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TRATAMENTO DA FORMA INDETERMINADA DA DOENCA
DE CHAGAS COM NIFURTIMOX E BENZONIDAZOL

Humberto de Oliveira Ferreira

Cem portadores da forma indeterminada da doenca de Chagas, com xenodiagnéstico e
sorologia positivos, foram tratados no periodo de 1965 a 19835. Destes, metade, com nifurtimox
(Bayer) e os outros cingilenta, com benzonidazol (Roche). Apés 24 meses de acompanhamento, dos
tratados com nifurtimox, o xenodiagnéstico mostrou-se negativo em 25 (50%) e as reacées
sorolégicas tornaram-se nao reagentes em 3 (6%) pacientes. Entre os medicados com benzoni-
dazol, no mesmo espago de tempo, o xenodiagnéstico e a sorologia negativaram-se, respectiva-
mente, em 35 (70%) e em 5 (10%) casos. Os 8 pacientes com xenodiagnéstico negativo também
apresentaram reacdes sorologicas ndo reagentes. Os tratados com nifurtimox foram acompanha-

dos por tempo médio de 17,3 anos e os medicados com benzonidazol, em média, por 7 anos, e

considerados curados.

Palavras-chaves: Doenga de Chagas. Forma indeterminada. Quimioterapia. Benzonida-

zol. Nifurtimox.

A eficacia da terapéutica especifica da doenga
de Chagas parece estabelecida na fase agudal 23457910,
Entretanto, na fase cronica os resultados sdo pouco
animadores! 6 7.

Trabalhando ha muitos anos em area endémica
da tripanosomiase cruzi, pudemos empregar a tera-
péutica especifica da doenga, na forma indeterminada,
€ acompanhar os tratados por varios anos. Por esta
razio, parece-nos justificada a apresentagio dos resul-
tados obtidos, os quais poderdo contribuir para o
methor conhecimento da terapéutica e da evolugao na
forma em questao da doenga.

MATERIAL E METODOS

Foram acompanhados 100 pacientes, porta-
dores da forma indeterminada da doenga de Chagas,
em sua maioria criangas e adolescentes, preenchendo
os parametros referendados na I Reunido de Pesquisa
Aplicada em Doenga de Chagas8. Todos tinham
xenodiagnostico positivo e as reagdes sorologicas de
fixagdo de complemento, imunofluorescéncia e he-
maglutinagao, reagentes.

Os ensaios terapéuticos foram realizados entre
1965 ¢ 1985 tendo sido metade dos pacientes tratada
com nifurtimox (Bayer) e os outros cingilenta pelo
benzonidazol (Roche). Vinte destes pacientes eram do
Municipio de Agua Comprida onde o Prof. Edmundo
Chapadeiro havia realizado inquérito epidemiolédgico
sobre a doenga de Chagas.

O nifurtimox foi empregado na dose de 15
mg/kg peso em criangas e de 10 mg/kg de peso em
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adolescentes e adultos, em trés tomadas diarias,
durante 60, 90 e 120 dias, na dependéncia da tole-
rancia.

O benzonidazol foi utilizado na dose de 5 a 8
mg/kg em duas tomadas diarias, durante 60 dias.

A avaliagio do efeito terapéutico foi realizada
por meio de xenodiagnostico e das trés sorologias
convencionais (fixagdo de complemento, hemagluti-
nagao e imunofluorescéncia), feitos mensalmente,
durante dois anos, em todos os cem casos. Os pacien-
tes que apresentaram o xenodiagnostico e a sorologia
persistentemente negativos, nos 24 meses, tiveram
estes exames repetidos, semestralmente, durante o
numero de anos em que foi possivel sua realizagao.

Para cada xenodiagnostico foram utilizados 40
triatomineos.

Considerou-se curado o chagasico tratado, que
apos pelo menos 5 anos de terapéutica, apresentou
testes sorologicos e xenodiagnésticos persistente-
mente negativos.

RESULTADOS

Foram observados em alguns casos efeitos
colaterais, todos reversiveis, tanto em pacientes tra-
tados com nifurtimox como naqueles medicados com
benzonidazol. Com o nifurtimox ocorreram inapetén-
cia, perda de peso, niuseas e neuropatia periférica.
Este ultimo efeito bem como dermopatia alérgica
foram observados nos tratados com benzonidazol.

Apoés 24 meses iniciais de acompanhamento
observou-se que, nos 50 pacientes tratados com
nifurtimox, houve negativagao do xenodiagnostico em
25 (50%) e testes sorologicos ndo reagentes em 3
(6%). Nos 50 pacientes tratados com benzonidazol, o
xenodiagnéstico mostrou-se negativo em 35 (70%) e a
sorologia, nio reagente, em 5 (10%).

A analise conjunta dos resultados, do xeno-
diagnostico e dos exames sorologicos, demonstrou que
em 92 dos chagasicos, ao final dos primeiros 24 meses
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de acompanhamento, havia positividade de pelo me-
nos um tipo de exame, indicando o insucesso terapéu-
tico.

Nos oito pacientes restantes, tanto os resultados
sorolégicos como os xenodiagnoésticos, mostraram-se
negativos, nos primeiros 24 meses, e assim, perma-
neceram por um tempo médio de acompanhamento

variavel de 5 a 18 anos(Tabelas 1 e 2), atualmente nio
apresentam anormalidades clinicas e tém exames
radiolégicos (area cardiaca, esdfago e colon), eletro-
cardjogramas e ecocardiogramas normais.

O teste exato de Fischer mostrou ndo haver
diferenca estatistica significativa entre a eficacia das
duas drogas empregadas (p = 0,7150).

Tabela 1 - Distribuicao dos pacientes segundo tipo de droga utilizado e freqiiéncia de cura.

Cura %
Droga Total de
sim néo cura
Nifurtimox 3 47 50 6,0
Benzonidazol 5 45 50 10,0
Total 8 92 100 8,0
Teste Exato de Fischer: p = 0.7150,
Tabela 2 — Chagasicos curados apds tratamento na forma indeterminada da doenga.
Fase aguda Tratamento na forma ideterminada Tempo
Caso Sexo controle pos-
no Idade em Idade ao Duragdao  terapéutico
que ocorreu Tratamento iniciar Droga Dose tratamento (anos)
(anos) (anos) utilizada  (mg/kg/dia) (dias)

1 F 4 Spirotrypan 9 NF 15 120 18

2 F 9 NR 12 NF 15 60 17

3 F 1 NR 15 NF 15 120 17

4 F 10 NF 20 BZ 5 60 10

5 M 2 NR 17 BZ 5 60 5

6 F - ND 19 BZ 5 60 8

7 M - ND 15 BZ 5 60 6

8 F - ND 11 BZ 5 60 6

F = feminino M = masculino NR = nio realizado

DISCUSSAO

O indice de cura de 8% por nos encontrado, na
forma indeterminada da doenga de Chagas, ¢ bastante
inferior ao de até 70% que obtivemos na fase aguda da
endemia3.

Em relagao a estes estudos devemos frisar que
em nossa experiéncia, no tratamento da fase aguda, a
aparente diferencga da eficacia do benzonidazol (70%
de cura) em relagao ao nifurtimox (46,6%) nio se
observou na forma indeterminada (10% e 6% respec-
tivamente). Apesar de termos empregado seguimento
de pelo menos 5 anos, para considerar um chagasico
curado, nos parece, que para efeitos praticos, é
suficiente 0 acompanhamento por 24 meses. Isto
porque, em nossa experiéncia, se um chagasico tratado
mantém exames sorologicos e xenodiagnostico, rea-
lizados mensalmente, negativos durante 2 anos, estes
testes nao mais se modificarao.

Diante dos nossos resultados e de outros au-
tores! 6 7 que realizaram ensaios terapéuticos na fase
crdnica da doenga de Chagas, cremos serem necessa-
rias novas pesquisas com o objetivo de obter-se
medicamentos mais ativos e com menores efeitos
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ND = nao detectada

NF = nifurtimox BZ = benzonidazol.

colaterais. Dentre outras razdes, pelo fato de admitir-
sell aexisténcia nas Américas do Sul e Central de 10
a 20 milhdes de pessoas infectadas pelo T. cruzi e, de
65 milhdes de individuos expostos ao risco de contagio.

SUMMARY

One hundred patients with the indeterminate form of
human chronic Chagas disease were submitted to chemo-
therapy, 50 with nifurtimox (Bayer) and 50 with benzni-
dazole (Roche) from 1965 up to 1985. After two-year follow-
up there was negativation of xenodiagnosis in 25 (50%) and
negativation of serological tests in 3 (6%) of the patients
treated with nifurtimox. As for benznidazole there was 35
(70%) of xenodiagnosis negativation and 5 (10%) of
serological negativation. In 92 patients after a period of 24
month follow-up there was at least one kind of positive test,
indicating therapeutic failure. Eight patients with negative
xenodiagnosis and serological tests were considered cured.
The average follow-up in patients treated with nifurtimox
and benznidazole were respectively 17,3 and 7 years.

Key-words: Chagas disease. Indeterminate form.
Chemotherapy. Benznidazole. Nifurtimox.
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