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Os A u tores propõem  a padronização  de m éto d o s para se ava liarem  os re 
su ltados de ensaios de te ra p êu tica  espec ífica  da  doença de Chagas, a f im  de se 
firm a re m  critérios seguros de in te rp re ta ç ã o .

D iscu tem  as experiências te rapêu ticas, com  contro le esta tístico , no  ser h u 
m ano , sobre tudo  o prob lem a ético, e concluem  serem  elas ind ispensáveis  para  
se estabelecer a eficác ia  do m ed ica m en to , d e fin ir - lh e  o m odo  de em prego, a po
sologia e os perigos, m a s precisam  reger-se por norm a s bem  d e fin id a s.

R e la ta m  u m a  m etodologia  para  o ensa io  clín ico  n a  tr ipanossom íase  a m eri
c a n a , p a r tin d o  do p rinc íp io  de que só devem  ser selecionados pacien tes de “alta  
p a ra sitem ia ” . S u b m e te n d o  chagásicos crônicos a xenod iagnósticos m ensa is  co n 
secu tivos, por períodos a té  de trê s  anos, verifica ra m  ser variáve l a positividade:  
en q u a n to  u n s  ex ibem  todos os exam es positivos (100% ), ou tros m o stra m  graus 
m enores de positividade, h avendo  a té  os que n u n ca  a p resen ta m  xe n o  positivo  
(0% ). E xp licam  o fe n ô m e n o  a d m itin d o  a ex is tên c ia  de n íveis  d ife re n te s  de p a 
ra sitem ia  e reco m en d a m  ev ita rem -se  os pacien tes de “ba ixa  p a ra sitem ia ”, pela  
d ificu ldade  de in terpre tação , ligada ao fa to  de eles a p resen ta rem , esp o n tâ n ea -  
m en te , sem  qua lquer tra ta m e n to , xenod iagnósticos nega tivos d u ra n te  anos.

D escrevem  os p roced im en tos  corresponden tes à  fase  p ré - tra ta m e n to , para  
selecionar os p a cien tes  que a p resen tem  positivos pelo m en o s 60% de u m a  série 
de, no  m ín im o , seis xenod iagnósticos sêx tup lo s qu inzena is, cu ja  padronização  
é dada .

N a  fase  de tr a ta m e n to  os doen tes são in te rn a d o s no  H ospita l e exam inados  
d ia ria m en te , para  se ve rifica r a to m a d a  do m ed ic a m en to  e a to lerância , que 
ta m b ém  se aprecia  por exa m es de laboratório  prévios, e co inciden tes com  a ú l
t im a  qu in zen a .

A  fa se  p ó s - tra ta m e n to , em  reg im e am bula tório , é p rev is ta  para  um  ano, 
su b m eten d o -se  o pacien te , de 15 em  15 dias, ao xenod iagnóstico  e às reações 
im u n o ló g ica s.
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Os A u tores dão  exem plos de casos re tirados de u m  ensaio, a in d a  em  d esen 
vo lv im en to , com  u m  n itro fu râ n ic o  (B ayer 2502), no  qual a avaliação da eficácia  
repousa no  xenod iagnóstico  e nas reações im unológicas q u a n tita tiv a s , de fixação  
do co m p lem en to  ( R .F .C .) ,  de hem oag lu tinação  ( R .H .A . )  e de im u n o flu o res
cência ( T . I .F . ) .

F ina lm en te , d iscu tem  e d e fin em  o even tu a l critério  de cura  da tripanosso-  
m iase am ericana  h u m a n a .

INTRODUÇÃO

A tribu i-se  ao T rypanosom a cruzi in se n 
sib ilidade especial à  ação  dos m ed icam en 
tos, o que exp lica ria  a  d em o ra  em  desco- 
b rir-se  a  cu ra  d a  doença de C hagas.

As razões do a tra so , n o  e n ta n to , n ão  se 
podem  p re n d e r  a  c a ra c te r ís tic a s  pecu lia res 
do ciclo evolutivo do flagelado , que lhe 
co n firam  res is tên c ia  aos ag e n te s  qu im io te- 
rápicos, porque j á  são  num erosos e v a r ia 
dos os com postos ativos n a  doença ex p eri
m e n ta l, com o quinoleín icos, arsenobenzó - 
licos, fen a n trid ín ic o s , n itro fu râ n ico s , p ipe- 
razínicos, a n ta g o n is ta s  p u rín icos e ou tros.

P arece-n o s que ta l  la c u n a  se deve an te s  
à  fa lta  de pesquisa  s is tem á tica  e de m é 
todos de avaliação dos resu ltados te ra p êu 
ticos.

PADRONIZAÇÃO DE MÉTODOS

S alien tam os, em  reu n ião  a n te r io r  (1), 
a  necessidade de p ad ro n ização  de m étodos 
p a ra  a  ava liação  dos resu ltad o s d a  t e r a 
p êu tica  específica d a  doença de C hagas, a 
fim  de se f irm arem  crité rio s  seguros de 
in te rp re ta ç ã o .

As d ificu ldades são de d u as o rdens: as 
in e ren tes  a  to d a  experiênc ia  in  a n im a  no -  
bili e as ligadas às  variações esp o n tân eas, 
com uns à  p ró p ria  evolução n a tu ra l  d a  m o
lé stia  .

ENSAIOS TERAPÊUTICOS NO HOMEM

Os ensaios te ra p êu tico s  clín icos são  de 
g ran d e  a tu a lid ad e , em  v irtu d e  de o d esen 
volvim ento d a  pesqu isa v ir propondo, de 
contínuo , novos m ed icam en tos p a ra  o a rs e 
n a l do m édico p rá tico . A lguns rep re se n tam , 
de fa to , p rogresso  te ra p êu tico ; ou tros se 
eqüivalem  aos ex is ten tes; e, ou tros, a in d a , 
não  ju s tif ica m  as prom essas. A classe m é
d ica prec isa  se r esclarecida, com  rap idez  e 
exa tidão , sobre o v a lo r de u m  fá rm ac o  novo,

m esm o que j á  te n h a  tid o  a  e ficác ia  e a 
to le râ n c ia  bem  d e te rm in a d a s  no  la b o ra tó 
rio, po rque se rá  a f in a l no  ser h u m a n o  que 
se co m p ro v ará  seu  valo r cu ra tiv o .

C um pre se jam os rigorosos n a  execução 
do en sa io . B em  conduzido, pode d a r  re s 
p o sta  c la ra  a  u m a  p e rg u n ta  bem  fo rm u 
la d a ; m a l conduzido, e n c e rra  o p erigo  de 
poder in sp ira r  fa lsa  seg u ran ça , e se ria  
p referív e l que n ão  tivesse ex istido . A C on
fe rên c ia  In te rn a c io n a l sobre os E nsaios T e 
rap êu tico s  Clínicos, rea liza d a  em  V iena, 
1959 pelo  C onselho  d as  O rgan izações I n 
te rn a c io n a is  de C iências M édicas (C. I. O. 
M. S .), conclu iu  que, a n te s  de rea liz a r  um  
ensaio  clínico, é preciso  pesar, p rim eiro , as 
ex igências éticas, e, depois, as  m a ter ia is  ou 
se ja , o n ú m ero  de ind iv íduos necessários, a 
possib ilidade de bem  caracterizar  a  d o en 
ça, o re cru ta m e n to  dos doen tes, a  esco lha 
dos critérios de d iagnóstico  e de evolução, 
a  co n s titu ição  de grupos com paráveis, o es
quem a tera p êu tico  e a  aná lise e in te rp re 
tação  dos re su ltad o s  e o co n h ecim en to  de 
seu  g rau  de g en e ra lid a d e ; e, po r fim , as 
ex igências psicológicas: u m  am b ien te  f a 
vorável, pelo  apoio  de todos —  m édicos, 
es ta tísticos, pessoal a u x ilia r  e doen tes 
(S chw artz  e t  al., 1960). E ssa té c n ic a  n ão  
re su lta  a p e n a s  de reflexões teó ricas , m as 
da  ex p e riên c ia  ad q u irid a  em  num erosos 
ensaios, cobrindo  ex ten sa  fa ix a  de doenças 
e de re su ltad o s  precisos.

Se o ensa io  se a f ig u ra  possível, que se ja  
feito , m as, en tão , im pecavelm ente , com  to 

d o s  os m eios d isponíveis, sabendo-se  que 
u m  ensa io  bem  conduzido  é sem pre ta re fa  
difícil.

A ÉTICA E A NECESSIDADE DA
EXPERIÊNCIA NO HOMEM

S egundo os p receito s trad ic io n a is  da 
M edicina, é dever de consciência  do m é
dico esco lher p a ra  seu p ac ie n te  o t r a t a 
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m e n to  m ais  eficaz e m enos perigoso, sem  
se d e ix a r  m over po r n e n h u m a  o u tra  in 
f lu ên c ia  .

D ian te  de u m  m ed icam en to  novo, ta lvez 
b en faze jo  m a s  ev e n tu a lm e n te  perigoso, se 
r ia  líc ito  ex p e rim en tá -lo  no  hom em ? S eria  
líc ito  in tro d u z ir  nesse dom ínio  o m étodo  
ex p e rim en ta l, o ún ico  cap az  de d ir im ir  a 
dúv ida?

No caso  de doenças graves, a c e ita r  ou 
re c u sa r  a  rea lização  de ensaios te ra p ê u 
ticos hu m an o s, com  grupos te s te m u n h a  e 
av a liação  e s ta tís tic a , é decisão  grave, n ão  
só pelos possíveis efe itos tóxicos nos p a 
c ien te s  tra ta d o s , a lg u n s  im previsíveis, co
m o os de n a tu re z a  g ené tica , m as ta m b ém  
pelos p reju ízos p a r a  os que d e ix ariam  de 
receb er u m  rem éd io  ta lv ez  sa lvador, sendo 
a  esco lha dos p ac ien tes  fe ita  p o r acaso.

A ntes de decid ir, convém  le m b ra r  as 
duas ten d ên c ia s  em  a lg u n s países; n o ta -  
d a m en te  nos de c u ltu ra  ang lo -sax ô n ica , o 
m étodo  é aceito  e a  é tica  m éd ica  ad m ite  
o ensa io  es ta tís tico , sob o fu n d a m e n to  de 
se r o ún ico  m eio  de faz e r p ro g red ir  a  te 
rap ê u tic a , a  bem  do doen te, e a  v e rd a d e ira  
fa l ta  de é t ic a  se ria  d e ix a r  de rec o rre r  a  
e le . N outros países, n o ta d a m e n te  a  F r a n 
ça, p red o m in a  o p en sam e n to  de que o m é
dico que t r a t a  o doen te  segundo n o rm as 
d ita d a s  po r u m  grupo, e n ão  em  função  
de seu  caso  p a r tic u la r , viola os p rincíp io s 
fu n d a m e n ta is  d a  p rofissão , que se base iam  
no  respeito  ilim ita d o  pela  pessoa h u m a n a .

F o rm u la ram -se  reg ras  v isando  a  deli
m ita r  as  f ro n te ira s  do perm itido , m as n e 
n h u m a  desfaz to d a s  as  dúvidas.

A prim eira  regra  aco n se lh a  reco rre r-se , 
sem pre , a  vo lun tários, e o b te r-se  o co n sen 
tim e n to  do doen te  . M as, que re p re se n ta  
o co n sen tim en to  de u m  se r sofredor, a n 
gustiado , e, po r fo rça , m a l in fo rm ad o ?  De 
aco rdo  com  os p rinc íp io s  a firm ad o s em  
N urem berg , o doen te  deve e s ta r  p e r fe i ta 
m e n te  a  p a r  dos dados do prob lem a. Como 
im a g in a r  que, de fa to , isso acon tece? A 
v ítim a  de u m a  doença g rave n ão  te m  o u tra  
sa íd a  sen ão  p ro c u ra r  o m édico . O co n sen 
tim e n to  nessas condições se ria  a p e n a s  u m a 
esc a p a tó ria  p u ra m e n te  fo rm a l e n ão  pode
r ia  a liv ia r o m édico de suas re sp o n sab ili
dades .

A segunda  regra  p re c e itu a  que o ensaio  
deve tra z e r  p a ra  a sociedade um  b en e fí
cio que n ão  se po d eria  ob te r p o r n e n h u m  
o u tro  m étodo .

A terceira  regra  recom enda  que a  equipe 
a u to ra  do ensaio  n ã o  te n h a  capac idade  de 
d izer qual dos dois tr a ta m e n to s  a  com pa
r a r  é o m a is  v an ta jo so  p a ra  o doente, e 
assim  po r d ia n te .

P or ou tro  lado, é im possível n eg a r-se  a  
necessidade dos ensaios clínicos bem  con
trolados.

P a ra  es tab e lecer a  e ficác ia  de um  m e
d icam ento , d e f in ir- lh e  o m odo de em prego, 
a  posologia e os perigos, só um  ensa io  te 
rap ê u tico  desenvolvido segundo as leis da 
ex p erim en tação , fo rm u lad as  po r biologis- 
ta s  e e s ta tís tic o s . Só ele pode d a r  resposta  
v e rd a d e ira  às  dúv idas e f irm a r  as  bases de 
nosso .co m p o rtam en to . É o ún ico  m odo de 
conhecer a  verdade  e fu g ir  das  im pressões 
pessoais, n em  sem pre valiosas. Os ensaios 
desprovidos de con tro le  es ta tís tico , n a  o r
gan ização  e n a  an á lise  dos resu ltados, são 
ilusórios e n ã o  ra ro  g eram  conclusões e r 
rô n eas  .

P a ra  a p u ra r-se  a  verdade de u m a p ro 
posição, são precisos es tudos cien tíficos, 
com parações e m ed id as . U m  único  ensaio 
com  te s te m u n h o s  pode p e rm itir  conclusão 
bem  fu n d a m e n ta d a .

AS BASES PARA A AVALIAÇÃO DO TRA
TAMENTO E A EVOLUÇÃO NATURAL
DA MOLÉSTIA

No caso  d a  doença de C hagas, e n fe rm i
d ad e  bem  d efin id a , grave, e a in d a  in c u rá 
vel, flagelo  social de m u ito s  países, o p ro 
b lem a ético  fica  m u ito  reduzido, porque é 
ev iden te  n ã o  se lh e  ap lica rem  a  segunda 
e a  te rc e ira  reg ra s  ac im a referidas .

1. Seleção dos doen tes. Q u an to  ao re
c ru ta m en to  dos pacien tes, fazêm o-lo  sem 
p re  à  base do vo lun tariado , ace itan d o  li
v rem en te  o p ac ien te , ou seus responsáveis, 
no  caso  de m enores, p a r tic ip a r  do ensaio, 
sobre o q u a l recebem  as m ais  am p las ex 
plicações .

O fa to  de o p ac ie n te  se r vo lun tário , nos 
d á  a  m ed id a  d a  su a  disposição de colabo
r a r .  P ode-se c o n ta r  com  c e r ta  p o rc e n ta 
gem  de deserção, m as os que perm anecem , 
em  com pensação , es tão  desejosos de c h e 
g a r  a  bom  te rm o . A ssim  po r exem plo, em 
1968, n u m  ensa io  em  que tra ta m o s  53 c h a -  
gásicos crônicos com  o B ayer 2502, em  três  
esquem as posológicos d ife ren te s  (2) d eser
ta ra m  a p e n a s  13 p ac ien tes  (25% ), isto  é, 
seis d es is tira m  logo nos prim eiros dias, e
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sete não  v o lta ram  p a ra  os exam es de co n 
tro le  (Q uadro  I ) .

Em com pensação, os 40 que p e rm a n e 
ceram  n ão  t in h a m  ou tro  in te resse  senão  o 
de co labo rar ao  m áxim o p a ra  a  p e rfe ita  
rea lização  do tra ta m e n to , em bora , em  23 
deles, efe itos co la te ra is  diversos (Q uadro  
II)  d ita ssem  ao  m édico  a  in te rru p ç ã o  do 
tra ta m e n to , não  ra ro  p ed id a  pelo doente, 
chegando-se , ao fin a l, à  c ifra  de 68% de 
defecções (Q uadro  I ) ,  is to  é, ap e n a s  17 
doentes (32%) consegu iram  te rm in a r  o 
tra ta m e n to  p ro je tad o , p e rm itin d o  concluir, 
qu an to  à  to lerância  que, no  g rupo  selecio
n ado  as doses esco lh idas e ra m  m u ito  e le
vadas, e cau sav am  vários efe itos co la te ra is , 
a lguns dos quais ta lvez n ão  fossem  rev e la 
dos se os doen tes n ão  tivessem  a  liberdade 
de a b a n d o n a r  o ensaio .

Além de vo lun tário s, os en fe rm o s devem  
se r escolhidos tendo  em  v ista  a  evolução  
n a tu ra l da  doença  e as oscilações e sp o n tâ 
n eas dos resu ltad o s dos exam es, e s a tis fa 
zer às o u tra s  condições expostas em  M E
TODOLOGIA DO ENSAIO.

2. D iagnóstico parasito lóg ico . T r a ta n 
do-se de en fe rm id ad e  p a ra s itá r ia ,  o c rité rio  
m ais fided igno  p a ra  a  an á lise  dos re s u lta 
dos se ria  o baseado  no diagnóstico  parasi
tológico, ou se ja  a  dem o n stração  do ag en te  
an te s  do tra ta m e n to , n a  esp e ran ç a  de poder 
d e m o n s tra r  seu desap a rec im en to  depois 
dele.

QUADRO I

ENSAIO TERAPÊUTICO COM O BAYER
2502 EM 53 CHAGÁSICOS NA FASE 

CRÔNICA

Em  trê s  esquem as posológicos de d u ração  
de 120 d ias

P acien tes  tra ta d o s : ........................ 53

D ese rta ram :   13

}. 36 ( 68%)

17 (32%)

In te r ro m p e ra m : 

C oncluiram :

QUADRO II  

EFEITO S COLATERAIS DO BAYER 2502

C onclu íram  ................................  17 P ac ien te s
Não conc lu íram  ........................ 36

T o ta l .................................. 53

C ausas âa  in terrupção

In to le râ n c ia  d igestiva ...................  14
P o lin eu rite  ...........................................  10
Psicose ................................................... 6
D e rm a tite  .............................................  1
L eucopenia ...........................................  1
Associações ........................................... 4

T o ta l ...............................................  36

N a fase aguda , u sa -se  o exam e d ire to  
do sangue  periférico , e n tre  lâ m in a  e la m í-  
n u la , de execução fácil.

N a fase  crôn ica , o recurso  a in d a  é o 
xenodiagnóstico , fe ito  segundo as reco m en 
dações de S chenone e co labo rado res (10) . 
O u tro  recu rso  se ria  a  h em o cu ltu ra  (h.c.), 
que, e n tre ta n to , a in d a  se a c h a  em  fase  de 
investigação .

3. D iagnóstico  sorológico. Vem a  s e 
g u ir  o d iagnóstico  ind ire to , baseado  no  
efe ito  an tig ên ico  do p arasito , vale  dizer, o 
diagnóstico  sorológico, fe ito  pelas reações 
im unológicas, com o a  reação  de fixação  do 
com plem ento  (R .F .C .), ou reação  de G u er
re iro  e M achado  (7 ), a  reação  de h em a- 
g lu tin aç ão  (R.H.A.) (3) e o te s te  de im u- 
no fluo rescência  (T.I.F.) (5) .

O u tros c rité rio s  d iagnósticos, com o o c lí
nico, o radiológico  e o ele trocard iog rá fico , 
tê m  valo r m u ito  re la tivo , e, no  caso, podem  
se r deixados de lado, porque as  a lte rações 
a eles co rresp o n d en tes  são  de n a tu re z a  o r
gân ica , n ã o .r a r o  fib ró ticas  e, p o r ta n to , i r 
reversíveis.

P a ra  se r inc lu ído  n a  ex periênc ia , o p a 
c ien te  deve a p re se n ta r  diagnóstico  soroló
gico, que é o m a is  fác il e co rren te , e, ta m 
bém  o diagnóstico  parasitológico, a  fim  de 
que te n h a m o s  dados concretos ao a n a lis a r  
os re su ltad o s  te ra p êu tico s .

4. Escolher doen tes de a lta  parasite-  
m ia . T odavia, não basta  que os dois exam es  
(item  3) se ja m  positivos, apenas u m a  vez, 
p a ra  se co n s id era r o d oen te  “bom ” p a ra  a
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p rova . A in te rp re ta ç ã o  dos resu ltad o s po 
d e rá  se r d ific ílim a, se n ão  se lev ar em  
co n ta  a  evolução n a tu ra l da doença, ao  se 
p roceder à  seleção dos casos a  serem  in 
cluídos no ensaio  (Q uadro  III )  .

S ign ificação  do xen o d ia g n ó stico . É do 
co n h ecim en to  g era l que, n a  fase in ic ia l, 
aguda, feb ril, é fac ílim o  e n c o n tra r -s e  o p a 
ra s ito  no  san g u e  periférico , po r um  período 
m áx im o de 30 a  40 d ias, depois do qual 
a  doença e n tra , e sp o n tan e am e n te , n a  fase 
crônica, silenciosa, que d u ra  décadas, am iú - 
de la te n te , em  que os tr ip a n o so m as d e sa 
parecem  n a tu ra lm e n te  do san g u e  c irc u la n 
te , só v indo a se r reve lados pelo laborioso  
e dem orado  m étodo  do xenodiagnóstico , e, 
m esm o assim , ao  que parece , a p e n a s  em  
c e r ta  p a rc e la  de doentes, com o se pode ob
se rv a r  no  Q u ad ro  III .

P o r consegu in te , se ria  ingênuo  valo rizar 
sem  c rític a  o d esap a rec im en to  do p a ra s ito  
do san g u e  perifé rico  n a  fase  aguda , ou a  
n eg a tiv ação  p ro longada , ta lvez m esm o p e r 
m a n en te , do  xenodiagnóstico , n a  fase c rô 
n ic a .

O q uad ro  I I I  m o s tra  a  evolução do x e
nod iagnóstico , fe ito  m e n sa lm en te , po r p e 
ríodo de 6 a  36 m eses, n u m  grupo  de 14 
doen tes chagásicos, n a  fase crôn ica, todos 
com  a  R.F.C. positiva, fe ita  n a  m esm a d a ta  
do  xeno, 12 com  o x enod iagnóstico  positivo, 
e dois com  o xenod iagnóstico  negativo , a n 
te s  de receberem  tra ta m e n to  com  placebo. 
A m a io ria  dos xenos foi fe ita  p e la  técn ica  
sim ples, ap lican d o -se  dez tr ia to m ín eo s, em  
u m a ca ix a ; m as 45 dos 184 (24,5%) fo ram  
xenod iagnósticos m ú ltip los, com  48 t r ia to 
m íneos, em  seis ca ixas, segundo  p recon izam  
S chenone e colaboradores.

C ada  do en te  fez a p e n a s  u m  x en o d iag 
nóstico  ANTES de in ic ia r  o “p lacebo” . Ve
rif ica -se  que o xenod iagnóstico , ap e sa r  de 
im prescind ível, p o r se r o ún ico  m eio de 
faze r-se  o d iagnóstico  parasito lóg ico , deixa 
m u ito  a  d ese ja r  q u an to  à  precisão, à  f id e 
lidade  e a sensib ilidade, q u an d o  se consi
d e ra  o co n ju n to  dos doen tes e a d u ração  
do ensa io . E n q u an to  em  a lguns doentes 
(n .os 3 e 14) é fác il o b te r-se  o x enod iagnós
tico  positivo, pois p ra tic a m e n te  todos os 
xenos feitos, no  período  de 7 m eses a  dois 
anos, fo ra m  positivos, em  ou tro s (n.os 1 e 2) 
isso é difícil, j á  que de 49 xenos feitos no  
período  de 3 anos, a p e n a s  u m  foi positivo. 
E n tre  os dois ex trem os, u m a  n ítid a  g ra 
dação  d a  positiv idade.

E xplicam os ta is  resu ltad o s com o decor
re n te s  de d ife ren tes  níveis de p ara sitem ia , 
n a  fase  c rô n ica . A lguns pac ien tes , por m o
tivos a in d a  a  explicar, ta lvez im unológicos, 
tê m  p a ra s ite m ia  m ais e levada e pro longada, 
d a í serem  casos em  que é fác il o b te r-se  o 
xenod iagnóstico  p o s itiv o .-  O utros, ao con
trá r io , tê m  u m  n ível de p a ra s ite m ia  tão  
baixo  que é d ific ílim o o b te r-se  o xenod iag
nóstico  positivo .

E sta  observação  é tra n sc e n d e n te  p a ra  a  
o rgan ização  do ensaio , porque se os p a 
cien tes  fo rem  selecionados n a  fo rm a em 
que o fo ra m  os 14 com ponen tes do quadro  
I II , isto  é, p rim eiro  a reação  de fixação  do 
com plem ento  positiva e depois u m  único  
xenod iagnóstico , m esm o que este se ja  posi
tivo, se rá  d ifíc il a n a lis a r  os resu ltados, em  
especial se esse p rim eiro  xeno, feito  AN
TES, fo r negativo , com o se vê no caso n<?
1. Eis porque p recon izam os que, n a  sele
ção de doen tes n a  fase crôn ica, só se jam  
inclu ídos no  estudo  os de a l ta  p a ra s ite m ia  
(60% ou m a is  de xenos positivos n a  fase 
a n te r io r  ao  tra ta m e n to )  . O ra, p a ra  se co n 
segu ir esse requ isito  é necessário  que cada  
p ac ie n te  te n h a  estabelecido, an tes  de in i
ciar o ensaio, o seu  p ad rã o  de co m p o rta 
m e n to  face  ao  xenod iagnóstico .

V ejam -se  os exem plos c o n s tan te s  dos 
q uad ros IV e V, em  que es tão  tabu lados 
os resu ltad o s  do xeno  e dos exam es soro- 
lógicos de doen tes selecionados de acordo 
com  o c rité rio  ac im a defend ido .

Um  p ac ie n te  recebeu  placebo (Q uadro 
IV) e o ou tro  recebeu  o m ed icam ento  
(Q uadro  V) . Esses p ac ien tes  fazem  p a rte  
de u m  ensa io  com  o derivado  de n itro fu r-  
fu rilid en o  B ayer 2502, ou L am pit, em  a n 
d am e n to  no  H osp ita l das  C lín icas d a  U. P. 
M. G., em  Belo H orizonte, B rasil, em  co- 
loboração  com  u m  grupo  de colegas de in s 
titu ições d ife ren te s  *, a se r publicado.

S ign ificação  das reações im uno lóg icas. 
Os dados resum idos no  q u ad ro  VI dem ons
tr a m  que a  reação  de fixação  do com ple
m en to  ( R .F .C .)  pode p erm an ecer n e g a 
tiv a , e a  R .H .A . e o T . I .F .  positivos com 
títu lo s  baixos, a p e sa r  de o doen te co n ti
n u a r  com  o T rypanosom a  p resen te  no  s a n 
gue c irc u lan te , com provado  pelo xenod iag
nóstico . É o u tro  fa to  a  lev ar-se  em  con ta  
ao a n a lis a r  os resu ltad o s: n ão  co n fia r ap e 
n a s  n a  soro logia .

* C e n t r o  d e  P e s q u is a s  “R e n é  R a c h o u ” , F IO C R U Z ; 
I n s t i t u t o  d e  C iê n c ia s  B io ló g ic a s  d a  U F M G ; L a b o r a 
tó r i o  A lf r e d o  B a le n a ,  B e lo  H o r iz o n te ;  I n s t i t u t o  d e  
B io - C iê n c i a s ,  P o r to  A le g re , U . F . R . S . ,  P o r to  A leg re .
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QUADRO III
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QUADRO IV

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

D oente: M. C. O. In ício : 27-6-72 T érm ino: 15-9-72 D uração : 80 d ias Dose T o ta l: 51,2

M edicam ento  e posologia: PLACEBO 8,5 m g /k g /d ia
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D oente: J .H .M . In ício : 26-6-72 T érm ino  24-10-72 D uração : 120 d ias Dose T o ta l: 57,6

M edicam ento  e posologia: BAYER 2502, 9,2 m g /k g /d ia
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METODOLOGIA DO ENSAIO

O estudo  se fa rá  em  trê s  fases.

1. Fase p r é - tr a ta m e n to . S elecionam - 
-se os doen tes, que se d is trib u em  ao acaso, 
em  dois g rupos com paráveis; um  receberá  
o m ed icam en to  e o ou tro , o p lacebo . O 
n ú m ero  de doen tes po d erá  ser pequeno, 
d ia n te  do fa to  de a  doença  ser bem  c a 
ra c te r iz a d a  c lín ica  e p a ra sito lo g icam en te ; 
p o r exem plo, dez  doen tes (5, p lacebo  e 5, 
m ed icam en to ) . Seriam , pois, dez c h a g á -  
sicos, de am bos os sexos, de m enos de 50 
anos, v o lun tá rio s , re s id e n te s  n a  cidade 
onde se faz o estudo , ap re se n ta n d o  no m í
nim o 60% dos xenod iagnósticos sêx tup los 
qu inzena is positivos, n u m a  série de pelo 
m enos seis exam es, e ta m b ém  as reações 
sorológicas ( R .F .C .,  R .H .A . e T . I .F . )  
positivas, n a s  m esm as d a ta s  dos x en o d iag 
nósticos .

N essa fase  serão  feitos a in d a  ou tros 
exam es, n a  d ep en d ên c ia  d a  p ró p ria  doença 
e tam b ém  da possível tox ic idade do m e d i
cam en to  a  ser e n s a ia d o .-  P or exem plo; 1) 
E xam e clínico cuidadoso ; 2) e le tro card io - 
g ram a ; 3) rad io g ra fia  do esôfago (prova 
de re te n çã o  de um  m in u to ) ; 4) ra d io g ra 
f ia  do co ração  e vasos d a  base, em  P .A . 
e p s r f i l  esquerdo; 5) co n tag en s dos e le
m en tos figu rados do sangue; 6) dosagem  
no sangue  de b ilirru b in as, tra .nsam inases, 
fo sfa ta se  a lca lin a  e u ré ia ; 7) exam e de 
u r in a ; 8) exam e parasito lóg ico  de fezes; 
9) xenod iagnóstico  e reações sorológicas, 
q u a n tita tiv a s , de 15 em  15 dias, d u ra n te  
pelo m enos trê s  m eses, em  reg im e am b u 
la tório .

Padronização do xenod iagnóstico . S erão  
u tilizados o T. in fe s ta n s  e o P. m eg istu s, 
de p re fe rên c ia  o prim eiro , no  5<? estág io  
n in fa l e cu jo  ú ltim o  o ferec im en to  de a li
m e n taç ão  d a te  pelo m enos de 30 dias.

Em  cad a  xenod iagnóstico  se rão  u tiliz a 
dos 48 insetos, d istribu ídos, em  grupo  de 
8 n in fa s , p o r 6 ca ixas, que serão  ap licad as 
de u m a  vez. T odas as ca ixas se rão  ex a m i
n a d a s  aos 30' d ia s . As ca ixas neg a tiv as  
serão  re -e x a m in a d a s  aos 60 d ias . P a ra  
o exam e, as fezes ob tidas po r expressão  do 
inseto , se rão  a g ru p a d a s  em  “pool” re fe 
re n te  a  q u a tro  barbe iros , isto  é, h a v e rá  
dois exam es p a ra  ca d a  ca ix a . No exam e 
do sexagésim o dia, as fezes serão  ob tidas, 
tam bém , çior d issecção do inseto , se n e 
cessário . Os resu ltad o s se rão  dados sem i-

-q u a n ti ta tiv a m e n te , c itan d o -se  o núm ero  
de ca ixas positivas sobre o to ta l de ap li
cad as ,p o r exem plo, 5/6, id en tif ican d o -se  a 
ca ixa  positiva .

A n u m e ra çã o  das  ca ixas se rá  fe ita  por 
um a pessoa não  envolvida em  seu exam e.

2. Fase de tra ta m e n to .  In ic ia -se  após 
o re su ltad o  do ú ltim o  xeno  p ré -te rap ê u tic o  
e co rresponde ao uso, a te n ta m e n te  super
visionado, do rem édio , com  o doen te  in te r 
nado no  H ospita l, d u ra n te  todo  o período 
de tr a ta m e n to .  É ab so lu ta m en te  necessá
rio  que se te n h a  o m áx im o de certeza  de 
que o p ac ie n te  tom ou o m ed icam ente .

A to lerância  se rá  e s tu d a d a  m e d ian te  o 
exam e clín ico  d iário , ten d o -se  em  v ista  as 
m an ifestaçõ es sugeridas pelo estudo  fa r -  
m acológico d a  droga, sem  se sugestionar 
o p ac ien te , a d o tan d o -se  m odelo próprio , e 
pela  repe tição , no  f in a l do tra ta m e n to , dos 
exam es feitos a n te s  de in ic iá-lo , exceto 
o n? 3.

A eficác ia  se rá  av a lia d a  pelo xenod iag 
nóstico  sêx tup lo  e as reações sorológicas 
q u a n tita tiv a s  ( R .F .C .,  R .H .A . e T . I . F . ) , 
fe itas  de 15 em  15 d ias .

3. Fase p ó s - tra ta m e n to . É a  de a v a 
liação dos re su ltad o s . T erm in ad o  o uso do 
m ed icam en to , o doen te  recebe a l ta  e com 
parece  ao  am b u la tó rio  e aos laboratórios, 
de 15 em  15 dias, d u ra n te  pelo m enos um  
ano , p a ra  exam e clínico, xenodiagnóstico  
sêx tup lo  e reações sorológicas feitos no 
m esm o d ia .

O ensaio  deve se r co m p le tam en te  an ô 
n im o (“double b lin d ” ) ignora.ndo a  p ac ie n 
te  e as o u tra s  pessoas, a  n a tu re z a  da m e
dicação  a d m in is tra d a .

DISCUSSÃO E ANÁLISE DOS
RESULTADOS

C ritério de cura . Que crité rio  se pode
r ia  invocar p a ra  se a f irm a r  a  c u ra  da 
doença de C hagas h u m a n a ?

T ra ta n d o -se  de doença p a ra s itá r ia , se
r ia  a  dem o n stração  d a  ex tin ção  do p a ra -  
sitism o depois do tra ta m e n to , e, com o con
seqüência, a  n eg a tiv ação  progressiva das 
reações sorológicas.

P a ra  d e m o n s tra r  o desap a rec im en to  do 
T rypanosom a, usam os o xenodiagnóstico  
por um  período  su fic ien tem en te  longo, se n 
do de supo r-se  que o p razo  de um  an o  po
de ria  ser b a s ta n te , se os p ac ien tes  forem  
selecionados d en tro  das condições exigidas
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neste  tra b a lh o  e as reaçõss sorológicas se 
n eg a tiv a re m  ou ca irem  a  títu lo s  m u ito  m ais 
baixos que os d a  fase  p ré - tra ta m e n to .

E m bora n ão  se te n h a  a in d a  estabelecido  
o c rité rio  de c u ra  d a  doençg, de C hagas, é 
de c re r-se  que, c u ra d a  a  doença, o xeno- 
d iagnóstico  e as  reações sorológicas deve
rão  n e g a tiv a r - s e .

Q u an to  ao  p rim eiro , n ão  h á  d ú v id a . A 
ú n ic a  in certeza  se ria  por q u a n to  tem po  se 
deveriam  fazer os exam es, is to  é, em  que 
condições se po d eria  co n s id e ra r  o doen te  
x e n o -n e g a tiv o . A té que a  ex p e riên c ia  de 
casos cu rad o s nos ens ine  a  resp o n d e r à  
p e rg u n ta , adm itim os que o p ac ie n te  se ria  
xeno -negativo , se fossem  nega tivos 24 xe- 
nos, com  48 n in fa s , feitos após o t r a t a 
m en to , com  in te rv a lo  m ín im o  de 15 dias, 
se as reações sorológicas ta m b ém  se n e g a 
tiv a rem , e o grupo  te s te m u n h o  p erm a n ec er 
in a lte ra d o .

No que se re fe re  às reações sorológicas, 
é de esp e ra r-se  que, c u ra d a  a  doença, ta m 
bém  elas se n eg a tiv em . U m a vez d e sa p a 
recido o com plexo an tig ên ico  rep rese n tad o  
pelo T rypanosom a  cruzl, p rese n te  no  s a n 
gue e nos tecidos, é líc ito  e sp e ra r-se  que 
os an tico rp o s p o r ele induzidos deixem  de 
fo rm a r-se  e te n h a m  seu títu lo  p rog ressiva
m en te  d im inuído , a té  o d esap a rec im en to  
to ta l.  Se os an tico rp o s são  im unoglobu li- 
n as  e se de ixam  de fo rm a r-se , c a irá  seu 
te o r  p ro g ressivam en te  e a  positiv idade das  
reações im unológicas d ec lin a rá , p a ra  d e sa 
p a re ce r  ao cabo de d e te rm in a d o  tem po. 
A prio ris ticam en te , pois, p o d e r-se -ia  e sp era r 
que, cu rad o  o chagásico , a s  reações im u n o 
lógicas f ica riam  n eg a tiv a s  a  p a r t i r  do 
q u a rto  m ês. Em  o u tra s  infecções po r p ro - 
tozoários h á  exem plo de n eg a tiv ação  de 
reações sorológicas após a c u ra . Assim,

C h ia ri (6) observou que os tíítu lo s  de a n 
ticorpos fluo rescen tes em  soros de 40 p a 
cien tes c lin icam en te  cu rad o s de le ishm a- 
n iose te g u m e n ta r  am erican a , com  reações 
de M ontenegro  positivas, colhidos de 4 a 
48 m eses após o tra ta m e n to , se a p re sen 
ta ra m  negativos, exceto  u m  cu jo  títu lo  e ra  
1/90 (Em  30 no rm ais, som ente  em  trê s  o 
títu lo  chegou a 1:20; em  quatro , 1:10; em 
seis, 1:1) .

P o d e r-se -ia  p e n sa r  de m odo d ife ren te  e 
a c re d ita r  que, a  exem plo do que ocorre em  
o u tra s  doenças, com o a  sífilis e a  bouba, 
as reações sorológicas, em  especial, a  r e a 
ção de fixação  do com plem ento , p e rs is ti
r iam  positivas po r longo tem po . Ou, e n 
tão , in d e fin id am e n te , com o ocorre n a  m ãe 
sensib ilizada ao fa to r  R h. F a la ria  a  favor 
d es ta  h ipó tese  o fa to  de a  trip an o so m íase  
am e ric a n a  ser doença de longa duração , em  
que ocorre em  equilíb rio  im unológico, en tre  
o p a ra s ito  e o hospedeiro , m u ito  p ro lo n 
gado, de m u ita s  décadas m esm o.

T odavia, levando  em  consideração  que 
a in d a  assim  o fenôm eno  im unológico n a  
e n fe rm id ad e  é a  fo rm ação  de an tico rpos 
pelo hospedeiro  c o n tra  o ag en te  agressor, 
que é u m  o rgan ism o  vivo, que se m u lti
p lica no  p ac ien te ; que o m ed icam en to  ex- 
tin g u iu  esse foco de estím u lo  p a ra  a  im u - 
nogênese; que n a  fase aguda , a supressão  
do p a ra s ito  se aco m p a n h a  de nega tivação  
ou queda dos títu lo s  d as  p rovas im uno
lógicas (4; 9), nós nos colocam os e n tre  
aqueles que esp eram  a  n eg a tiv ação  das 
p rovas im unológicas, se o doen te  fo r c u ra 
do. Não sabem os em  q u an to  tem po  se d a 
r ia  a  inversão , m as esperam os n ão  dem ore 
a  su rg ir  o m ed icam en to  que, ex p e rim en 
ta d o  segundo as bases es tabelec idas nes te  
tra b a lh o , p e rm itirá  d a r  resposta  c e r ta  a  
ta is  p e rg u n ta s .

SU M M A R Y

A fte r  em p h a siz in g  th e  needs fo r  s ta n d a rd iza tio n  o f processes fo r  th e  clinicai 
tr ia l o f drugs in  Cragas’ disease, th e  A u th o rs  rep o rt a m e th o d  based in  th e  
princip ie th a t  on ly p a tie n ts  w ith  “h ig h  p a ra sitem ia ” shou ld  be selected  fo r  th e -  
rapeu tic  tr ia ls .

W h en  p a tie n ts  w ith  chronic C hagas’ disease are m o n th ly  su b m itted  to  xen o -  
diagnosis, th e  resu lts  are w idely  variab le . W hile  som e p a tie n ts  show  ali th e  
xenos to  be positive f100% ), o th ers  never have a positive xenodiagnosis (0% ),
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even  i f  th e  period o f observation  goes fo r  th re e  year (tab le I I I >. B etw een  these  
ex trem es a regular grada tion  o f p o s itiv ity  is o b served .

I t  is necessary to  estab lish , before tre a tm e n t, th e  parasito lo fica i behaviour  
of th e  p a tie n t as xenoâ iagnosis is concerned, and  on ly those  p a tie n ts  w ith  a 
p o sitiv ity  o f th e  xenodiagnosis o f 60 per ce n t or h igher should  be se lected  for  
th e  s tu d y .

T he rules fo r  th e  tr ia l are p resen ted , in  re la tion  to  its  th ree  phases:  p re -  
th e ra p y , d u rin g  th e  th e ra p y  (w ith  th e  p a tie n ts  in  th e  H ospita l) and  po st-  
th e ra p y . T hree  cases o f a tria l, s till u n d er  w ay, w ith  a d eriva tive  o f n itr o fu r -  
fu rilid en e  (B ayer 2502) are show n , to  e x em p lify  th e  va lue o f xenodiagnosis and  
sorological te s ts  in  th e  eva lua tion  o f e ffic a cy  o f th e  drug (tab les IV , V a n d  V I).

F ina lly  th e  A u th o rs  d iscuss a n d  d e fin e  th e  criteria  of cure o f h u m a n  C hagas’ 
d isea se .
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