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ENSAIO TERAPEUTICO-CLINICO COM O BENZONIDAZOL
NA DOENCA DE CHAGAS

Humberto de Oliveira FERREIRA (1)

RESUMO

Desde 1971 o Autor vem experimentando o benzonidazol - (N-Benzil-2-nitro-1-
imidazolacetamida) (¥*) em pacientes na fase aguda e na fase cronica da doenca
de Chagas. Utilizam-se dois esquemas posolégicos parecendo ao Autor que o
melhor consiste em 5 mg/kg de peso corporal/dia, durante 60 dias consecutivos,
sendo a dose diaria fracionada em duas tomadas com intervalo de 12 horas, uma
apo6s o café da manha e outra apés o janiar. Apresentam-se os resuliados do trata-
mento de 20 pacientes com doenca de Chagas parasitologicamente comprovada
através de exame direto, em dois pacientes na fase aguda e, de xenodiagnésticos,
em dezoito pacientes na fase crbnica. A avaliacio do efeito terapéutico foi reali-
zada fundamentalmente por meio de xenodiagnésticos mensais sucessivos ¢ de exames
sorolégicos (teste de imunofluorescéncia e reagio de fixaco do compleémento).
Para cada xenodiagnéstico foram utilizados 40 triatomineos, sendo a leitura dos
resultados feita em dois laboratérios distintos. O tempo de acompanhamento dos
pacientes € de cerca de um ano, havendo um com 20 meses de controle pés-tera-
péutico. A tolerdncia ao medicamento fol avaliada clinica e laboratorialmente atra-
vés de hemogramas, de dosagens sanguineas da transaminase glutdmico piriivica,
da fosfatase alcalina, das bilirrubinas e de exames de urina, que se mantiveram
nos limites da normalidade. Os efeitos colaterais, clinicamente observados, foram
neurite palmar e/ou plantar e erupgio cuténea as vezes seguida de descamagio.
Os resultados obtidos indicam que o benzonidazol tem eficiente acfio anti-parasi-
taria na doenca de Chagas

INTRODUGCAO

A nitrofurazona foi utilizada pela primeira
vez no tratamento de um caso agudo de
doenca de Chagas em 1961, por FERREIRA °.
Se bem que as manifestagbes toxicas obser-
vadas, em pacientes tratados ulteriormente,
tenham desaconselhado a continuacio do
uso da nitrofurazona, aquela primeira tenta-
tiva ‘de tratamento etiolégico da doenga de
Chagas levou o Autor a realizar novos en-
saios terapéutico-clinicos.

Outros compostos nitrofurdnicos (levo-fu-
- raltadona, levo-furaltadona hidrocloridrica,

furazolidona) foram experimentados, tendo
demonstrado menor toxicidade mas também
menor efeito antiparasitirio em relagdo ao
Trypanosoma cruzi.

Rasst & FERREIRA °, em trabalho publi-
cado em 1971, apresentaram os resultados do
tratamento de 13 pacientes chagasicos agu-
dos pelo nifurtimox; sete (61,5%) desses
pacientes apresentaram xenodiagnodsticos po-
sitivos apbs o tratamento. Resultados seme-
lhantes aos de Rasst & FEerREIRa foram re-
latados recentemente por CANCapo- & col. ®.

(1) Professor Titular de Pediatria da Faculdade Federal de Medicina do Trlangulo Mineiro, Brasu
(*). Ro 7-1051, fornecido por Produtos Roche. Quimicos e Farmacéuticos S.A.
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De 53 enfermos 17 lograram terminar o tra-
tamento pelo nifurtimox; nos outros 36 o
tratamento foi, interrompido por manifesta-
cbes toéxicas. Dos 39 pacientes avaliados
quanto & eficicia terapéutica, 27 (69,2%)
tiveram o xenodiagnéstico positivo apds o
tratamento, '

Desde 1971 o Autor vem experimentando
o benzonidazol (Ro 7-1051) em pacientes
na fase aguda e na fase crénica da doenga
de Chagas. Em fevereiro de 1974, apresen-
tou, ao X Congresso da Sociedade Brasileira
" de Medicina Tropical, os resultados do tra-
tamento de 8 pacientes pelo benzonidazol .
A tolerancia ao medicamento foi. considerada
boa e todos os xenodiagnésticos .resultaram
negativos apés, o tratamento.

Esses resultados constituiram-se em confir-
mag8o preliminar, no homem, do que Richie
havia demonstrado em animais de laborat6-
rio experimentalmente infectados por Try-
panosomga cruzi, isto é, o benzonidazol apre-
sentava eficacia terapéutica similar a da ni-
trofurazona, sem efeitos tdxicos.

Neste trabalho, o Autor relata os resulta-
dos obtidos com o benzonidazol em recente
~estudo terapéutico, em pacientes com eleva-
da parasitemia, visando avaliar a eficicia e
" a tolerabilidade desse derivado nitroimidazé-
lico, especialmente, na forma crbnica da
doenga. '

MATERIAL E METODOS

Quimicamente o benzonidazol é o N-Ben-
zil-2-nitro-1-imidazol-acetamida, sendo apre-
sentado sob a forma de comprimidos com 100
mg de substincia ativa.

Foram selecionados 20 pacientes volunt-
rios, com doenga de Chagas, em bom estado
geral e sem afecgdo neurolégica. A idade
dos pacientes estava compreendida entre 11
e 50 anos, com uma média de 30. O peso
corporal variava de .21 a 81 kg (média de
55 kg). Treze pacientes eram do sexo mas-
culino e 7 do feminino, Dezoito estavam na
fase crénica (10 da forma indeterminada e
8 da forma cardiaca) e dois na fase aguda
da doenga (Quadro I). Os chagésicos cré-
nicos possuiam elevada’ parasitemia, isto &,
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todos foram submetidos a dois xenodiagnés-
ticos antes do tratamento, tendo os resulta-
dos sido positivos em ambos os exames, Ca-
da xenodiagnéstico correspondeu a aplica-
¢do de quatro caixas contendo cada uma dez
ninfas de 3.° ou 4.° estddio do Triatoma
infestans. Nos dois casos agudos a presenca
do Trypanosoma cruzi no sangue periférico
foi demonstrada através de exame direto. Os
pacientes se comprometeram a evitar a in-
gestdo de alcool durante o tratamento. A
maioria dos pacientes cronicos ignorava o
tempo de duragio de sua doenga; um fnico
paciente soube informar que estava enfermo
ha 14 anos. Os dois casos agudos comeca-
ram o lratamento pelo benzonidazol depois
de 7 dias e de 1 més apéds o inicio da doen-
¢a, respectivamente. Todos foram iratados,
durante cerca de 60 dias, segundo dois esque-
mas posolégicos: 10 receberam 5 mg/kg de
peso corporal/dia; 10 receberam 7-8 mg/kg
de peso corporal/dia. As doses diarias fo-
ram divididas em duas tomadas com inter-
valo de 12 horas, uma apés o café da manha
e outra apds o jantar. Os dois pacientes na
fase aguda da doenca foram tratados de
acordo com o esquema posolégico de 5 mg/
kg de peso corporal/dia. Em todos os ca-
sos o regime de tratamento {foi ambulatorial;
procurou-se evitar a volta dos pacientes pa-
ra a zona de transmissdo ativa da doenca
durante o tratamento e o periodo de controle
pos-terapéutico, a fim de impedir reinfec-
¢do pelo Trypanosoma cruzi. Outras medica-
¢bes foram evitadas, sempre que possivel,
durante o tratamento com o benzonidazol.

O critério basico para avaliagio da ativi-
dade terapéutica do benzonidazol, tanto para
os casos agudos quanto para os crénicos, foi
o xenodiagnéstico. Realizaram-se xenodiag-
noésticos mensais de acordo com a mesma téc-
nica dos exames feitos para selegio dos pa-
cientes com a doenca cronica. Para aumen-
tar a fidedignidade do controle parasitol6-
gico, metade das caixas de cada xenodiag-
néstico era examinada por técnico da Fa-
culdade de Medicina do Tridngulo Mineiro
e a outra metade era enviada para exame
pela equipe do Dr. Aprigio Salgado, no Cen-
tro de Pesquisas René Rachou (INERu-Min.
Satide), em Belo Horizonte. Os pacientes
foram submetidos a testes sorolbgicos antes
e depois do tratamento, incluindo-se a rea-
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QUADRO I

Casuistica do ensaio terapéutico-clinico com 0 Ro 7-1051 (Benzonidazol) na doenca de Chagas

Pacientes Tratamento Controle
pos-tera-
N.o péutico
de (més do
ordem Tniciais Idade Sexo Peso Fc}gna m];?ls(eg/ Dur'acéo 5;:3 altin.no
(anos) (kg) clinica . (dias) xenodiag-
dia (g2) ps
nostico)
1 JDM 20 M 49 A 5 60 14,7 12.0
2 JMS 21 F 41 A 5 60 12,3 20.0
3 MLS 21 M 47 I 5 60 14,1 16.0
4 JDL 35 M i (e} 5 57 21,9 15.0
59 ARP 25 M 58 C 5 62 18,0 14.0
6 AR 28 M 54 I 5 62 16,7 140
7 AP 31 M 81 I 5 62 251 14.0
8 CM 42 M 64 C 5 62 19,8 120
9 LMJ 44 F 65 C 5 62 20,2 12.0
10 MDO 25 F 51 I 5 61 15,6 5.0
11 JAO 50 M 50 C 7 62 21,7 10.0
12 TNF 11 P 21 I T 62 9,1 10.0
13 INB 23 ¥ 45 I 8 62 22,3 10.0
14 RNB 28 M 52 I 8 62 25,8 9.0
15 ONB 37 M 54 C 8 62 26,8 9.0
16 AR 37 M 56 C 8 62 27,8 9.0
17 SMS .29 F 56 I 8 62 27,8 9.0
18 NLS 18 M 66 I 8 62 32,7 9.0
19 SGS 26 F 54 I 8 62 26,8 9.0
20 PAO 43 M 54 C 8 62 26,8 9.0
A = aguda C = cardiaca I = indeterminada
cao de fixagio do complemento ou de GUER- do tratamento pelo benzonidazol. A febre

REIRO & MACHADO* e a reacdo de imuno-
fluorescéncia *. Além dos controles -parasito-
16gico e sorologico, fez-se também o controle
clinico, radiolégico e eletrocardiografico. O
conirole da tolerabilidade compreendeu exa-
mes clinicos e laboratoriais. Avaliou-se glo-
balmente a tolerabilidade de cada paciente
ao medicamento e, quando ocorreram efeitos
secundarios, anotaram-se nas respectivas fi-
chas individuais seus tipos, intensidade, data
de inicio, data de remissio e medidas tera-
péuticas adotadas. Os exames de laboratério
foram realizados antes e depois do tratamen-
to e incluiram exames hematolégicos, de fun-
¢do hepatica e de urina,

RESULTADOS

Os dois pacientes, na fase aguda da doen-
ca de Chagas, apresentaram evidente melho-
ra do quadro clinico 48 horas apds o inicio

e o edema dos membros inferiores desapare-
ceram por completo e a hepatomegalia discre-
ta observada em um dos pacientes regrediu
progressivamente até desaparecer ao final de
duas semanas.

A avaliacdo clinica, radiolégica e eletro-
cardiografica dos pacientes cronicos ndo re-
velou diferencas significativas antes e depois
do tratamento pelo benzonidazol.

Os resultados do controle parasitolégico
dos 20 pacientes, através de xenodiagnéstico
constam do Quadro II. Durante um tempe
médio de 11,3 meses de controle pés-tera-
péutico foram aplicadas 870" caixas ‘de xe-
nodiagnéstico das quais apenas uma foi po-
sitiva para o Trypanosoma cruzi. A positi-
vidade das caixas aplicadas depois do.trata-
mento pelo benzonidazol foi de 0,1%, en-
quanto a das caixas aplicadas no periodo
pré-terapéutico foi de 64,6%. Em termos
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QUADRO 1II

Ensaio terapéutico-clinico com o Ro 7-1051 (benzonidazol) na doenca de Chagas:
resultados dos xenodiagndsticos

w @
B 1o 1o
= e gl
g - ] EXAMES  POS-TERAPEUTICOS -]
R @ wo D
sS85l s & M 85 Em
s 85| E £ {meses subseqiientes ao final do tratamento) sk 2x
T e | X - W e
oe| w 1
S o total de
a 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1t 12 13 14 15 16 17 18 19 20 caixas
1 {JpK §>_<ame 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4.0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 6/48
ireto
positivo
2 | JHS Ezgame 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 074 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/2 0/78
ireto :
positivo
3 [MLS 1274 3/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 074 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/2 5/8 0/62
4 1J0L |3/4 2/4 1/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 074 0/4 0/4 0/4 074 0/4 0/4 0/4 Q72 5/8 1/58
5 1ARP [3/4 3/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/2 6/8 0754
6 | AR 2/4 2/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 074 0/4 0/4 g/2 4/8 0754
7 | AP 274 2/4 0/4 0/4 0/4 G/4 0/4 0/4 0/4 0/4 G/4 0/4 074 0/4 0/4 0/2 4/8 0/54 Y
8 1 CH 3/4 2/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/2 5/8 0/46
9 | LK 13/4 2/4 0/4 0/4 076 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 074 0/4 074 0/2 5/8 0/46
10 | MDO |2/4 2/4 0/4 0/4 074 0/4 0/2 4/8 0/18
11 | JAOD |3/4 3/4 0/4 0/4 074 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/2 6/8 0/2
12 | THF 13/4 3/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/8 074 0/4 0/4 0/2 6/8 0/38
13 [ IHB [3/4 2/4 074 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/2 5/8 0/38
14 | RNB {3/4 3/4 0/4 0/4°0/4 0/4 0/4 0/4 074 0/4° 0/2 5/8 0/34
15 1 0iB {3/4 3/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 Q72 6/8 0/34
16 | AR 3/4 3/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/2 6/8 0/34
i7 JSNS 13/4 2/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/2 5/8 0/34
18 [ NLS 12/4 3/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/2 5/8 0734
19 1S6GS (3/4 2/4 0/4 0/4 0/4 0/4 074 0/4 0/4 0/4 0/2 5/8 0/34
20 | PAO |3/4 3/4 0/4 0/4 074 0/4 0/4 0/4 0/4 0/4 0/2 6/8 0/34

Cada fracfo corresponde a um xenodiagnéstico; o numerador indica o nimero de caixas
positivas e o denominador o nimero de caixas aplicadas.

de xenodiagnésticos, a positividade foi de
100% antes do tratamento e 0,5% depois
do uso do benzonidazol. Nove dos 10 pa-
cientes correspondentés ao esquema posold-
gico de 5 mg/kg/dia vém sendo controlados
com xenodiagnésticos mensais ha pelo me-
nos um ano, A dnica caixa positiva dentre
- as 870 aplicadas no periodo pds-terapéutico
corresponde ao xenodiagnéstico imediato ao
término do tratamento de um paciente que
desde entdo vem se mantendo com resulta-
dos negativos hd 15 meses.

O Quadro III mostra os resultados dos
testes sorolégicos realizados antes e depois
do tratamento pelo benzonidazol. Fizeram-se
em média 7,3 testes sorolbgicos pos-terapéu-
ticos por paciente, sendo metade reagbes de
fixacio do complemento e metade reacOes
de imunofluorescéncia. Todos os testes so-
rolégicos a que foram submetidos os pacien-
tes antes do tratamento pelo benzonidazol re-
sultaram positivos para infeccio pelo Try-
panosoma cruzi. Deixaram de se submeter
a teste sorologico pré-terapéutico dois pa-
cientes; em um nfo se fez nenhum teste e
em outro ndo se fez a reagio de imunofluo-
rescéncia. De-um total de 146 testes sorolo-
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gicos pos-terapéuticos, 72 (49,3%) resul-
taram negativos. Os pacientes na fase aguda
da doenga apresentaram resultados sempre
negativos nos dois tipos de testes (uo todo
48 testes) a que foram submetidos depois
de tratados pelo benzonidazol. Cerca de 79%
das reacbes de fixacdo do complemento rea-
lizadas apés o tratamento dos pacientes cré-
nicos com o benzonidazol, apresentaram ti-
tulos inferiores aos observados na fase pré-
terapéutica de selecio; a reaclo de fixacdo
do complemento resultou “nfo reagente” em
32,6% dos- testes pos-terapéuticos. A rea- .
¢do de imunofluorescéncia, cujos resultados
foram dados somente em termos qualitativos,
resultou negativa em 16,3% dos exames pos-
terapéuticos realizados nos pacientes na fase
cronica da doenca. '

A tolerabilidade ao benzonidazol foi boa,
em 11 dos 20 pacientes tratados; nos 9 res
tanfes surgiram efeitos secundarios, sendo a
tolerabilidade considerada regular (Quadro
IV). Ocorreram dois tipos -de- efeitos secun-
darios: neurite periférica palmar e/ou plan-
tar e erup¢io morbiliforme. Dentre os 10
pacientes tratados segundo o esquema poso-
légico ‘de 5 mg/kg/dia, surgiram efeitos se-
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QUADRO III

—

Ensaio terapéutico-clinico com o Ro 7-1051 (benzonidazol) na doenca de Chagas: nﬁmerd
de resultados positivos ‘e negativos nos testes sorclégicos realizados ~antes e depois do
tratamento, segundo o tipo da reacdo e por paciente

Reacdo de fixacdo do complemento Reacdo de imunofluorescéncia
Paclentes Pré-terapéuticos Pés-terapéuticos Pré-terapéuticos Pos-terapéuticos
(iniciais) )

R NR R NR P N P N
JDM - - 0 - 15 - - 0 15
JMS 1 0 0 9 1 0] 0 9
MLS 1 0 7 0 1 0 T 0
JDL 1 0 2 1 1 0 2 1
ARP 1 0 2 2 1 0 3 1
AR 1 0 1 2 1 o] 2 1
AP 1 0 2 3 1 0 3 2
CM 1 0 3 0 1 -0 3 (1)
LMJ 1 0 2 0 1 0 2 0
MDO 1 0 1 0 - - 1 0
JAO ' 1 0 0 1 1 0 1 0
TNF 1 0 2 1 1 4] 2 1
INB 1 0 3 0 1 0 3 0
RNB 1 0 0 2 1 0 1 1
ONB 1 0 1 1 1 0 2 o]
AR 1 0 0 2 1 0 1 1
SMS 1 [ 1 1 1 0 2 1]
NLS 1 0 2 1} 1 o 2 o
8GS 1 0 2 0 1 0 2 0
PAO 1 ¢ 2 0 1 (4] 2 0

R = reagente = nio-reagente
P = positivo = negativo

cundérios em dois; sete que tomaram 7-8
mg/kg/dia do benzonidazol apresentaram
efeitos secunddrios. Em nenhum caso as
manifestacdes colaterais exigiram a suspen-
sdo do tratamento ou mesmo sua interrupg¢ao
temporaria. 'As neurites surgiram em geral,
por volta do 50.° dia do inicio do tratamento
e tiveram duracdo média de 44 dias. As
erupgbes morbiliformes apareceram, regra
geral, no inicio do tratamento (antes do 20.°
dia) e sua duracio foi em média 18 dias, ai
incluido o periodo de descamacdo lamelar
pos-eruptiva.  Usaram-se anti-histaminicos
para combater as manifestagGes da erupgéo
cutdnea. Os exames hematolégicos, de fun-
¢do hepéitica e de urina mantiveram-se den-
tro dos limites da normalidade,

Levi & col.® administraram o benzonida-
zol a 31 pacientes na fase crénica da doenga
de Chagas. Esquemas diversos foram usados
e as maiores posologias recomendadas cor-
responderam a 5 a 10 mg/kg em 24 horas,
durante 60 dias. Foram observadas mani-
festagbes colaterais, representadas por inso-
nia, tontura, cefaléia, intolerdncia digestiva,
febre, alteragBes psiquicas, taquicardia, erup-
¢io cutinea e neurite periférica.

COMENTARIOS E CONCLUSOES

CerisoLa & col.® afirmam que os xeno-
diagnésticos praticados seriadamente, duran-
te longo tempo, constituem a melhor garantia
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da cura parasitolégica de pacientes na fase
cronica da doenca.

Cancapo & col.? consideram que o prazo

_de controle parasitolégico de um ano pode-
ria ser o bastante para demonstrar o desa-
parecimento do Trypanosoma. cruzt,
que os pacientes revelem elevada parasitemia
na_fase anterior ao tratamento. Para isso
recomendam que se estabelega, antes de ini-
ciar o tratamento, o padrdo de comporta-
mento de cada paciente face ao xenodiag-
néstico. :

Por outro lado, Cerisora & col.® obser-
vando 20 pacientes chagdsicos cronicos que
receberam placebo e nos quais foram apli-
cadas 2056 caixas de xenodiagnésticos, du-
rante 13 meses, em média, verificaram que
o nivel de parasitemia de cada um dos pa-
clentes permanecia praticamente constante
ao longo de todo o tempo do estudo.

Em relagio ao critéric de cura parasito-
logica, Cancapo & col. sdo mais exigentes
do que Cerisora & col

desde.

Aqueles Autores-

julgam indispensivel que as reagbes sorolé-
gicas negativem ou caiam a titulos mais bai-
xos que os da fase anterior ao tratamento,
para que se possa afirmar ter havido desa-
parecimento do Trypenosome cruzi.

Cumpre salientar a importancia epidemio-

légica da eliminagdo do Trypanosoma cruzi

da. corrente sanguinea dos pacientes chaga-
sicos crbnicos como uma das medidas que
poderdo contribuir para a 1nterrupga0 da
cadeia de iransmissio da doenga em areas
endémicas.

Os critérios’ de sele¢do e controle parasi-
tolégico dos 'pacientes . chagésicos incluidos

‘em nosso ensaio terapéutico-clinico com o

benzonidazol assemelham-se em rigor aos
preconizados por Cangapo & col. Se bem
que o numero de xenodiagndsticos pré-tera-
péuticos tenha sido inferior ao recomendado
pelos Autores citados, somente entraram no
estudo pacientes com 100% de exames' posi-
tivos, isto é, dois xenodiagndsticos positivos
em dois xenodiagnésticos realizados. Segun-

QUADRO IV

~Ensa10 terapéutico-clinico com o Ro 7-1051 (benzonidazol) na doenca de Chagas:

‘avaliacéo

global da. tolerabilidade e efeitos secundarios por paciente tratado

Avaliacdo .global
da tolerabilidade

Pacientes
(iniciais)

Efeitos secundarios

JDM
JMS
MLS
JDL
ARP
AR
AP
CM
LMJ
MDO
JAO
TNF
INB
RNB
ONB
AR
SMS
NILS
SGS
PAO

I I AN W N YW W

Neurite plantar

Neurite plantar e erupcdo morbiliforme

Erupcdo morbiliforme

Neurite palmar e plantar
Neurite palmar e plantar

Neﬁrite plantar
Neurite plantar e erup¢do morbiliforme
Neurite plantar

Neurite palmar e plantar e erupcdo morbiliforme

B = boa R = regular
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do Cancapo & col. os pacientes crénicos
que apresentem positivos pelo menos 60%
de uma série de seis xenodiagnésticos se-
riam considerados como de elevada parasi-
temia. :

Os resultados do ensaio terapéutico-clinico
com o benzonidazol levam o Autor. a con-
cluir: 1) O benzonidazol tem eficiente acio
anti-parasitaria na doenca de Chagas; 2)
Nos casos agudos o benzonidazol determinou
remissdo ou melhora rapida do quadro cli-
nico, negatividade dos xenodiagnésticos e
das reagGes soroldgicas; 3) A negatividade
dos xenodiagndsticos nos casos crénicos nio
se acompanhou de negativacio das reagdes
sorolégicas, embora tenha havido queda dos
titulos em cerca de 79% das reacdes de fi-
xagdo de complemento; 4) O esquema poso-
légico de 5 mg/kg/dia, durante 60 dias,
mostrou-se eficaz e produziu menos efeitos
secundérios que o esquema de 7-8 mg/kg/
dia; 5) A tolerabilidade do bhenzonidazol
provavelmente serd melhor se a duracgio do
tratamento for reduzida. Estio em curso
tentativas terapéuticas com o benzonidazol
na dose de 5 mg/kg/dia durante 30 dias a

fim de confirmar esta hipdtese.

SUMMARY

Clinical trial of benzonidazole for treatment
of Chagas Disease

Since 1971 the Author has been treating
acute and chronic cases of Chagas Disease
with benzonidazole. Two posologic schedules
have been tried, namely, 5 mg/kg/day (10
cases) and 8 mg/kg/day (10 cases), daily.
With either schedule treatment was given for
60 consecutive days. The daily dosis is halv-
ed and the halves swallowed after breakfast
and after the evening meal, respectively.

Twenty patients were treated. The pres-
ence of Trypanosoma cruzi was ascertained
by direct microscopy in two acute cases and
by xenodiagnosis in the remaining eighteen
chronic cases. Following treatment, xeno-
diagnostic control was performed monthly
in all cases. For each xenodiagnostic examin-

ation 40 triatomine - bugs were employed
and the readings were done simultaneously
by two different laboratories. In. sixteen
cases xenodiagnostic control has been  done
for periods from 9 to 14 months. In addition,
complement fixation and fluorescent antibody
tests were also carried ‘out. - Tolerance was
investigated by blood counts, SGPT, alka-
line phosphatase, bilirubin and urinalysis,
all of which remained within normal limits.
Adverse effects stroke mostly patients on the
8 mg/kg dosis, and consisted of plantar or
palmar neuritis and skin rash sometimes
with desquamation.

The therapeutic results indicate an effec-
tive anti-parasitic activity of benzonidazole
in Chagas’ disease.
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