenodiagnoésticos realizados no
grupo I ap6s o tratamento, apenas dois (1,8%)
foram positivos, um deles no 2° e o outro no
122 meés, enquanto dos 83 xenodiagnodsticos
realizados no grupo II, oito (9,6%) foram
positivos, sete dos quais nos trés primeiros
meses apos o tratamento € um no 122 més. No
grupo placebo de 67 xenodiagnosticos poOs-
tratamento realizados, 23 (34,3%) foram
positivos. As reacdes sorologicas continuavam
positivas em todos os pacientes de todos os
grupos no 122 més apds o tratamento.
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Os exames clinicos, radiolbégicos e
eletrocardiogrificos dos pacientes ndo sofreram
alteracdes apOs o tratamento.

O abandono de tratamento devido a efeitos
colaterais foi significativamente maior no
grupo tratado com o nifurtimox do que o
tratado com o benznidazole em relacio ao
placebo (p < 0,05).

Em relacio ao controle de cura avaliado
pelo xenodiagnostico, a eficicia do benznidazole
foi 18 vezes maior que o placebo e 5 vezes
maior que o nifurtimox, sendo este apenas 3,5
vezes maior que o placebo (Tabela 1). Deve-
se considerar, entretanto, as baixas doses de
nifurtimox utilizadas.

DISCUSSAO

Com relacdo aos efeitos colaterais, ficou
claro neste trabalho, que o nifurtimox, mesmo
em doses baixas de 5mg/kg/dia, quando a
dose recomendada é de 8 a 10mg, sio bem
mais intensos e diversificados do que com o
benznidazole, uma vez que 29,6% dos pacientes
tratados com aquela droga abandonaram o
tratamento por intolerincia, enquanto com o
benznidazole apenas 3 (11,5%) dos pacientes
desistiram do tratamento. E interessante notar
que 29,1% dos casos que receberam o placebo,
apresentaram manifestacdes gerais de baixa
intensidade e importincia, no entanto, mesmo
assim, dois deles (8,3%) abandonaram o
tratamento.

Quanto a eficacia, embora nido possam
rigorosamente serem comparadas as duas
drogas, porque o nifurtimox foi usado em
doses mais baixas do que seria recomendada,
o benznidazole foi bem mais eficaz, uma vez
que apenas dois xenodiagndsticos poOs-
tratamento (1,8%) foram positivos, contra 8
(9,6%) nos pacientes tratados com nifurtimox e
34,3% com o placebo, que equivale, de fato, a
positividade do xenodiagnostico em pacientes
nio tratados. O mais importante no caso &€ que
sete dos oito pacientes tratados com
nifurtimox que tiveram os Xenodiagnosticos
positivos, a positividade ocorreu nos trés
primeiros meses ap0s O tratamento, portanto,
mostrando ineficicia absoluta, enquanto que
com o benznidazole o efeito supressivo da
parasitemia ainda persistia um ano apdos o
tratamento na maioria dos casos. Essa falha do
nifurtimox pode estar relacionada a baixa dose

~

utilizada ou a resisténcia da cepa do 7. cruzi,
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entretanto, sabe-se que a resisténcia quase
sempre € cruzada'?1°.

A persisténcia da positividade das reacoes
sorologicas apds o tratamento pode ter duas
interpretacoes: a) os pacientes nao foram curados
parasitologicamente; b) a presenca de células
de “memoria” e ou de restos parasitarios estariam
mantendo a anticorpogénese’. Os métodos
mais recentes de diagnostico como a dosagem
dos anticorpos liticos, o PCR e a deteccao de
antigenos parasitarios, poderdo vir a solucionar
esta incognita.

O problema mais importante no tratamento
da fase cronica da doenca de Chagas ¢é
sabermos se o paciente se beneficia ou nio na
evolucio de sua doenca, particularmente os
casos da forma indeterminada. Alguns
autores® » acham que ndo, no entanto,
trabalho recente de Viotti e cols*, indica
claramente esse beneficio. Recomenda-se,
portanto, a revisdo retrospectiva de casuisticas
tratadas anteriormente, como a deste trabalho,
e o desenvolvimento de novos projetos, para
estudos prospectivos controlados, inclusive
com tratamentos repetidos, como sugerido
nesta discussdo, com essas e com novas
drogas.

SUMMARY

A controled clinical trial was carried out to
evaluate the therapeutic efficacy and tolerance of
nifurtimox and benznidazole in patients with
chronic Chagas’ disease. All patients bad
immunofluorescence and complement fixation
reactions positives for T. cruzi antibodies and at
least two xenodiagnoses positives in three performed
before treatment, and they were submitted to
clinical examinations, ECG and X-ray of the beart
and esophagus. Of 77 patients studied, 27 were
treated with nifurtimox and 26 with benznidazole
in the dosage of 5m/kg/day for 30 consecutives days,
and 24 received a placebo in tablets similar to
benznidazole. From the 77 patients, 64 (83,1%)
accomplished the treatment: 23 (88,4%) with
benznidazole, 19 (70,3%) with nifurtimox and 22
(91,6%) with placebo. The patients were evaluated,
clinically, serologically and parasitologically (six
xenodiagnoses within one year after treatment). The
benznidazole group showed only 1,8% of positive
xenodiagnoses post-treatment, the nifurtimox 9,6%
and the placebo 34,3%. All serologic reations
continued positives and there were no clinical, ECG
or X-ray changes one year after treatment.

Key-words: Chagas’ disease. Specific treatment.
Benznidazole. Nifurtimox.
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