
São poucos os estudos controlados sobre a
terapêutica específica da doença de Chagas
crônica, particularmente em áreas de campo,
onde o acompanhamento dos pacientes torna-
se mais di f íc i l ,  por fal ta de condições
laboratoriais e de profissionais capacitados
para fazê-lo adequadamente.

Alguns estudos sobre tolerância e eficácia
do nifurtimox e do benznidazole em pacientes
nas fases aguda e crônica da doença de Chagas
foram realizados no Brasil e em outros países
do nosso continente6 7 12 13 15 16 17 20 21 28 29 30 31 32,
mostrando importantes efeitos colaterais com
as duas drogas e indícios de cura parasitológica
em torno de 60% nos casos agudos, porém
pouco expressivos nos casos crônicos. 

O controle de cura, no entanto, naqueles
estudos variou muito de um para outro, o que
dificulta a sua comparação. A maioria deles
baseia-se na avaliação seriada de duas ou
mais reações sorológicas e em repetidos
xenodiagnósticos. Cançado e cols14 estabeleceram
as “bases para a avaliação do tratamento
específico da doença de Chagas humana
segundo a parasitemia”, indicando para
tratamento pacientes com provas sorológicas
po s i t i v a s  e  c om  pe l o  meno s  6 0%  de
xenodiagnósticos positivos em no mínimo seis
realizados com 48 ninfas de T. infestans ou P.
megistus, internação dos pacientes durante o
tratamento, e seguimento ambulatorial com
realização de xenodiagnósticos e reações
sorológicas de 15 em 15 dias, durante pelo
menos um ano, o que naturalmente é
impossível de ser realizado em campo.

Mais recentemente, novas perspectivas
foram aber tas  para o contro le de cura
parasitológica da doença de Chagas, através da
dosagem de  an t i co rpos  l í t i co s 22 24,  do
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ESTUDO COMPARATIVO CONTROLADO COM EMPREGO
DE BENZNIDAZOLE, NIFURTIMOX E PLACEBO, NA FORMA

CRÔNICA DA DOENÇA DE CHAGAS, EM UMA ÁREA DE
CAMPO COM TRANSMISSÃO INTERROMPIDA.

I. AVALIAÇÃO PRELIMINAR

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

Foi realizado um estudo controlado para avaliar a eficácia terapêutica e a
tolerância do nifurtimox e do benznidazole em pacientes com a doença de Chagas
crônica. Todos os pacientes tinham as reações de imunofluorescência e fixação do
complemento positivas para anticorpos anti-T. cruzi e pelo menos dois xenodiagnósticos
positivos em três realizados, antes do tratamento, e foram submetidos a exames clínicos,
eletrocardiográficos e radiográficos do coração e do esôfago. De 77 pacientes estudados,
27 foram tratados com nifurtimox, 26 com benznidazole, ambos na dose de
5mg/kg/dia, durante 30 dias consecutivos, e 24 receberam um placebo em comprimidos
semelhantes 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 xenodiagnósticos no período de um ano após o tratamento).
O grupo do benznidazole mostrou apenas 1,8% de xenodiagnósticos positivos pós-
tratamento, o grupo do nifurtimox 9,6% e o do placebo 34,3%. Todas as reações
sorológicas continuaram positivas e não houve alterações clínicas, eletrocardiográficas
ou radiológicas um ano após o tratamento. 
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desenvolvimento de técnica de hemocultura
mais sensível25 e da reação de polimerase em
cadeia (PCR)11. Por outro, lado apesar de não
ter surgido nenhuma nova droga de atividade
expressiva para o tratamento específico da
infecção chagásica nos últimos 30 anos, quando
os primeiros testes clínicos foram iniciados
com o nifurtimox em 1965 e com o benznidazole
em 1971, uma nova consciência vem se
formando entre os pesquisadores da área
sobre a necesssidade de reabilitação do
tratamento específico da doença, como tem
sido demonstrado pela análise desse tema em
reuniões sobre Pesquisa Aplicada em Doença
de Chagas, realizadas em Araxá (1986) e
Uberaba (1994) e recentemente (fevereiro de
1996) no Ministério da Saúde.

A impressão de que o nifurt imox e o
benznidazole não tinham ação curativa nem
efeito sobre a evolução da doença de Chagas
crônica, a qual seria predominantemente
imuno-dependente, aliada a dificuldades
relacionadas ao tratamento prolongado com
drogas tóxicas e potencialmente carcinogênicas33 34

e a restrições na avaliação do controle de cura
(devido a baixa parasitemia e manutenção da
positividade das reações sorológicas após o
tratamento), desestimularam o tratamento da
doença nessa fase, e até mesmo a publicação
de resultados de tratamentos realizados.

Com a “reabilitação” do parasita como
principal responsável pela patogênese da
doença, mesmo na fase crônica5 23, e com a
melhor i a  nas  t écn icas  de  d iagnós t i co
parasitológico e de controle de cura e a
comprovação da melhor evolução de casos
crônicos tratados com benznidazole36 em
relação a casos não tratados, volta o interesse
pelo uso dessas drogas, pela reavaliação e
publicação de resultados de casos anteriormente
tratados e, talvez, pelo emprego de novos
e s q u e m a s  c o m  d o s e s  m a i s  b a i x a s  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 chagásicos
crônicos, controlados por um terceiro grupo
que recebeu placebo. Este trabalho refere-se
exclusivamente ao benznidazole e ao nifurtimox e
não pretende revisar outras drogas de uso mais
recente ou drogas utilizadas no passado8 18 19 20 27,
nem avaliar perspectivas futuras do tratamento
específico9.

MATERIAL E MÉTODOS
Entre 158 pacientes chagásicos crônicos

residentes nos municípios 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.

Se leção dos  pacientes .  Os pacientes
selecionados para o tratamento tinham a reação
de imunofluorescência em sangue colhido em
papel de filtro (IFP) positiva para infecção
chagásica, confirmada por essa reação e pela
fixação de complemento no soro (IFS, RFC) e
por pelo menos dois xenodiagnósticos
positivos para T. cruzi em três realizados , em
meses consecutivos antes do tratamento. Dos
80 pacientes, 51 (63,7%) tiveram os três
xenodiagnósticos positivos e 29 (36,2%)
tiveram dois xenodiagnósticos positivos nos
três realizados, portanto, foram considerados
com alta parasitemia. Todos os pacientes eram
examinados clinicamente, submetidos ao
eletrocardiograma com as 12 derivações clássicas
e à radiografia de tórax de frente e perfil com
esôfago contrastado.

Os xenodiagnósticos foram realizados
aplicando-se 40 ninfas de T. infestans de 3º/4º
estádios, em jejum de 15 a 20 dias, distribuídas
igualmente em quatro caixas de madeira, duas
em cada antebraço, durante 30 minutos. A
primeira leitura dos xenodiagnósticos foi
r e a l i z ada  no  30 º  d i a  apó s  o  r epa s t o ,
examinando-se individualmente as fezes de
cada triatomíneo, obtidas por leve compressão
abdominal do inseto, colocadas em duas lâminas
em gota de PBS pH 7,2, homogeinizadas,
cobertas com lamínulas de 22 x 22mm
e examinadas em toda a sua extensão em
microscópio com aumento de 400 vezes.
Quando negativos, os triatomíneos eram
realimentados com sangue de galinha e
reexaminados 30 dias depois pela mesma
técnica. Se ainda negativos, retirava-se o conteúdo
intestinal por dissecção e reexaminava-se,
dando-se o exame como concluído.

Constituição dos grupos e tratamento dos
pacientes. Foram constituídos três grupos de
pacientes com média de idade, sexo e forma
clínica semelhantes entre si. A droga foi
administrada para cada grupo de forma
aleatória 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: constituído 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: constituído 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 experiência
anterior de intolerância digestiva e abandono
de tratamento por pacientes de ambulatório
hospitalar tratados com essa droga.

Grupo III: constituído 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 período do tratamento e até 15 dias
após.

Controle de cura. O controle de cura foi
feito no 1º, 2º e 3º meses após o tratamento,
quando os pacientes eram reexaminados e
submetidos ao xenodiagnóstico com a mesma
técnica anteriormente descrita. No 12º mês
após o tratamento os pacientes eram reexaminados
e submetidos a três xenodiagnósticos com
intervalos de 15 dias,  total izando seis
xenodiagnósticos, após o tratamento. Também
nessa última revisão foi colhido sangue por
punção venosa e realizadas as reações de
imunofluorescência e fixação do complemento
para pesquisa de anticorpos anti-T. cruzi.

Testes estatísticos. Para avaliação do
abandono de tratamento devido a efeitos
colaterais foi utilizado o teste de Fischer (para
pequenos números) e para avaliação do
controle de cura pelo xenodiagnóstico, foi
utilizado o teste do qui-quadrado (Tabela 1). 
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Tabela 1 - Distribuição dos pacientes tratados por grupo de drogas, abandono do tratamento devido a para-efeitos e
positividade do xenodiagnóstico pós-tratamento.
Grupos de drogas Pacientes Abandono de Xenodiagnósticos **

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

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 III.
Oito pacientes do grupo II, ou seja, 29,6%
abandonaram o tratamento antes de completá-
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 intolerância digestiva, as parestesias e as
manifestações neuropsíquicas, enquanto que
com o benznidazole as manifestações mais
freqüentes foram a erupção cutânea, a
neuropa t i a  pe r i f é r i ca  e  os  d i s tú rb io s
gastrointestinais, porém, discretos ou moderados.
Também no grupo placebo sete pacientes
(29,1%) apresentaram manifestações do tipo

aerofagia, plenitude pós-prandial, anorexia,
cefaléia, sonolência e lassidão, manifestações
possivelmente de ordem psíquica por saberem
que estavam recebendo um medicamento.

Dos 110 xenodiagnósticos realizados no
grupo I após o tratamento, apenas dois (1,8%)
foram positivos, um deles no 2º e o outro no
12º mês, enquanto dos 83 xenodiagnósticos
realizados no grupo II, oito (9,6%) foram
positivos, sete dos quais nos três primeiros
meses após o tratamento e um no 12º mês. No
grupo placebo de 67 xenodiagnósticos pós-
tratamento realizados, 23 (34,3%) foram
positivos. As reações sorológicas continuavam
positivas em todos os pacientes de todos os
grupos no 12º mês após o tratamento.

RESULTADOS
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Os exames c l ín icos ,  rad io lóg icos  e
eletrocardiográficos dos pacientes não sofreram
alterações após 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 relação ao
placebo (p < 0,05).

Em relação ao controle de cura avaliado
pelo xenodiagnóstico, a eficácia 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. 

DISCUSSÃO
Com relação 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, são 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 intolerância, enquanto com o
benznidazole apenas 3 (11,5%) dos pacientes
desistiram do tratamento. É interessante notar
que 29,1% dos casos que receberam o placebo,
apresentaram manifestações gerais de baixa
intensidade e importância, no entanto, mesmo
assim, dois deles (8,3%) abandonaram o
tratamento.

Quanto à eficácia, embora não 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 xenodiagnósticos pós-
tratamento (1,8%) foram positivos, contra 8
(9,6%) nos pacientes tratados com nifurtimox e
34,3% com o placebo, que equivale, de fato, à
positividade do xenodiagnóstico em pacientes
não tratados. O mais importante no caso é que
sete dos oi to pacientes t ratados com
nifurtimox que tiveram os xenodiagnósticos
positivos, a positividade ocorreu nos três
primeiros meses após o tratamento, portanto,
mostrando ineficácia absoluta, enquanto que
com o benznidazole o efeito supressivo da
parasitemia ainda persistia um ano após o
tratamento na maioria dos casos. Essa falha do
nifurtimox pode estar relacionada à baixa dose
utilizada ou à resistência da cepa do T. cruzi,

entretanto, sabe-se que a resistência quase
sempre é cruzada1 2 4 10. 

A persistência da positividade das reações
sorológicas após o tratamento pode ter duas
interpretações: a) os pacientes não foram curados
parasitologicamente; b) a presença de células
de “memória” e ou de restos parasitários estariam
mantendo a anticorpogênese3. Os métodos
mais recentes de diagnóstico como a dosagem
dos anticorpos líticos, o PCR e a detecção de
antígenos parasitários, poderão vir a solucionar
esta incógnita.

O problema mais importante no tratamento
da fase crônica da doença de Chagas é
sabermos se o paciente se beneficia ou não na
evolução de sua doença, particularmente os
casos da forma indeterminada.  Alguns
autores26 35 acham que não, no entanto,
trabalho recente de Viotti e cols36, indica
claramente esse benefício. Recomenda-se,
portanto, a revisão retrospectiva de casuísticas
tratadas anteriormente, como a deste trabalho,
e o desenvolvimento de novos projetos, para
estudos prospectivos controlados, inclusive
com tratamentos repetidos, como sugerido
nesta discussão, 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
chr onic  Chagas ’  di sease .  Al l  pat ients  had
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 heart
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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