Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical
33(2):225-226, mar-abr, 2000.

COMUNICAGAO

Tentativa de tratamento especifico, por meio
da ticlopidina, de pacientes com doenga
de Chagas em fase crdnica

An attempt of specific treatment by means of ticlopidine of
patients with chronic phase of Chagas’ disease

Anis Rassi, Vicente Amato Neto, Gustavo Gabriel Rassi,
Francisco Ferriolli Filho e Valdir Sabbaga Amato

Resumo Em investigacdo experimental, a ticlopidina mostrou ser ativa no sentido de diminuir a
parasitemia e a mortalidade quando avaliada a infec¢do de camundongos pelo Trypanosoma
cruzi. Por isso, este farmaco foi administrado a 12 pacientes com doenca de Chagas, em fase
crénica. Houve utilizacdo de 150, 200 ou 250mg, durante 90 dias, conforme se tratasse de criancas,
adolescentes ou adultos, respectivamente. Ficou documentado cabal insucesso sob os pontos
de vista parasitolégico e soroldgico.

Palavras-chaves: Fase crbnica da doenca de Chagas. Ticloplidina. Tentativa de tratamento
especifico.

Abstract In a previous study, ticlopidine decreased the parasitemy and mortality of mice infected
by Trypanosoma cruzi. Therefore, this drug was administered to 12 patients with Chagas’disease,
in the chronic phase. For 90 days, 150, 200 or 250mg were utilized according to whether the
recipients were children, adolescents or adults, respectively. A fully unsuccessful outcome was

documented, both sorologically as well as parasitologically.
Key-words: Chronic phase of Chagas’ disease. Ticlopidine. Specific treatment.

Para o tratamento especifico da infeccéo
humana devida ao Trypanosoma cruzi contamos
atualmente com o benznidazol e com o nifurtimox,
cujos resultados ainda deixam a desejar, seja
pelo grau de eficacia, seja pela ocorréncia de
efeitos colaterais, as vezes motivadores de
interrupgao do emprego dos mesmos. H4, entéo,
necessidade de progressos, sobretudo agora,
guando se concede proeminéncia a participacao
do parasita no contexto das mdltiplas hipéteses
patogenéticas concernentes a doenca de
Chagas.

Em virtude do exposto, julgamos adequado
efetuar observacdo de caréater terapéutico,
usando ticlopidina®, em virtude de interesse por

parte de instituicdes francesas (Sanofi Recherche
e Institut National de la Santé et de la Recherche,
Médicale — INSERM), tendo Kieffer G, Tobelem
G e Degos L participado como assessores
cientificos, que referiram resultados satisfatorios
decorrentes de investigacdo experimental em
camundongos C,H/HeJ, infectados por meio de
inoculacédo da cepa CL do T. cruzi. Houve
diminuicdo da mortalidade e da parasitemia,
enguanto que todos os animais do grupo utilizado
comao controle morreram. O farmaco foi administrado
no decurso de 21 dias. Para explicar a atividade
antiparasitaria admitiu-se que tem lugar efeito
inibitério do composto na ligagdo da fibronectina
ao protozoario.
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O protocolo seguido teve coeréncia com
diretrizes demarcadas por nés e pelos membros
dos ¢6rgéos solicitantes do estudo que
realizamos.

Doze pacientes com doenca de Chagas
cronica constituiram nossa casuistica (seis do sexo
masculino, quatro criancas, dois adolescentes e
seis adultos). Antes do tratamento, em quatro
ocasifes, mensalmente, providenciamos a
execucao de xenodiagndstico e de provas
soroldgicas (imunoflorescéncia indireta! e fixagao
do complemento?). Sempre cada xenodiagndéstico
ficou composto por quatro caixas com dez ninfas
cada, de terceiro estadio do Triatoma infestans.
Positividades deste exame e dos testes
sorolégicos representaram critérios para inclusao
dos doentes na pesquisa.

O esquema adotado para usar a ticlopidina
correspondeu a administragéo oral de 150, 200
ou 250mg a cada 12 horas, durante 90 dias,
conforme se tratasse de criancas, adolescentes
ou adultos, respectivamente.

Como controle da atividade terapéutica
recorremos ao xenodiagndstico e as provas
soroldgicas mencionados, efetuados a cada més,
em seguida ao término do emprego do farmaco
em questéao. Incluimos também eletrocardiograma

e hemograma, com contagem de plaquetas, em
repetidas determinacdes.

N&o aconteceram manifestacdes colaterais
dignas de registro.

O xenodiagndstico indicou positividade em
todos os pacientes, nos seguintes momentos e
nameros de casos: primeiro més — 5; segundo
més — 3; terceiro més — 1; quinto més — 1; sétimo
més — 1; décimo-sexto més — 1. N&o verificamos
modificagbes quanto aos resultados positivos e
teores de anticorpos detectados, ao considerarmos
0s exames soroldgicos.

Portanto, de acordo com a metodologia
escolhida, concluimos que a ticlopidina foi
totalmente ineficaz, contrariando a perspectiva
decorrente da pesquisa prévia praticada em
camundongos.

Convém salientar que a maneira segundo a
qual agimos é apropriada para levar a cabo
analise como a que efetivamos. Permite deducao
irrefutavel e deixa patente que o ndmero de
xenodiagnosticos ndo pode ser pequeno e a
etapa de seguimento ndo pode ser curta, valendo
rememorar que em um caso o xenodiagnostico
documentou falha do tratamento somente no 16°
exame apo6s o fim do uso do composto sob
avaliagao.
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