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Foram selecionados 25 pacientes chagdsicos crémicos que apresentavam
sorologia positiva e elevada parasitemia.

A 15 deles, durante 120 dias, foi ministrado o Nitrofurfurilidene na dose
didria de 8 a 10 mg por quilo de peso. Aos 10 restantes deu-se placebo. No
trans e pos-tratamenio ndo se verificaram alteracbes nas fungdes hepdtica,
hematopoiética ou renal de cardter iatrogénico. Xenodiagndstico e provas soro-
logicas foram realizadas mensalmente. O xenodiagndstico, nos 15 doentes tra-
tados, aos 60° dias da fase trans-terapéutica, mostrou-se negativo e assim se
manteve durante 4 anos, periodo de tempo que durou a nossa observagdo.
Quanto as reacbes sorodiagndsticas o mesmo ndo ocorreu, embora a partir dos
12 meses do término do tratamento o grupo que recebeu a droga tenha passado
a apresentar niveis mais bairos de anticorpos. .

Os A.A. comentam o desacordo entre os achados do xenodiagndstico e os
das provas soroldgicas e sugerem uma hipotese para justificd-lo. Concluem que,
embora com menos evidéncia do que nas formas agudas, o Nitrofurfurilidene

revela certa eficdcia na fase crénica da infeccGo chagdsica.

INTRODUCAO

Até agora restrita & América Latina,
onde, segundo Rassi & Ferreira (15), exis-
tem sete milhdes de pessoas infectadas, a
Moléstia de Chagas tem varios aspectos a
espera de sou-ao, a comecar pelo trata-
mento especifico.

Dentre as substancias ensaiadas, tanto
na infeccio humana como na doenca ani-
mal experimental, os nitrofuranos foram
aquelas que mais esperan¢as trouxeram
aos pesquisadores e, por isso, neles foram
concentrados os maiores esforgcos no sen-

tido de resolver o importante problema da
terapéutica especifica dessa tripanoso-
miase.

O grupo dos nitrofuranos compreende
substancias dotadas de variada atividade
antimicrobiana, algumas com acentuada
acdo tripanosomicida. Um histérico da
evolucdo dos estudos referentes a essas
drogas frente ao Trypanosoma cruzi encon-
tra-se nos trabalhos de Coura & Rodrigues
da Silva (10), Marra (13) e Brener (4).

Rock et alii (1) numa série de experi-
mentos mostraram que o Nitrofurfurilidene
age “in vivo” contra as formas tripomas-
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tigolas e amastigotas do Trypanosoma
cruzi.

Com base nos trabalhos de Ferreira et
alii (11), Cerisola et alii (7), Tourres (18)
e Rassi & Ferreira (15), essa droga admi-
nistrada a pacientes de forma aguda, mos-
trou resulfados altamente favoraveis.

No que se refere & fase cronica da in-
feccdo chagdsica, os trabalhos publicados
ainda nao permitem uma tomada de posi-
¢do. Em que pesem as naturais dificulda-
des que seriam encontradas, programamos
este estudo com o objetivo de avaliar a efi-
cicia e tolerancia do Nitrofurfurilidene
nessa fase da infeccdo chagéasica.

MATERIAL E METODOS
1 — Tipo de paciente

No Hospital Psiquidtrico Sdo Pedro de
Porto Alegre, Brasil, foram selecionados 25
doentes mentais cronicos, com idade com-
preendida entre 23 e 52 anos, do sexo mas-
culino, que apresentavam as reacdes de
fixacdo de complemento, hemoaglutinacgio
e imunofluorescéncia simultaneamente po-
sitivas, além de parasitemia elevada e per-
sistente detectada pelo xenodiagndéstico.

O exame clinico nao revelou outra pa-
tologia evidente além da doenca mental.
Todos estavam assintomaticos com relacio
a Moléstia de Chagas e internados ha mais
de 4 anos. Visto que no local néo ha tria-
tomineos, consideramos tais pacientes co-
mo chagéasicos cronicos. Durante todo o
periodo do nosso estudo permaneceram in-
ternados no hospital, afastando, assim, a
possibilidade de reinfecgao.

2 — Exames de controle

Afora o clinico, foi realizado o eletro-
cardiografico como também, antes, duran-
te e depois do tratamento, os seguintes tes-
tes laboratoriais: hemograma, prova de
funcdo hepatica (bilirrubina, transami-
nases, Hanger e timol), hemossedimenta-
¢ao e exame comum de urina, os guais na
fase trans-terapéutica foram efetuados
mensalmente.

A pesagem dos doentes foi feita a cada
15 dias até o término do tratamento e, a
seguir, mensalmente.

3 — Sorologia

As amostras de sangue foram coletadas
mensalmente com os pacientes em jejum.
O proprio tubo de coleta foi centrifugado
e o soro dividido em 2 porgdes de 1 ml.
Os soros foram liofilizados em aparelho
Repp € mantidos em atmosfera de nitro-
gén 0. Depois de fechados com tampa de
aluminio e rotulados, os frascos foram con-
servados no freezer a -20°C.

Um frasco de cada amostra foi enviado
para o Instituto “Mario Fatalla Chaben”,
de Buenos Aires, e outro examinado em
Porto Alegre. As provas soroldgicas foram
feitas com 0 mesmo antigeno e pelo mesmo
técnico ao fim do nosso estudo, com ex-
cecdo das amostras de sangue coletadas
apds 4 anos do inicio do tratamento, cujos
exames foram realizados sé6 em Porto Ale-
gre e, evidentemente, com outra partida
de antigeno.

A Reagdo de fixagcdo do complemento
foi realizada somente quando da selecdo
dos pacientes e o foi, conforme a técnica
descrita por Cerisola & Rosenbaum (9).

A Reacdo de hemoaglutinacdo foi prati-
cada, conforme a técnica de Boyden (2) e
modificagdes propostas por Cerisola & Laz-
zari (8) sendo cada amostra de soro testa-
da nas diluides de 1:2 até 1:128.

A Rea¢do de imunofluorescéncia foi
executada conforme a técnica recomenda-
da por Camargo (5) e cada soro foi exa-
minado nos titulos de 1:15 até 1:128.

A Reacdo de imunofluorescéncia foi
executada conforme a técnica recomenda-
da por Camargo (5) e cada soro foi exami-
nado nos titulos de 1:15 até 1:960.

4 — Xenodiagndstico

Na prova xenodiagnéstica adotamos um
critério técnico que nos permitisse, além
de determinar a positividade ou negativi-
dade, ter uma avalia¢cdo semi-quantitativa.
Para cada paciente foram utilizados 88
Triatoma infestans, contidos em 8 caixas,
rotuladas de A a H, cada uma contendo
11 ninfas de 32 ou 49 estidio. Quatro cai-
xas foram colocadas na face externa de
cada braco durante 30 minutos. As caixas
A, B, C e D foram examinadas em Porto
Alegre e as E, F, G, e H 0 foram em Bue-
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nos Aires, ap6s 30, 60 ¢ 90 dias da data de
aplicacdo e dentro da seguinte orientacio:
a) Exonerava-se o conteido de cada
caixa em um copo, no qual eram
contados os triatomineos, anotado o
niamero de mortos (se houvesse) e
desprezadas as capas resultantes de
ecdises.

b) Em uma placa de porcelana escava-
da realizavam-se dois “pools” das
fezes com salina tamponada (pH
7,2),- cada um oriundo da metade
do nimero de insetos existentes na
caixa.

¢) De cada “pool” preparavam-se 2
laminas, as quais eram examinadas
por 2 técnicos distintos. Os casos
‘positivos sempre foram confirmados
por mais de 1 técnico. Em Porto
Alegre as caixas positivas ndo eram
mais examinadas.

5 — Tratamento

Usamos em nosso estudo, Nitrofurfuri-
lidene em comprimidos sulcados de 120 mg.
O placebo, com a mesma cor da droga, era
um pouco menor. Os pacientes foram divi-
didos em 2 grupos: Um, de 10 doentes, re-
cebeu o placebo e outro, de 15 pacientes,
recebeu a droga.

A dose diaria foi de 8 a 10 mg por quilo
de peso, em 3 porcdes ao dia. Incumbimos
para tal enfermeiros altamente responsa-
veis para oue tivéssemos certeza de que a
droga fosse ministrada na forma correta e
precisa. O ajuste da dose em relacido ao
peso do paciente foi feito quinzenalmente.

A droga foi ministrada durante 120 dias.
Esse tratamento prolongado deriva dos
trabalhos de Brener (4) gue observou que
na infeccdo experimental do camundongo
devem ser mantidos niveis elevados, no mi-
nimo, por 60 dias. O prazo de 120 dias foi
puramente arbitrario, na presun¢do de que
as formas amastigotas, nesse periodo, evo-
luam até as formas tripomastigotas, gquando
seriam mais suscetiveis ao agente tripano-
somicida.

RESULTADOS
1 — Xenodiagndstico

O xenodiagnéstico praticado dentro do
critério técnico atrds descrito mostrou-se

de grande valia na evidenciacdo do Try-
panosoma cruzi. Quando da fase de sele-
¢ao dos pacientes, Lima et alii (12) em um
grupo de 50 individuos que apresentavam
positividade vara as 3 reacdes sorologicas
ja referidas, obtiveram com a leitura de 30
dias 56% de positivos, valor aumentado
para 58% com a de 60 dias.

Mantendo-s2 essa metodologia, realiza-
mos em nossos doentes 513 exames utili-
zando um total de 45.056 triatomineos.
Poram efetuados 4 =xenodiagnoésticos pré-
terapéutico, 4 trans-terapéutico e 18 pods-
-terapéutico.

O quadro 2 mostra os recultados.
Nele se nota que o grupo placebo mante-
ve-se positivo durante uma observacio de
27 meses enquanto que, o grupo teste, a
partir do primeiro més (com uma exce-
¢a0) negativou e assim permaneceu até a
ultima leitura, isto é, até 49 meses apds o
inicio do tratamento.

2 — Sorologia

Um estudo estatistico dos nossos resul-
tados permitiu a confeccdo das figuras
2 e 3, nas quais temos a curva sorolo-
gica do grupc placebo e do grupo teste,
na figura 2 com a imunofluorescéncia
e na 3, com & hemoaglutinacdo. Ele
revela que, dentro dos critérios convencio-
nais, a totalidade dos soros ainda se mos-
tra reagente, embora apresentem flutua-
¢oes de titulo através do tempo.

Nota-se que, em torno dos 12 meses Go
término do tratamento, o grupo que rece-
beu a droga passa a apresentar niveis mais
baixos de anticorpos, os quais sio manti-
dos até a tnltima determinac¢do, quando o
titulo dos imunofluorescentes oscilou entre
1/30 a 1/120 enquanto os hemoaglutinantes
de 1/16 a 1/128.

3 — Efeitos colaterais

Cumprz-nos frisar gue os 15 pacientes
tratados eram também portadores de doen-
ca mental crénica e a isso se deve atribuir
o fato de que os sintomas e sinais subjeti-
vos, descritos por outros autfores tenham
sido anotados tdo poucas vezes.

G quadro n? 1 reflete a colateralidade
registrada. Nele, como também no grafico
da figura 1, cbserva-se que todos os pa-
cientes perdem peso, em média 12,8%, em-
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FIGURA 1 — Curva ponderal dcs dois grupos estudados.

A3
bora s6 um terco tenha apresentado hipo-
rexia. Seis meses apds o término do tra-
tamento, todos, com excecdo de dois, ti-
nham recuperado o seu peso inicial. Em
um dos dois foi verificado, um ano apés
o encerramento da terapia, ser portador de
uma tuberculose pulmonar.

A mé4 tolerancia digestiva (nduseas e/ou
vomitos) foi anotada em 5 casos.

Entre as alteragbes neuroldgicas regis-
tramos:

— Vertigens, visdo turva, neurite e tremor
em um caso; adinamia geral em dois ca-
sos; miastenia localizada nas pernas em
quatro casos e parestesia em cinco casos.
Nestes 1ultimos pacientes o tratamento foi
suspenso no dia 949 e reiniciado no dia 1069,
com os sintomas desaparecidos.

Nao observamos convulsdes, embora

houvesse no grupo 3 pacientes com passado
comicial.

Essas alteragdes para o lado do sistema
nervoso se manifestaram apds 3 meses de
tratamento. Um paciente apresentou no
569 dia de tratamento uma dermatite alér-
gica — eritrodermia exfoliativa — com se-
vera repercussao sobre o estado geral, obri-
gando-nos a suspender o tratamento. Apés
3 meses recuperou-se plenamente.

4 — Anatomopatologia

Os pacientes, em numero de 4, que fa-
leceram no decurso de nosso estudo foram
necropsiados nao tendo sido encontradas
lesbes que pudessem ser imputadas & me-
dicacdo. O exame microscopico nao reve-
lou focos de formas amastigotas.

5 — Exames de controle
A vprova eletrocardiografica realizada

em todos os pacientes revelou em apenas
um alteragbes compativeis com miocardite
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chagasica. Quanto aos testes laboratoriais,
nao acusaram nenhuma modificacio das
funcoes hepaticas, hematopoiética e renal.

No que diz respeito as alteracdes ponde-
rais tivemos oportunidade de referir quan-
do abordamos os efeitos colaterais.

COMENTARIOS

Na fase crdonica da Moléstia de Chagas,
sao inexpressivos os sintomas e sinais cli-
nicos de infeccdo. Quanto aos demais que
forem cbiervadcs, devem ser relacionadas
as afeccodes resultantes e, por conseguinte,
nao se pode esperar alteracdes neles em
consequéncia do tratamento especifico.

Mesmo na sua forma aguda, o quadro
clinico tem muito pouco valor na avaliagéo
da eficicia de uma terapéutica etioldzica,
pois na maioria dos casos os sintomas re-
gridem espontaneamente, dentro de sema-
nas ou m-ses ainda que na ausénca de
qualquer tratamento.

Uma analise dos trabalhos de Cerisola
et alii (7 e 8), Tourres (18) ¢ Rassi & Fer-
reira( 15) mostra que nas provas sorologi-
cas 0s casos agudos tratados com esquemas
adequados de Nitrofurfurilidene negativam
em cerea de 80%. Quanto a fase cronica
da infeccio chagdasica, o Unico trabalho
que apresenta um estudo sorolégico bem
conduzido é o de Schenone et alii (17), os
quais, usando a Reacdo de Fixacao do Com-
plemento e a Reacdo de Hemoaglutinagdo,
verificaram que tais provas permaneciam
positivas ap6s 10 meses da conclusio do
tratamento, notando somente uma dimi-
nuicdo do titulo. O3 resultados da sorolo-
gia dos nossos pacientes concordam com
os referidos acima, isto é, todos os soros
— ap63 4 anos do término do tratamento
— ainda se mostram reagentes, embora se
observe uma gqueda nos titulos, tanto na
Reacdo de Imunofluorescéncia como na

Reacdo de Hemoaglutinacio. Schenone et .

alii (17) fazem o seguinte comsentario a
proposito de tal observagdo: “La persisten-
cia de anticverpos inmunodiagnésticos
(RCF y RHA positivas) conjuntamente con
la aucencia aparente del antigeno repre-
sentado por el T. cruzi, perm’'t'ria suponer
que estamos en presencia de una situacién
similar a la que ocurre en sifilis y otras
infecciones cronicas tales como el pian
o frambesia. en las cuales la serologia per-
manece pos.tiva después de um tratami-

ento considerado adecuado (Medina, 1959)”
e terminam afirmando que “La serologia
no constituiria un criterio adecuado para
evaluar la efectividad de un tratamiento
en la infeccién chagasica crdonica.” Com o
que nido concordam Cancado et alii (6)
quando, apds uma série de ponderaveis ar-
gumentos, concluem: “Embora nio se te-
nha ainda estabelecido o critério de cura
da doenca de Chagas, é de crer-se que,
curada a doenc¢a, o xsnodiagnéstico e as
reacoes sorolégicas deverao negativar-se.”

De tudo isso, o que resta de real e de
efetivamente intrigante € o dosencontre
entre os achados do xenodiagndstico e os
das provas sorolégicas.

A extincdo definitiva, pelo menos em
aparéncia, da parasitemia sugeriria o es-
tabelecimento de uma “sterilisatia magna”,
isto é, a total eliminacdo do parasita. Mas
tal conclusiao contrastaria com a genera-
lizada positividade das provas sorolégicas,
permanecendo por um periodo tio prolon-
gado.

A outra suposicao cabivel e talvez mais
valida é a de que o parasita, num novo
estado de equilibrio com o hospedeiro, ain-
da permaneca sob formas amastigotas em
nimero reduzido, condicionando pacsagens
tio discretas para a forma hemocirculante
que se tornaria indetectavel pelo xenodiag-
nostico, prova esta de sensibilidade sabi-
damente baixa (568% segundo nossa expe-
riéncia, obtida por método semelhante e
nao menos sensivel que o preconizado por
Schenone et alii (17)).

PRINCIPAIS CONSTATACOES

1 — Com o nitrofurfurilide-ne admi-
nistrado a 15 pacientes na fase cronica da
infeccio chagasica, na dose diaria de 8-10
miligramas por guilo de pévo, durante 120

“dias obfeve-se a negativacdo da prova de

xenodiagnéstico, em 100% dos easos.

2 — Em todos eles, a parasitemia es-
tava desaparecida aos 60 dias de trata-
mento e ainda se mantinha ausente 4 anos
apés, prazo esse que niao deixa de cer sig-

nificativo.

3 — Os exames sorolégicos quantita-
tivos revelaram que todos os soros ainda
se mostram reagentes, observando-se, po-
rém, um declinic dos anticorpos nos pa-
cientes tratados, em comparacio com o
grupo placebo.
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FIGURA 2 — Curva da média dos titulos relatlvos dos anticorpos
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4 — Os efeitos colaterais, que se mos-

traram reversiveis quando da interrupcéo
do tratamento, mais presentes foram:
— perda de psso, hipor:xia, m4 tolerancia
digestiva (nauseas e/ou vOmitos), salien-
tando-se entre as alteracdes neurolégicas —
miastenia de membros inferiores e pares-
tesia, cumprindo-nos ainda destacar um
caso severo de eritrodsrmia exfoliativa.

Notamos que, 0 aparecimento dos para-
-efeitos neuroldgicos guardam relagido di-
reta com o tempo de ministracdo da droga.

5 — Em virtude da negativacao dos
xXenodiagnd:ticos apos 6) dias de terapéu-
tica e pelo fato dos efeitos colaterais mais
graves (neuroldgicos) terem se manifesta-
do em torno do 909 dia e:zta indicada uma
nova pesquisa por um periodo mais curto
de tratamento (45-60 dias) ** com a fina-
lidade de determinar o tempo ideal de mi-
nistracido da droga.

CONCLUSOES
1 — Percisténcia da positividade das
provas sorolégicas ao lado da persis-

téncia da negatividade do xenodiagndstico
por um periodo de 4 anos apés o inicio do

tratamento, trouxe-nos certa dificuldade
na avaliacdo definitiva da eficicia do Ni-
trofurfurilidene na fase cronica da infec-
¢ao chagasica, pois em termos de auséncia
de parasitas a droga seria altamente eficaz,
porém, em termos de presenca de anticor-
pos os resultados nao seriam tao brilhantes.

2 — A acdo do Nitrofurfurilidene,
inquestionavelmente plena na forma aguda
da infeccdo e aparentemente parcial na
forma cronica, deixa fora de divida seu
carater especifico. Isso basta para reco-
mendar a realizacdo de novas pesquisas.
Primeiro para esclarecer definitivamente
os resultados do tratamento nas formas
cronicas, segundo, para, no caso de éxitos
parciais, se poder partir para novas ma-
nuseios com a droga até que se obtenham
resultados tdo satisfatorios quanto os que
se verif{icam na forma aguda.
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** Tal ensaio, contando com a mesma equipe de

SUMMARY

Twenty five patients with chronic Chagas’ disease were selected present-
ing positive serology and high parasitaemia. A group of fifteen partienls was
treated with Nitrofurfurilidene during 120 days with daily doses of 8-10 mg per
kg of body weight. The remaining group of ten individuals received only placebo.

Yatregeniz alteration of liver, hematopoiesis or kidney were not observed
during or after treatment.

Xenodidgnosis of the experimental 15 patient group was negatve at the
60th day of treatment and remained so up to 5 years that the observation lasted.

Legarding the serum diagnosis the behaviour was not alike eventhough
the experimental group presented lower levels of antibodies after the 12th month
of the treatment.

The authors discuss the disagreement beiween the xenodiagnosis and se-
rologic results and offer an hypothesis to justify it. They conclude that Nitro-
furfurilidene has some efficiency in the chronic phase of Chagas’ disease al-
though less evident than in the acute form.

trabalho, acha-se em fase de concluséo.
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