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Os Autores propbéem a padronizacdo de métodos para se avaliarem os re-
sultados de ensaios de terapéutica especifica da doenca de Chagas, a fim de se
firmarem critérios seguros de interpretacdo.

Discutem as experiéncias terapéuticas, com controle estatistico, no ser hu-
mano, sobretudo o problema ético, e concluem serem elas indispensdveis para
se estabelecer a eficdcia do medicamento, definir-lhe o modo de emprego, a po-
sologia e os perigos, mas precisam reger-se por normas bem definidas.

Relatam uma metodologia para o ensaio clinico na tripanossomiase ameri-
cana, partindo do principio de que sé6 devem ser selecionados pacientes de “alta
parasitemia”. Submetendo chagdsicos cronicos a xenodiagndsticos mensais con-
secutivos, por periodos até de trés anos, verificaram ser varidvel a positividade:
enquanto uns exibem todos os exames positivos (100%), outros mosiram graus
menores de positividade, havendo até os que nunca apresentam xeno positivo
(0%). Explicam o fenémeno admitindo a existéncia de niveis diferentes de pa-
rasitemia e recomendam evitarem-se os pacientes de “baira parasitemia”, pela
dificuldade de interpretacdo, ligada ao fato de eles apresentarem, espontdinea-
mente, sem qualquer tratamento, xenodiagndsticos negativos durante anos.

Descrevem os procedimentos correspondentes ¢ fase pré-tratamento, para
selecionar os pacientes que apresentem positivos pelo menos 60% de uma série
de, no minimo, seis xenodiagnoésticos sértuplos quinzenais, cuja padroniza¢do
é dada.

Na fase de tratamento os doentes sdo internados no Hospital e examinados
diariamente, para se verificar a tomada do medicamento e a tolerdncia, que
também se aprecia por exames de laboratorio prévios, e coincidentes com a ul-
tima quinzena.

4 fase pos-tratamento, em regime ambulaiorio, é prevista para um ano,

submetendo-se o paciente, de 15 em 15 dias, ao xenodiagnostico e as reagoes
imunoldgicas.

Apresentado ao Simpdsio Internacional de Doenca de Chagas, I Congresso Argentino de Parasito-
logia, Buenos Alres, 1 de dezembro, 1972.
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Os Autores ddo exemplos de casos retirados de um ensaio, ainda em desen-
volvimento, com um nitrofurdnico (Bayer 2502), no qual a avaliacdo da eficdcia
repousa no renodiagndstico e nas reagbes imunolégicas quantitativas, de fixacdo
do complemento (R.F.C.), de hemoaglutinacdo (R.H.A.) e de imunofluores-

céncia (T.I.F.).

Finalmente, discutem e definem o eventual critério de cura da tripanosso-

miase americana humana.

INTRODUCAO

Atribui-se ao Trypanosoma cruzi insen-
sibilidade especial a acio dos medicamen-
tos, o que explicaria a demora em desco-
brir-se a cura da doenca de Chagas.

As razodes do atraso, no entanto, nao se
podem prender a caracteristicas peculiares
do ciclo evolutivo do flagelado, que lhe
confiram resisténcia aos agentes quimiote-
rapicos, porque ja sdo numerosos e varia-
dos os compostos atives na doenca experi-
mental, como quinoleinicos, arsenobenzd-
licos, fenantridinicos, nitrofuranicos, pipe-
razinicos, antagonistas purinicos e outros.

Parece-nos que tal lacuna se deve antes
a falta de pesquisa sistemdlica e de mé-

todos de avaliagdo dos resultados terapéu-

ticos.
PADRONIZACAO DE METODOS

Salientamos, em reuniao anterior (1),
a necessidade de padronizacao de métodos
para a avaliagdo dos resultados da tera-
péutica especifica da doenca de Chagas, a
fim de se firmarem critérios seguros de
interpretacao.

As dificuldades sdo de duas ordens: as
inerentes a toda experiéncia in anima no-
bili e as ligadas as variacles espontineas,
comuns & propria evolugido natural da mo-
1éstia .

ENSAIOS TERAPEUTICOS NO HOMEM

Os ensaios terapéuticos clinicos séo de
grande atualidade, em virtude de o desen-
volvimento da pesquisa vir propondo, de
continuo, novos medicamentos para o arse-
nal do médico pratico. Alguns representam,
de fato, progresso terapéutico; outros se
equivalem aos existentes; e, outros, ainda,
nao justificam as promessas. A classe mé-
dica precisa ser esclarecida, com rapidez e
exatiddo, sobre o valor de um farmaco novo,

mesmo que ja tenha tido a eficacia e a
tolerancia bem determinadas no laborato-
rio, porque seri afinal no ser humano que
se comprovara seu valor curativo.

Cumpre sejamos rigorosos na execucao
do ensaio. Bem conduzido, pode dar res-
posta clara a uma pergunta bem formu-
lada; mal conduzido, encerra o perigo de
poder inspirar falsa seguranca, e seria
preferivel que ndo tivesse existido. A Con-
feréncia Internacional sobre os Ensaios Te-
rapéuticos Clinicos, realizada em Viena,
1959 pelo Conselho das Organizacdoes In-
ternacionais de Ciéncias Médicas (C. I. O.
M. S.), concluiu que, antes de realizar um
encaio clinico, é preciso pesar, primeiro, as
exigéncias éticas, e, depois, as materiais ou
seja, o niumero de individuos necessarios, a
possibilidade de bem -caracterizar a doen-
ca, o recrutamento dos doentes, a escolha
dos critérios de diagndstico e de evolucdo,
a constituicido de grupos comparduveis, o es-
quema terapéutico e a andlise e interpre-
tacdo dos resultadcs e o conhecimento de
seu grau de generalidade; e, por fim, as
exigéncias psicoldgicas: um ambiente fa-
voravel, pelo apoio de todos — médicos,
estatisticos, pessoal auxiliar e doentes
(Schwartz et al., 1960). Essa técnica nao
resulta apenas de reflexdes tedricas, mas
da experiéncia adquirida em numerosos
ensaios, cobrindo extensa faixa de doencas
e de resultados precisos.

Se o ensaio se afigura possivel, que seja
feito, mas, entdo, impecavelmente, com to-

.dos os meios disponiveis, sabendo-se que

um ensaio bem conduzido é sempre tarefa
dificil.

A ETICA E A NECESSIDADE DA
EXPERIENCIA NO HOMEM

Segundo os preceitos tradicionais da
Medicina, é dever de consciéncia do meé-
dico escolher para seu paciente o trata-
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mento mais eficaz e menos perigoso, sem
se deixar mover por nenhuma outra in-
fluéncia.

Diante de um medicamento novo, talvez
benfazejo mas eventualmente perigoso, se-
ria licito experimenta-lo no homem? Seria
licito introduzir nesse dominio o método
experimental, o Unico capaz de dirimir a
duvida?

No caso de doencas graves, aceitar ou
recusar a realizacio de ensaios terapéu-
ticos humanos, com grupos testemunha e
avaliacdo estatistica, é decisdo grave, nio
s6 pelos possiveis efeitos toxicos nos pa-
cientes tratados, alguns imprevisiveis, co-
mo os de natureza genética, mas também
pelos prejuizos para os que deixariam de
receber um remédio talvez salvador, sendo
a escolha dos pacientes feita por acaso.

Antes de decidir, convém Ilembrar as
duas tendéncias em alguns paises; nota-
damente nos de cultura anglo-saxénica, o
método é aceito e a ética médica admite
o ensaio estatistico, sob o fundamento de
ser o unico meio de fazer progredir a te-
rapéutica, a bem do doente, e a verdadeira
falta de ética seria deixar de recorrer a
ele. Noutros paises, notadamente a Fran-
ca, predomina o pensamento de que o0 mé-
dico que trata o doente segundo normas
ditadas por um grupo, e nao em funcao
de seu caso particular, viola os principios
fundamentais da profissio, que se baseiam
no respeito ilimitado pela pessoa humana.

Formularam-se regras visando a deli-
mitar as fronteiras do permitido, mas ne-
nhuma desfaz todas as duvidas,

A primeira regra aconselha recorrer-se,
sempre, a voluntdrios, e obter-se 0 consen-
timento do doente. Mas, que representa
o consentimento de um ser sofredor, an-
gustiado, e, por forca, mal informado? De
acordo com os principios afirmados em
Nuremberg, o doente deve estar perfeita-
mente a par dos dados do problema. Como
imaginar que, de fato, isso acontece? A
vitima de uma doenga grave ndo tem outra
saida senado procurar o médico. O consen-
timento nessas condi¢cdes seria apenas uma
escapatoria puramente formal e nao pode-
ria aliviar o médico de suas responsabili-
dades.

A segunda regra preceitua que o ensaio
deve trazer para a sociedade um benefi-
cio que nio se poderia obter por nenhum
outro método.

A terceira regra recomenda que a equipe
autora do ensaio nao tenha capacidade de
dizer qual dos dois tratamentos a compa-
rar é o mais vantajoso para o doente, e
assim por diante.

Por outro lado, é impossivel negar-se a
necessidade dos ensaios clinicos bem con-
trolados.

Para estabelecer a eficacia de um me-
dicamento, definir-lhe o modo de emprego,
a posologia e os perigos, s6 um ensaio te-
rapéutico desenvolvido segundo as leis da
experimentacio, formuladas por biologis-
tas e estatisticos. S6 ele pode dar resposta
verdadeira as duvidas e firmar as bases de
nosso comportamento. £ o tnico modo de
conhecer a verdade e fugir das impressoes
pessoais, nem sempre valiosas. Os ensaios
desprovidos de controle estatistico, na or-
ganizacao e na analise dos resultados, sio
ilusérios- e nao raro geram conclusbes er-
roneas.

Para apurar-se a verdade de uma pro-
posicdo, sao precisos estudos cientificos,
comparacoes e medidas. Um unico ensaio
com testemunhos pode permitir conclusao
bem fundamentada.

AS BASES PARA A AVALIACAO DO TRA-
TAMENTO E A EVOLUCAO NATURAL
DA MOLESTIA

No caso da doenca de Chagas, enfermi-
dade bem definida, grave, e ainda incura-
vel, flagelo social de muitos paises, o pro-
blema ético fica muito reduzido, porque é
evidente nao se lhe aplicarem a segunda
e a terceira regras acima referidas.

1. Selecdo dos doentes. Quanto ao re-
crutamento dos pacientes, fazémo-lo sem-
pre a base do wvoluntariado, aceitando li-
vremente o paciente, ou seus responsaveis,
no caso de menores, participar do ensaio,
sobre o qual recebem as mais amplas ex-
plicacoes.

O fato de o paciente ser voluntario, nos
da a medida da sua disposicio de colabo-
rar. Pode-se contar com certa porcenta-
gem de desercdo, mas 0s que permanecem,
em compensacdo, estdo desejosos de che-
gar a bom termo. Assim por exemplo, em
1968, num ensaio em que tratamos 53 cha-
gisicos cronicos com o Bayer 2502, em trés
esquemas posolégicos diferentes (2) deser-
taram apenas 13 pacientes (25%), isto &,
seis desistiram logo nos primeiros dias, e
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sete nao voltaram para os exames de con-
trole (Quadro I).

Em compensac¢ado, os 40 que permane-
ceram nao tinham outro interesse sendo o
de colaborar ao maximo para a perfeita
realizacdo do tratamento, embora, em 23
deles, efeitos colaterais diversos (Quadro
II) ditassem ao médico a interrupcao do
tratamento, ndo raro pedida pelo doente,
chegando-se, ao final, & cifra de 68% de
defeccoes (Quadro I), isto é, apenas 17
doentes (32%) conseguiram terminar o
tratamento projetado, permitindo concluir,
quanto a tolerdancia que, no grupo selecio-
nado as doses escolhidas eram muito ele-
vadas, e causavam varios efeitos colaterais,
alguns dos quais talvez nao fossem revela-
dos se os doentes nao tivessem a liberdade
de abandonar o ensaio.

Além de voluntarios, os enfermos devem
ser escolhidos tendo em vista a evolucdo
natural da doenca e as oscilagdes esponti-
neas dos resultados dos exames, e satisfa-
zer as outras condicoes expostas em ME-
TODOLOGIA DO ENSAIO.

2. Diagndstico parasitologico. Tratan-
do-se de enfermidade parasitaria, o critério
mais fidedigno para a analise dos resulta-
dos seria, 0 baseado no diagndstico parasi-
tolégico, ou seja a demonstracio do agente
antes do tratamento, na esperanca de poder
demonstrar seu desaparecimento depois
dele.

QUADRO I

ENSAIO TERAPRUTICO COM O BAYER
2502 EM 53 CHAGASICOS NA FASE
CRONICA

Em trés esquemas posolégicos de duracgao
de 120 dias

Pacientes tratados: ............ 53
Desertaram: ............ 13 }

} 36 (68%)
Interromperam: ......... 23 JI
Concluiram: .................. 17 (32%)

QUADRO II

EFEITOS COLATERAIS DO BAYER 2502

Concluiram ................ 17 Pacientes
Nao concluiram ............ 36 ”
Total ................. 53 ”

Causas da interrupcdo

Intolerancia digestiva .......... 14
Polineurite ..................... 10
Psicose ............. ... ... ... 6
Dermatite ...................... 1
Leucopenia ..................... 1
Associagdes ..................... 4

Total ....................... 36

Na fase aguda, usa-se o exame direto
do sangue periférico, entre lamina e lami-
nula, de execucido facil.

Na fase crénica, o recurso ainda é o
xenodiagnostico, feito segundo as recomen-
dacoes de Schenone e colaboradores (10).
Outro recurso seria a hemocultura (h.c.),
que, entretanto, ainda se acha em fase de
investigacao.

3. Diagnostico sorolégico. Vem a se-
guir o diagnoéstico indireto, baseado no
efeito antigénico do parasito, vale dizer, o
diagndstico soroldgico, feito pelas reacdes
imunolégicas, como a reacgdo de fixacdo do
complemento (R.F.C.), ou reacdo de Guer-
reiro e Machado (7), a reaciao de hema-
glutinacdo (R.H.A.) (3) e o teste de imu-
nofluorescéncia (T.LF.) (5).

Outros critérios diagnoésticos, como o cli-
nico, o radiolégico e o eletrocardiografico,
tém valor muito relativo, e, no caso, podem
ser deixados de lado, porque as alteracdes
a eles correspondentes sdo de natureza or-
ganica, nio.raro fibréticas e, portanto, ir-
reversiveis.

Para ser incluido na experiéncia, o pa-
ciente deve apresentar diagndstico sorolé-
gico, que é o malis facil e corrente, e, tam-
bém o diagndstico parasitolégico, a fim de
que tenhamos dados concretos ao analisar
os resultados terapéuticos.

4. Escolher doentes de alta parasite-
mia. Todavia, ndo basta que 0s dois exames
(item 3) sejam positivos, apenas uma vez,
para se considerar o doente “bom” para a



Maio-Jun., 1973

Rev. Seoc. Bras. Med. Trop.

159

prova. A interpretacdo dos resultados po-
derd ser dificilima, se ndo se levar em
conta a evolugdo natural da doenca, ao se
proceder a selecio dos casos a serem in-
cluidos no ensaio (Quadro III) ..

Significac@o do xenodiagndstico. E do
conhecimento geral que, na fase inicial,
aguda, febril, é facilimo encontrar-se o pa-
rasito no sangue periférico, por um periodo
maximo de 30 a 40 dias, depois do qual
a doenc¢a entra, espontaneamente, na fase
crénica, silencicsa, que dura décadas, amia-
de latente, em que os tripanosomas desa-
parecem naturalmente do sangue circulan-
te, s6 vindo a ser revelados pelo laborioso
e demorado método do xenodiagnéstico, e,
mesmo assim, ao que parece, apenas em
certa parcela de doentes, como se pode ob-
servar no Quadro III.

Por conseguinte, seria ingénuo valorizar
sem critica o desaparecimento do parasito
do sangue periférico na fase aguda, ou a
negativacdo prolongada, talvez mesmo per-
manente, do xenodiagnéstico, na fase cré-
nica.

O quadro III mostra a evolucado do xe-
nodiagnostico, feito mensalmente, por pe-
riodo de 6 a 36 meses, num grupo de 14
doentes chagasicos, na fase crénica, todos
com a R.F.C. positiva, feita na mesma data
do xeno, 12 com o xenodiagnoéstico positivo,
e dois com o xenodiagnoéstico negativo, an-
tes de receberem tratamento com placebo.
A maioria dos xenos foi feita pela técnica
simples, aplicando-se dez triatomineos, em
uma caixa; mas 45 dos 184 (24,5%) foram
xenodiagnosticos multiplos, com 48 triato-
mineos, em seis caixas, segundo preconizam
Schenone e colaboradores.

Cada doente fez apenas um xenodiag-
ndstico ANTES de iniciar o “placebo”. Ve-
rifica-se que o xenodiagnédstico, apesar de
impreseindivel, por ser o unico meio de
fazer-se o diagnéstico parasitolégico, deixa
muito a desejar quanto a precisdo, 3 fide-
lidade e a sensibilidade, quando se consi-
dera o conjunto dos doentes e a duracao
do ensaio. Enquanto em alguns doentes
(n.os 3 e 14) é facil obter-se o xenodiagnos-
tico positivo, pois praticamente todos os
xenos feitos, no periodo de 7 meses a dois
anos, foram positivos, em outros (n.os 1 e 2)
isso é dificil, j4 que de 49 xenos feitos no
periodo de 3 anos, apenas um foi positivo.
Entre os dois extremos, uma nitida gra-
dacio da positividade.

Explicamos tais resultados como decor-
rentes de diferentes niveis de parasitemia,
na fase cronica. Alguns pacientes, por mo-
tivos ainda a explicar, talvez imunolégicos,
tém parasitemia mais elevada e prolongada.
dai serem casos em que é facil obter-se o
xenodiagnostico positive.- Outros, ao con-
trario, ttm um nivel de parasitemia tao
baixo que é dificilimo obter-se o xencdiag-
nostico positivo.

Esta observacao é transcendente para a
organizacdo do ensaio, porque se 0s pa-
cientes forem selecionados na forma em
que o foram os 14 componentes do quadro
II1, isto é, primeiro a reacado de fixacdo do
complemento positiva e depois um idnico
xenodiagnoéstico, mesmo que este seja posi-
tivo, sera dificil analisar os resultados, em
especial se esse primeiro xeno, feito AN-
TES, for negativo, como se vé no caso n?
1. Eis porque preconizamos que, na sele-
¢ao de doentes na fase crénica, sO sejam
incluidos no estudo os de alta parasitemia
(60% ou mais de xenos positivos na fase
anterior ao tratamento) . Ora, para se con-
seguir esse requisito é necessario que cada
paciente tenha estabelecido, antes de ini-
ciar o ensaio, o seu padrio de comporta-
mento face ao xenodiagnéstico.

Vejam-se os exemplos constantes dos
quadros IV e V, em que estao tabulados
os resultados do xeno e dos exames Soro-
logicos de doentes selecionados de acordo
com o critério acima defendido.

Um paciente recebeu placebo (Quadro
IV) e o outro recebeu o medicamento
{(Quadro V). Esses pacientes fazem parte
de um ensaio com o derivado de nitrofur-
furilideno Bayer 2502, ou Lampit, em an-
damento no Hospital das Clinicas da U. F.
M. G., em Belo Horizonte, Brasil, em co-
loboracido com um grupo de colegas de ins-
tituicdes diferentes *, a ser publicado.

Significac@o das reacées imunolégicas.
Os dados resumidos no quadro VI demons-
tram que a reacdo de fixag¢io do comple-
mento (R.F.C.) pode permanecer nega-
tiva, e a R.H.A. ¢ o T.1.F. positivos com
titulos baixos, apesar de o doente conti-
nuar com o Trypanosoma presente no san-
gue circulante, comprovado pelo xenodiag-
noéstico. E outro fato a levar-se em conta
ao analisar os resultados: nao confiar ape-
nas na sorologia.

* Centro de Pesquisas “René Rachou”, FIOCRUZ;
Instituto de Ciéncias Bioldgicas da UFMG; Labora-
torlo Alfredo Balena, Belo Horizonte; Instituto de
Bio-Ciéncias, Porto Alegre, U.F.R.S., Porto Alegre.



QUADRO III

EVOLUCAO NATURAL DA DOENCA DE CHAGAS NA FASE CRONICA

XENODIAGNOSTICOS: MESES DEPOIS DO USO DE PLACEBO
CASO0S ANTES! i ! | l ]
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i ‘ 184 75 40%
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0 xeno sextuplo -} xeno positivo — Xeno negativo

HOSPITAL DE CLINICAS — BELO HORIZONTE — BRASIL



QUADRO IV

ENSAIO TERAPEUTICO NA DOENGA DE CHAGAS — FAC. MED. U.F.M.G., BELO HORIZONTE, BRASIL

Doente: M. C. O.

Dose Total: 51,2

80 dias

Término: 15-9-72 Duracéo:

Inicio: 27-6-72

Medicamento e posologia: PLACEBO 8,5 mg/kg/dia

T
o™
—g— — —
qim,! Ty T T
B ! — _
o~
———
(2]
i S —
*\Ilmlw‘ e g e e | e e
Mﬁl. ;ﬂ\ll —— — ——
o e
, £
|
R B S
w | 2
o & T
P e B
i
g | 2 -
s
2 N _
2 I e I
E N N
Q g | ﬂ
u\[\nml‘l —— e | e
2 , ] « _ + ogr'git +06 I
13) »A o e S
3 \‘ o | +oersst |+ osgzir
& — T e R TR
[ I ] " + 0g1°¢: 1 + 0B 1T
R N ——T M
= l ) + 096721 + 09g 1
8 —= ey ey
_;...I = = + 096721 + 08T T
T B e B e W —
m ‘, S _ S ot +oeret + 0b% 101
& e T T [
N | 8!
& e ¥1A¥li}l‘]‘!
2 i
B — 1ﬁ- B
B
R R L L R R R
SR T D - S ... 2.0 YR O
w WIH[_!MK - - a T teswr + 07 TiT
a | o g 7t S T oozt + 0% TiT
M M |5 F B + + ozT°ST +ogL T
' - , e+ + + ogp 2T + o0z it
[ R S I B S
; ! |
b _
L ﬂl“m‘a H‘Kﬁ \\w, B | ~ 1., + 021°6' 1 + o0pb Tt
w |0 S + ,
R
= M[ e i
e | VT TEeTH + |
< | o
e
o T e A
| yhs-g EE
! _ , ;
i H
| ! ! !
o ,ﬂ g . | < i )
m ‘ m ‘ © | : : &
] & ‘ B | = W -
@ " ] ” ) 0 e




QUADRO V

ENSAIO TERAPEUTICO NA DOENCA DE CHAGAS — FAC.

MED. U.F.M.G., BELO HORIZONTE, BRASIL

57,6

Dose Total:

120 dias

Duracao:

Término 24-10-72

Inicio: 26-6-72

J.H.M.

Doente:

Medicamento e posologia: BAYER 2502, 9,2 mg/kg/dia
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METODOLOGIA DO ENSAIO

O estudo se fara em trés fases.

1. Fase pré-tratamento. Selecionam-
-se os doentes, que se distribuem ao acaso,
em dois grupos comparaveis; um recebers
o medicamento e o outro, o placebo. O
numero de doentes poderad ser pequeno,
diante do fato de a doenca ser bem ca-
racterizada clinica e parasitologicamente;
por exemplo, dez doentes (3, placebo e 5,
medicamento) . Seriam, pois, dez chaga-
sicos, de ambos os sexos, de menos de 50
anos, voluntarios, residentes na cidade
onde se faz o estudo, apresentando no mi-
nimo 60% dos xenodiagnésticos séxtuplos
quinzenais positivos, numa série de pelo
menos seis exames, e também as reagdes
sorolégicas (R.F.C., R.H.A. e T.I.F.)
positivas, nas mesmas datas dos xXenodiag-
nésticos.

Nessa fase serdo feitos ainda outros
exames, na dependéncia da prépria doenca
e também da possivel toxicidade do meadi-
camento a ser ensaiado.- Por exemplo: 1)
Exame clinico cuidadoso; 2) eletrocardio-
grama; 3) radiografia do esdfago (prova
de retencdo de um minuto); 4) radicgra-
fia do coracdo e vasos da base, em P.A.
e perfil esquerdo; 5) contagens dos ele-
mentos figurados do sangue; 6) dosagem
no sangue de bilirrubinas, transaminases,
fosfatase alcalina e uréia; 7) exame de
urina; 8) exame parasitologico de fezes;
9) xenodiagnostico e reacdes soroldgicas,
quantitativas, de 15 em 15 dias, durante
pelo menos trés meses, em regime ambu-
latorio.

Padronizacdo do renodiagnostico. Serao
utilizados o T. infestans e o P. megistus,
de preferéncia o primeiro, no 59 estagio
ninfal e cujo ultimo oferecimento de ali-
mentacdo date pelo menos de 30 dias.

‘Em cada xenodiagnéstico serao utiliza-
dos 48 insetos, distribuidos, em grupo de
8 ninfas, por 6 caixas, que serdao aplicadas
de uma vez. Todas as caixas serdo exami-
nadas aos 30 dias. As caixas negativas
serdo re-examinadas aos 60 dias. Para
0. exame, as fezes obtidas por expressido do
inseto, serdo agrupadas em ‘“pool” refe-
rente a cuatro barbeiros, isto é, havera
dois exames para cada caixa. No exame
do sexagésimo dia, as fezes serdo obtidas,
também, or disseccao do inseto, se ne-
cessario. Os resultados serdao dados semi-

-quantitativamente, citando-se o numero
de caixas positivas sobre o total de apli-
cadas,por exemplo, 5/6, identificando-se a
caixa positiva.

A numeragido das caixas serd feita por
uma pessoa néo envolvida em seu exame.

2. Fase de tratamento. Inicia-se apéds
o resultado do ultimo xeno pré-terapéutico
e corresponde 2o uso, atentamente super-
visionado, do remédio, com o doente inter-
nado no Hospital, durante todo o pericdo
de tratamento. % absolutamente necessa-
rio que se tenha o maximo de certeza de
que o paciente tomou o medicamente.

A tolerdncia seréa estudada mediante o
exame clinico diario, tendo-se em vista as
manifestacdoes sugeridas pelo estudo far-
macologico da droga, sem se sugestionar
o paciente, adotando-se modelo préprio, e
pela repeticdo, no final do tratamento, dos
exames feitcs antes de inicia-lo, exceto
0o n 3. '

A eficdcia sera avaliada pelo xenodiag-
nostico séxtuplo e as reag¢des soroldgicas
quantitativas (R.F.C., R.H.A. e T.1.F.),
feitas de 15 em 15 dias.

3. Fase pos-tratamento. E a de ava-
liacao dos resultados. Terminado o uso do
medicamento, o doente recebe alta e com-
parece ao ambulatério e acs laboratoérios,
de 15 em 15 dias, durante pelo menos um
ano, para exame clinico, xenodiagnostico
séxtuplo. e reacdes sorologicas feitos no
mesmo dia. '

O ensaio deve ser completamente and-
nimo (“double blind”) ignorando a pacien-
te e as outras pessoas, a natureza da me-
dicacao administrada.

DISCUSSAO E ANALISE DOS
RESULTADOS

Critério de cura. Que critério se pode-
ria invocar para se afirmar a cura da
doenca de Chagas humana?

Tratando-se ade doenca parasitaria, se-
ria a demonstracao da extincao do para-
sitismo depois do tratamento, e, como con-
seqiléncia, a negativagdo progressiva das
reagdes sorologicas.

Para demonstrar o desaparecimento do
Trypanosoma, usamos o0 Xxenodiagnodstico
por um pericdo suficientemente longo, sen-
do de supor-se que o prazo de um ano po-
deria ser bastante, se os pacientes forem
selecionados dentro das condicoes exigidas



QUADRO VI

ENSAIO TERAPEUTICO NA DOENCA DE CHAGAS — FAC. MED. U.F.M.G., BELO HORIZONTR BRASIL

Dose Tota], 30 g
FASE AGupa

120 dias

Duracao:

Término: 5-8-72

Inicio: 6-4-72

Doente: C.R.S.

Medicamento e posologia: BAYER 2502, 15,7 mg/kg/dia
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neste trabalho e as reacdss sorologicas se
negativarem ou cairem a titulos muito mais
baixos que os da fase pré-tratamento.

Embora nao se tenha ainda estabelecido
o critério de cura da doenca de Chagas, é
de crer-se que, curada a doenca, o Xeno-
diagnoéstico e as reacodes sorolégicas deve-
rao negativar-se.

Quanto ao primeiro, ndo ha duvida. A
Unica incerteza seria por quanto tempo se
deveriam fazer os exames, isto é, em que
condicOes se poderia considerar o doente
xeno-negativo. Até que a experiéncia de
casos curados nos ensine a responder 3
pergunta, admitimos que o paciente seria
xeno-negativo, se fossem negativos 24 xe-
nos, com 48 ninfas, feitos apés o trata-
mento, com intervalo minimo de 15 dias,
se as reacOes sorclogicas também se nega-
tivarem, e o grupo testemunho permanecer
inalterado.

No que se refere as reacdes sorologicas,
é de esperar-se que, curada a doenga, tam-
bém elas se negativem. Uma vez desapa-
recido o complexo antigénico representado
pelo Trypanosoma cruzi, presente no san-
gue e nos tecidos, é licito esperar-se que
os anticorpos por ele induzidos deixem de
formar-se e tenham seu titulo progressiva-
mente diminuido, até o desaparecimento
total. Se os anticorpos sdo imunoglcbuli-
nas e se deixam de formar-se, caird seu
teor progressivamente e a positividade das
reagOes imunologicas declinara, para desa-
parecer ao cabo de determinado tempo.
Aprioristicamente, pois, poder-se-ia esperar
que, curado o chagdasico, as rea¢fes imuno-
légicas ficariam negativas a partir do
quarto més. Em outras infec¢des por pro-
tozoarios ha exemplo de negativacdo de
reacOes sorologicas apdés a cura. Assim,

Chiari (6) observou que os tiitulos de an-
ticorpos fluorescentes em soros de 40 pa-
cientes clinicamente curados de leishma-
niose tegumentar americana, com reacoes
de Montenegro positivas, colhidos de 4 a
48 meses apdés o tratamento, se apresen-
taram negativos, exceto um cujo titulo era
1/90 (Em 30 normais, somente em trés o
titulo chegou a 1:20; em cquatro, 1:10; em
seis, 1:1).

Poder-se-ia pensar de modo diferente e
acreditar que, a exemplo do que ocorre em
cutras doencas, como a sifilis e a bouba,
as reacOes soroldégicas, em especial, a rea-
cdo de fixacdo do complemento, persisti-
riam positivas por longo tempo. Ou, en-
tdo, indefinidamente, como ocorre na mae
sensibilizada ao fator Rh. Falaria a favor
desta hip6tese o fato de a tripanosomiase
americana ser doenca de longa duracao, em
que ocorre em equilibrio imunologico, entre
o parasito e o hospedeiro, muito prolon-
gado, de muitas décadas mesmo.

Todavia, levando em considerac¢io que
ainda assim o fendmeno imunolégico na
enfermidade é a formacdo de anticorpos
pelo hospedeiro contra o agente agressor,
que é um organismo vivo, que se multi-
plica no paciente; que o medicamento ex-
tinguiu esse foco de estimulo para a imu-
nogénese; que na fase aguda, a supressao
do parasito se acompanha de negativacao
ou queda dos titulos das provas imuno-
légicas (4; 9), nds nos celocamos entre
aqueles que esperam a negativagdo das
provas imunolégicas, se o doente for cura-
do. Nao sabemos em quanto tempo se da-
ria a inversdo, mas esperamos nao demore
a surgir o medicamento que, experimen-
tado segundo as bases estabelecidas neste
trabalho, permitira dar resposta certa a
tais perguntas.

SUMMARY

After emphasizing the needs for standardization of processes for the clinical
trial of drugs in Cragas’ disease, the Authors report a method based in the
principle that only patients with “high parasitemia” should be selected for the-

rapeutic trials.

When patients with chronic Chagas’ disease are monthly submitted to xeno-

diagnosis, the results are widely variable.

While some patients show all the

zrenos to be positive (100%), others never have a positive xrenodiagnosis (0%),
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even if the period of observation goes for three year (table I1I,. Between these
extremes a regular gradation of positivity is observed.

It is necessary to establish, before treatment, the parasitolofical behaviour
of the patient as xenodiagnosis is concerned, and only those patients with a
positivity of the xenodiagnosis of 60 per cent or higher should be selected for

the study.

The rules for the trial are presented, in relation to its three phases: pre-
therapy, during the therapy (with the patients in the Hospital) and post-
therapy. Three cases of a trial, still under way, with a derivative of nitrofur-
furilidene (Bayer 2502) are shown, to exemplify the value of xenodiagnosis and
sorological tests in the evaluation of efficacy of the drug (tables IV, V and VI).

Finally the Authors discuss and define the criteria of cure of human Chagas’ ‘

disease.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

CANCADO, J. ROMEU -— Aspectos
clinicos na padronizacdo dos métodos
de avaliacdo dos efeitos da terapéu-
tica na doenca de Chagas. Rev. Goia-
na Med. 9 (supl.): 217-232, 1963.

CANCADO,J. R., MARRA, U. D., LO-
PEZ, M., MOURAOQ, O., FARIA, C. A.
F., ALVARES, J. M. & SALGADO, A.
A. — Toxicidad e valor terapeutico
del Bay 2502 en la enfermedad de
Chagas cronica en trés esquemas po-
solcgicos. Bol. Chile. Parasit. 24: 28-
32, 1969.

CERISOLA, J. A., FATALA CHABEN,
M. & LAZZARI, J. — Test de hema-
glutinacién para el diagnostico de la
enfermedad de Chagas. Proc. VII In-
ter. Congr. Trop. Med. Malaria 2: 252-
253, 1564.

CERISOLA, J. A., ALVAREZ, M. &
DE RISSIO, A. M. — Imunodiagnods-
tico da doenca de Chagas. Rev. Inst.
Med. trop. Sao Paulo, 12 403-411, 1970.

CHERRY, W. B., GOLDMAN, M. &
CARSKI, T. R. — Fluorescent anti-
bodies technigques in the diagnosis of
cocmmunicakle diseases. Public. Health
Service Publication n? 729. Depart-
ment of Health, Education and Wel-
fare. Communicable Disease Center,
Atlanta, Georgia, U.S.A., 1960.

CHIARI, C. A. — Pesquisa de anti-
corpos circulantes na leishmaniose te-
gumentar americana pela reacdo de

10.

11.

imunocfluorescéncia indireta. Tese de
mestrado. Dep. Zoolcgia e Parasito-
logia, I.C.N., Belo Horizonte, 1971.

FREITAS, J. L. P. & ALMEIDA, J. O.
— Nova técnica de fixacdo do com-
plemento para moléstia de Chagas
(Reacdo quantitativa com antigeno
gelificado de culturas de T'rypanoso-
ma cruzi). O Hospital, Rio de Janeiro,
35: 787-800, 1949.

HAWKING, F. — Chemotherapy of
trypanosomiasis, pag. 138, in SNIT-
ZER, J. R. e HAWKING, F., Experi-
mental Chemotherapy, vol. I, Acade-
mic Press, N. York, 1963.

RASSI, A. & FERREIRA, HA O. —
Tentativas de tratamento especifico
da fase aguda da doenca de Chagas
com nitrofuranos em esquemas de du-
racdo prolongada. Rev. Soc. Bras.
Med. Trop. 5: 236-266, 1971.

SCHENONE, H., ALFARO, E., REYES,
H. Y. & TAUCHER, E. — Valor del xe-
nodiagnostico en la infeccion chaga-
sica cronica. Bol. Chile. Parasit. 23:
149-154, 1968.

SCHENONE, H., CONCHA, L., ARAN-
DA, R.,, ROJAS, A, ALFARO, E., KNIE-
RIM, F. & ROJO, M..— Valor do xe-
nodiagnoéstico na avaliacdo do trata-
mento da infeccdo crénica pelo Try-
panoscma cruzi. Rev. Goiana Med.
16: 179-184, 1970.



