Missio de Combate as Tripanossomiases — { Provincia de Mogambigue)

O tratamento da doenca do sono

Resultados verificados no distrito de Tete

JAIME NEVES
Chefe da Divisie de Mediciva

A pratica da quimioterapia sempre precedeu no
tempo a identificacdo dos organismos responsaveis
pelas infeccoes,

Assim, ja desde o século xvi que se utilizava o
mercurio no tratamento da sifilis, e s6 em 1903
ScHAUDIN demonstrou que o Treponema pallidum era
o seu agente. Também ja em principios do mesmo
século o arsénio era utilizado na Europa por Para-
CELSUS no tratamento da sifilis e de outras doenqas,
que também preconizava entusiasticamente o uso dos
antimoniais nas mesmas doencas. O quinino e outros
alcaldides da cinchona ja estavam em voga na Europa
desde o primeiro quartel do século xvi, cerca de
250 anos antes de LAvERaN descobrir o parasita da
malaria- em 1880,

Na tripanossomiase sucedeu o mesmo. Em virtude
da popularidade da expedicio de LivINGSTONE &
Africa Central em 1838 o Dr. James Braip comuni-
cou numa carta dirigida ao British Medical Journal
que os faquires indianos, se protegiam das morde-
duras das cobras venenosas ingerindo arsénio, e, em
vista dessa duvidosa analogia, sugeria que o arsénio
poderia ser dado como um profilactico do gado usado
na expedicao. No fim do ano LIVINGSTONE, em res-
posta a carta de Braip informou que usara o arsénio
no tratamento dum cavalo sofrendo dos resultados
da picada da tsé-tsé; parece ter sido a primeira men-
¢io ao uso do arsénio como um remédio para as
tripanossomiases, feita, pois bastante tempo antes
de Bruck, em 1894 incriminar os (ripanossomas como
agentes daquela doenca animal, Também Mansox
na |.* edicdo do «Tropical Diseasess de 1898, referia
0s bons resultados do arsénio na «negroletargia ou
doenga do sono do Congo», 5 anos antes de se ter
provado que ela era provocada por tripanossomas.
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Bruce em 1896 e Lingarp em 1899 (este. nas
suas investigagoes na India sobre a «surra») mos-
traram os efeitos benéficos do arsénio no tratamento
dos animais tripanossomados; natural era pois, que
verificado o parentesco biolégico das tripanossomiases
animais e da doenca do sono o arsénio fosse a droga
mais intensivamente ensaiada no tratamento da doenca
do sono.

Em 1903, Low e CasTELLANI, usaram, com bons
resultados, arsénio, ferro e quinino; verificaram, tam-
bém, que a injeccdo intravenosa de sublimado pro-
duzia na doenga do sono, uma baixa de temperatura,
que persistia varios dias.

Ainda em 1903 Durron, Topp e Crristy utili-
zaram também o arsénio; MansoN e DanIELs. no
mesmo ano, ministraram arrenal, cacodilato de sédio
e arseniato de ferro. em injecgio, a uma doente euro-
peia, a quem o arsénio e o azul de metileno nenhuns
beneficios tinham dado. Os mesmos investigadores,
partindo do principio de que o T. gambicnse nao
podia sobreviver em sangue de cavalo, injectaram o
soro deste animal: nenhum efeito se verificou sobre os
tripanossomas. e surgiram fenémenos alarmantes de
choque,

Em 1903-1904, Bropex utilizou, com alguns suces-
s08, o arsénio mineral, sob a forma de arsenito de
potassio (licor de Fowler), e, com Ropuan, utilizou.
também, o arsenito de sédio.

Em 1904, EnriicH e SHIGA sintetizaram um deri-
vado de benzidina, o Tripanrot, que poucos resulta-
dos deu.

Em 1905, Greic e Gray, verificaram que a injec-
¢ao de acido arsenioso determinava o desaparecimento
dos tripanossomas dos ganglios.
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No mesmo ano Cook retere que, com o uso do
oxido arsenioso havia obtido a cura completa de um
doente. cujo suco ganglionar apresentava um ver-
dadeiro enxame de tripanossomas.

Em 1904-1905, Tromas, em Liverpool, ensaiando
varios arsenicais nas infecgdes experimentais dos ani-
mais. chegou & conclusio de que fora o Afoxil o que
se revelara com maior poder tripanocida. O Afoxil.
era, entdo, utilizado na Alemanha no tratamento das
anemias ¢ de algumas doencas cutaneas.

O Atoxil ¢ um derivado arsenical, descoberto por
BEcHAMP em 1863, e langado alguns anos depois no
mercado: EHRucH e BERTHEM, em 1907, purifica-
ram-no, conseguindo dele uma substancia cristalina,
de reacgdo acida.

Tuomas verificou que, depois de uma injeccio de
Atroxil se produziram perturbacdes
entre a 4" ¢ a 3" hora: os movimentos tornavam-se
mais lentos. e surgiram alteracdes morfolégicas; ao
mesmo tempo verificava-se um aumento notavel no
numero de leucécitos, em especial fagécitos; 18 horas
depois da injeccdo ja se ndo encontravam parasitas
no sangue, mesmo apds tripla-centrifugacio, O pro-
duto podia ser ministrado por injeccio (subcutanea
intramuscular, endovenosa, e mesmo, até, intra-raqui-
diana), ou pela pele, sob a forma de pomada.

Foi um portugués, o Prof. Avyres KoPKE. quem
teve a primazia de aplicar o Atfoxil ao homem, a par-
tir de 1905, definindo as doses ¢ a técnica de admi-
nistragio. Os bons efeitos da droga fizeram sentir-se
na iltha do Principe: as Missdes Médicas que la
operaram {Missses Corriia Mexpes e Bruto pa
Costa), conseguiram, com a utilizacio do Atoxil
reduzir a taxa de mortalidade, que de 7,34 em 1902-
-1907, baixou para 4.35, de 1907 a 1913.

Outros investigadores — Moore, NIERENSTEIN ¢
Toop — em 1908, recomendaram. também, o seu uso,
mas apenas por via endovenosa em soluto salino nor-
mal, e sempre sob a vigilancia do médico.

Verificavam-se. com a droga, muitos efeitos secun-
darios: febre, secura da pele, cefaleias, colicas, diar-
reia, vomitos, vertigens, adinamia e diminuicio da
acuidade visual. Os resultados obtidos com a
aplicacao eram imprevisiveis: alguns investigadores
anunciavam curas completas, outros, curas s6 em
parte. enquanto que muitos outros referiam fracassos
e recidivas. Durante as experiéncias, verificou-se,
porém, a accdo profilactica da drega, que. para o
macaco, e em relacdo ao 7. gambicnse, se cifrava
entre 60 ¢ 150 dias.

Conjuntamente com o Atoxil utilizavam-se outras

nos  parasitas,

Stia

drogas, como o percloreto de merciirio {por via oral
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ou hipodérmica) e o ouro-pimento {sulfureto de arsé-
nio}, que se destinava., segundo MarTIN, LEBOEUF
e RINGENBACH, a expulsar os tripanossomas do sangue
¢ dos ganglios.

A partir de 1904, WenpeLstant e Mlle FELimer
verificaram que os derivados de trifenilmetano, como
o verde malguite e o verde brilhante, eram activos
contra os tripanossomas. Mais tarde, e dentro da
mesma série de produtos, Krause e WEeBER (1907)
¢ Burvicn (1907-1910) assinalaram as fucsinas como
produtos também activos contra os tripanossomas.
Todos estes produtos se utilizavam conjuntamente com
o Atoxil.

Em 1908, o laboratério Burroughs e Wellcome
langou no mercado um similar do Aroxil, a Soamina,

Ainda em 1908 Manson utilizou, por vezes com
bons resultados, o tartarato de sédio e antimenio.
que ndo satisfez, e que provocava sérias reacgdes,

No mesmo ano. também BrobpEN e RopHAIN estu-
daram em Leopoldville a acciio do antiménio na
doenca do sono, utilizando o tartaro emético. Con-
denaram o seu uso hipodérmico pelas complicacdes
desencadeadas, e a via endovenosa.
Verificaram que 0.10 g provocavam o desapareci-
mento dos tripanossomas do sangue e ganglios em
3 a 10 minutos enquanto que o Atoxil levava, para

precenizaram

provocar aquele desaparecimento, cerca de 5 horas

Continuando o estudo dos arseniados organicos
{a que pertence o Atoxil), EHritcH ¢ BERTHEIM pre-
pararam varios produtos de reacgdo, como a Arseno-
fenilglicina, e, posteriormente o Salvarsan (ou 606).
Estes produtos foram ensaiados, alidas sem grandes
resultados, contra as formas arseno-resistentes da
doenca. Por esse facto passou a utilizar-se, contra
essas estirpes. o tratamento feito com duas ou mais
substancias administradas simultaneamente, em regra
o arsénio e o antimonio. tendo-se obtido alguns
SUCESSOS,

E, durante anos viveu-se na esperanga de que sur-
gissem novos medicamentos, mais eficazes.

Até que em 1920 e 1922 apareceram nos mercados
duas novas drogas: um composto ureico, o 205 Bayer.
e um arsenical pentavalente. a Triparsamida.

A formula do 205 Bayer nao foi publicada, mas
em 1924 Fourneau et al. descobriram-na e sinteti-
zaram um similar, o Fourncau 309.

A Triparsamida tinha sido sintetizada em 1918
por Jacoss e HemeLsercer, do Instituto Rockfeller.
Foi utilizada no tratamento da neurossifilis 490‘-'
Lorenz em 1922, e depois no da tripanossomiase
humana por Lawcrer, LE DenTu e VAUCEL.
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A respeito da eficacia terapéutica destas duas
novas drogas. dizia Hanngron em 1924 que o
Bayer 205 era a droga mais eficiente até entio apare-
cida para o tratamento da doenca do sono. ¢ a
Triparsamida o melhor dos arsenicais.

Lioyp, em 1925 preconizava um tratamento de
rotina com o 205 Bayer. administrando-se 5 doses
de 1 g. a principio com um dia de intervalo, passando
depois a uma semana.

A Triparsamida era dada por via I V.
hois 2 g em injecgoes semanais. Os resul-

na dose
de 1 gede
tados eram bons mas verificavam-se efeitos secun-
darios, como dermatites, disturbios oculares e por
vezes sintomas téxicos logo apds a 1. injecgao; esta
ultima complicaciio desapareceu gquando se substituiu
a agua fervida Solvesm por distilada.

Tinham surgido pois, 2 dos grandes tripanocidas:
o Bayer 205 e similares (Germanina, Moranil. Bel-
ganil, Nafuride ¢ Antripol) e a Triparsamida.

Em casos de severas repercussoes nervosas, as
2 drogas eram dadas conjuntamente (1938}, juntan-
do-se 0,50 g de Antripol a 1 g de Triparsamida,
aplicando 10 injecgdes com 5 dias de intervalo.

Mais adiante nos referiremos. outra vez. a estas
dregas.

Depois de uma longa série de experiéncias, em
animais de laboratorio, surgiv. em 1933, um novo
produto Baver, um derivado da quinolina. o Surfen C:
este produte mostrava-se altamente eficaz sobre os
tripanossomas, ne laboratério, mas bastante menos
elicaz nas infeccdes do homem. Foi por isso, aban-
donado, tanto mais que o seu uso podia provocar
nefrites agudas. Posteriormente, foi sintetizado um
similar, o Anricide, utilizade nas tripanossomiases
animais.

No mesmo ane, outra droga apareceu. wm com-
posto organico de arsénio e antiménio, o Sdt 38 65:
deu resultados deficientes nos casos avangados, ¢ nos
recentes revelou-se menos eficaz que o 2058,

Em 1934, o British Research (,(mnc:l preparou um
o S 107 (Neocrylj: com ele. apenas se
\fm‘zficamm alguns bons resultados em casos recentes,

arses }K;E

¢, apesar de se afirmar ser menos téxico do gque a
Triparsamida foi. posteriormente, posto de parte, por
se verificar que a sua acgio era mais lenta do que
a da Triparsamida, e dava, por vezes febre e cefa-
leias,

Em 1935 continuaram a ser ensaiados o § 107 ¢ o
Sdt 386B e apareceram dois novos produtos de com-
postos de antiménio, da Bayer: o Sdt 411 ¢ o Sdt 471.
A Union Chemique Belge lanca no mercado um outro
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antimonial, o Du 18 (Tristina}, depois de ter ensaiado

e abandonado outros produtos antimoniais, como o
Du7 DuB8eDub.

Em 1936 ensaiou-se outro antimonial, a Fuadina.
Com ela, os tripanossomas desapareciam do sangue,
injeccdo, ¢ dos ganglios entre a
também, muitas das

mas s6 apos a 8.2
34 ¢ a 6, ndo desaparecendo, t
ezes.

Desde a sintese, feita por Fourngau, do Bayer 205,
gue se punha a hipétese de que este agia privando
o tripanossoma do agucar vital. e que, consequente-
mente, os hipoglicemiantes eram susceptiveis de serem
utilizados nas afeccdes tripanossémicas (*).

Bascados nessa concepgio, JaNcso e JANCSO na
Hungria (1935) ¢ SCHERN ¢ ARTAGAVEYTIA-ALLENDE,
na América do Sul {1936), ensaiaram, nas tripanos-
somiases experimentais do rato e do murganho, a
accao da Sintalina. tende verificado que ela podia
curar aquelas infecgdes.

A Sintalina foi introduzida na terapéutica humana
por Franke, NorTHMANN ¢ WAGNER, em 1926, como
subsiituto da insulina, com vista ao abaixamento da
glicemia dos diabéticos,

A accio da Sintalina sobre as tripanossomiases
experimentais era atribuida, como dissemos, ao facto

(1} A interpretaciic da acglio quimioterapsutica de algu-
mas drogas, ligada acs fendémenos de nutricio dos parasitas foi
por Fupes {1940) ¢ Woons (1940},
nos seus estudos sobre o forma de agir das sulfonamidas contra

posta em bases cientificas

as infeceBes bacterionas. Alirmam, aqueles investigadores, gue
a nutricio do parasita deve ser considerado com uma sequéncia
de complexas reacgbes guimicas. Algumas das substancias, ou
formados em cada estadio da sequéngia, s8o0
continuidade da

ametabolitossy
necessarios para a manutengio da cadeia de
reacedes necessirias para se atingir o estadio seguinte. Se,
porém, um dos metabdlitos essencials ¢ posto fora de acglio.
toda a sequéncia nutricional ¢ guebrada, ¢ o parasits morre, No
caso particelar dos sulfanilamidas sabese que estas tém uma
estrutura molecular muito semelhante & de um metabolite essen-
cial, o acido para-amino benzdico

Sulfanilamida Acido para-amino benzoico

N . %>

NH. ’ N COOH

$0, NH, .

Duda aguela semelbanga guimica. o sulfanilamida consegue
fuzer deslocar o acide para-aming benzdico, substituindo-o, ¢
blogueando. assim, a nutricio do parasita, ocasionando a sua
morte,

A mesma concepcdio cieatifica levou Curp, Davey ¢ Rosy
a sintetizorenm, em 1943 a Paludrina (contra o paludismo). ac
verificar-se quo wm metabdlite essencial pars o nutriggo do

plasmadio era © s‘z‘L“f(f«'\ pantoténico {Tracen. 19431, ¢ que este
podia ser deslocado pela pantetolénona {MarsHaLt, 1946)
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L

de, necessitando o tripanossoma, para a sua evolucio
normal. de um grande consumo de glicose, essa evo-
lucao era entravada pelo baixo teor de agicar contido
nos animais tratados pela Sinfalina, Era insustentavel
tal teoria. pois a insulina, que tem uma acgao hipogli-
cemiante mais marcada, ndo age contra 0§ tripanosso-
mas. Lourie ¢ Yorkg, em 1937, provaram que a acgéo
da Sintalina ndo era indirecta. por diminuicdo do teor
ensavel ao metabolismo

do acicar no sangue, indisp

do tripancssoma, mas sim directa e clectiva,

Inicia-se, entdo, uma intensa investigagiio e ensaio
de numeresas substancias de estrutura quimica seme-
thante & da Sinfaling: guanidinas, amidinas, aminas
de cadeia longa. etc.. evecutados por Loure ¢ King,
por Lourie ¢ Yorge, e depois por EwiNes,
E, em 1937, Ewings prepara uma série de com-
postos novos, as diamidinas aromaticas, comportando
2 agrupamentos polares de natureza fortemente basica
(amidina} ligadas por uma cadeia carbonada nerre
de peso molecular elevado ()

Com os 4 produtos estudados — Pentamidina,
Fenamidina, Propamidina e Estilbamidina, foram obti-
dos resultados satisfatérics nas  tripanossomiases
experimentais por 7. rhodesicnse em coelhos ¢ mur-
ganhos, e por T. congolense no murganha, Dos 4 pro-
dutos, foi a Pentamidina que

poder tripanocida e menor efeito toxico, pelo que foi

1 .ww:hm com maior

este que entrou no campo da terapéutica da doenca.
A Pentanudina é utilizada quer sob a forma de
(800 M. B

metano-sulfonato (2312 R. P. ou Lomidina). Foi

di-isetionato ou Pentamidina), quer de
atilizada no homem. pela primeira vez por Harping
{1940) o Saunpers (1941).

A partir de 1939 ¢ experimentado,
¢do de 4289, um produte criado por Frigpuem, o
Mclarsen (2224 R.

O produto dava bons resultados e esterilizava rapida-

sob a designa-
P}, um arsenical pentavalente.
mente as formas triparsamido-resistentes da doenca.

im 1946 Friepuem, ainda,
produto,

sintetizou win nove
cuja preparacio correspondia ds concepcdes
de EHrLicH (retomadas, posteriormente, por YORKE),
segundo os quais os arsenicais pentavalentes s6 sdo
activos como tripanocidas depois de transformados

no organismo em trivalentes: o Meclarsen dxide (ou

i'} E & seguinte a formula molecular da Pentamidina:

NH S NH
NS \ ¥ Vs % /
& O e {CH 1y — O C
T SR AN N
An, EBue.

Melox, 2065 ou 3177 R. Py (0}
lou-se 25 a 100 vezes mais téxico do que o Melarsen
mas 100 a 200 ¢
utilizado per os, seb a designacao de Arsenona, Dava
como vomitos, febre, nefrites, ence-

O produto reve-

ezes mais active. Podia também ser
ac sd“-}tes toxicos,
falopatias. etc. A sua toxicidade era devida ao facio
de ser um arsenical trivalente chtido por reducio, e
por isso pouco estavel, ¢ conscquentemente téxico.
Por essa razdo FriepHEN procurou obter outro arse-
nical trivalente a partivr do Melarsen que fosse mais
estavel ¢ por isso menos toxico. E obteve, por uma
reacgao de condensagdo com o B, A L. (*) um pro-
duto que designou por Mel B, preparado depois tam-
bém em Franga, pela Specia, sob o nome de Arsobal
{ou 3834 R P,

Ainda. e seguindo o mesmo critério,
sintetizou o Msb V,
tindo dele criou o trivalente Msb 1. por combinacio
deste com o B. A, L. conseguiu 0 Msb Bou, M. §. F,
Este dltimo era utilizado por via oral. Ensai azfnx quier

Friepien
antimonial pentavalente, e, par-

isolados, quer conjuntamente, todos estes produtos

{'} Considera-se gue os arsenicais pentavalentes. inacti-
vos in vitro, 84 se tornam tripanocidas in vive POTQUE 830 redy

zides a arsendxidos {~— As == o}:

OEH
R—As=0+4Hy—
l
OH

»2HaO 4 R — A= O

=0 tem muita afinidade pora as Fungdes sulfi-
drilos dos protideos, ¢ ¢ pelo blogueio dessas fungdes (— SH)
o tempo acgdo terapéutica

A fungiio -~ As

('5'\1\’ 05 ardenpicais CEXErcem a0 mos
e toxica:
/578 Lho
— Ag = { 25H — R/ —» B — As L
R—As=0Q-428H~—~R R Aﬁ\SmR"

argmatico do arsépico pentavaiente €

em gue R & um

5

R" wm protideo portador de fungBes ticis.
{*} BAL ¢ a sigla de British Anti Lewisite
;“:;\thro;}am} corpo u;q anico sulfurade prepurado durante @
R €] {mv"w por Perers (Oxlord) ef of. como antidoto contra
do vesicante. Os cstudos de PETERS
regressar as lesdes
bicquimicas provocadas pelos arsenicais arrancando © arsénio
di sua combinagia com as proteinas e reconstifuindo estas—&
o que faz o B.A.L.. verdadeiro antidoto do arsénio ¢ da malorid
dos seis pesados chumbo, etc.) que 52
fivam sobre as funcées tivis dos protideos. A acgdo do BAL
é “wqmmm dupla: a) climinacic mais rapida do arsénio €
b3 l”wf«‘-"li”;:h,d{) das proteinas ¢ da actividade enzimdtica dog
exigem » presenca dos grupes SH Tivres, Teo-

CSperar-$e Lom O §eu uso ver desaparece

= um dimer-

U gas arseniag

permitiram conceber a possibilidade de fazer
mercirio

{antimonic.

sistemas qu

ricamente, pois, deve

¢, mas
ou diminuir os sintomas da intoxicacdo, desde gue recente, :

e i3 N
diminuindo paralelamente os efeitos terapduticos.

nae, Rande bl ¢ Med. trop. - Vol 4 RO -4,
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deram bons resultados nalguns ensaios realizados pelo
seu criador.

Seguinde ainda o mesmo principio de preparagio.
FrigpHEM sintetizou depois o T. P. B, ( Triparsamid:
reduzida com o 8. A L.} o 8 T. B. {estovarsol tri-
valente ¢ B. A, L.}, e o . C. B. {Carbasona triva-
lente ¢ B. A, L.} produtos pouco ensaiados e cuja
eficacia terapéutica €. por esse facto, quase desco-
nhecida.

E por agui poderiamos Hear. neste esboco histo-
rico, pois o nosso estudo terminard com o Arsobal.

Mas as pesquisas para a descoberta de novos tri-
panocidas tém continuadoe até aos nossos dias ¢ ainda
continuam.

Em 19356 comecoun a ser ensaiado no homem o
Berenil, droga utilizada no contrdle as iripanosso-
miases animais, em especial nas provocadas pelas
T. vivax e T. congolense.

Tendo, investigagdes feitas na Eatro. mostrado
que o Beremd possuia uma marcada actividade. apos
infectados com o

administracio oral, ratos

T. rhodesiense estudou-se se teria acgio profilactica.
;
i

para
Verificou-se que uma dose de 0,025 g de Herendd
por ¢. ¢ {3 mg por quilo de peso) constituia uma
dose profilactica eficaz por um periodo minimo de
60 dias. Ja tinha sido demonstrado por HurcHinson
e Warson (1962) e por Raant, Van Hoeve, BaiLey
e Kenvanyui (1966), que o Berenil tinha efeito tri-
panocida apds  administracdo  parenteral, sobre o
T. gambicnsc e o T. rhodesicnse, respectivamente.

Raapt ef al. experimentaram o Berenil em dois
doentes com a ferma rodesiense, tendo verificade que
com uma dose de 3.4 mg por quilo de peso os tri-
panossomas desapareciam ao 2.0 dia, e que com uma
dose de 7 mg por quilo desapareciam rapidamente do
sangue, ¢ a0 2.° dia do L. C. R.

Em vista das experiéncias sugeriram que, sendo
frequentes as reac¢des do tipo Herxheimer com o
uso do Antripol e do Mcf B nos doentes em fase
avangada elas poderiam ser prevenidas se se desse
uma droga com mais lenta acgio tripanocida antes
daqueles. Foi dado Berenil em 1. M. profunda em
doses de 5 a 10 mg como pré-tratamento de 14 casos
— todos eles receberam melhor o tratamento pelo
Arsobal do que os que nao o tinham levado. Como o
Berenil oral tem uma taxa sanguinea efectiva mais
lenta, experimentou-se sob essa forma nos Hospitais
da Eatro, no tratamento preliminar de 28 doentes na
fase de meningoencefalite, nenhum tendo apresentado
encefalopatia reactiva apés o Arsobal,

O possivel uso do Berenil na quimioprolfilaxia
humana tomado em consideracio pois

deve ser

A, Ese
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nio ha duvida que pode dar efeitos prolilacticos,
£80 necessarias mais experiéncias para se pode-
fixar as doses efectivas. Dos factores que reco-
mendam o uso do Berenil como profilactico temos a
destacar a baixa toxicidade e a facilidade de manejo.
A baixa taxa de excrecdo da droga verificada por
Hoeve e Cuxsxingianm (1964) indica que a droga
pode ser tomada nllo mais do que uma ou possivel-

s

rem

mente duas vezes por semana. Sdo também de frisar
as chservactes de Whrresiog (1960) de que o Berenil
nio da com facilidade resisténcia primaria aos tripa-
NOSsOmMas.

Depois de ensaiada em tripanossomiases experi-
mentais por PACKANIAN, a partir de 1955, ¢ introdu-
zida no tratamento da doen¢a do sono, por PACKANIAN
e EveExs, em 1957, a Nitrofurazona ou Furacina.
O produto era administrado a razdo de 2 g por dia
no adulto, até a concorréncia de 1 g por quilo de
peso total. Era empregada quer associada ao Arsobal
e Antripol {tratamento cogueteile, de RopErTSON,
1959) quer simples (Aptep, 1960). Dava algumas
reacgdes secundarias, como vomitos, dores nos pés e
nes musculos e articulagdes. reaccdes que desapare-
ciam um mes (i@i)@i}; (.'ie iermin;id(} O tratamento.
[Dizia ROBERTSON que casos de tripanossomiase rode-
siense relractarios ao Arsobal tinham curado algumas
vezes com a Nitrofurazona. Pode dar reacgdes téxi-
cas. como hipo ou hipertensiio. Inibe o metabolismo do
piruvato pelo que podem surgir fenémenos severos.
Foi posta de lado em virtude das desvantagens clinicas
observadas: degenerescéncia dos tubulos seminiferos.
¢ até a zoospermia. fendmenos de polineuropatia lem-
brando as do beribéri, além de efeitos hemoliticos
de certa gravidade (efeitos hemoliticos que também
podem surgir com um similar, a Primaquina, utilizada
como antipaludico). E possivel que se possa limitar a
severidade do sindroma polinevritico com a adminis-
tracio de tiamina.

Surge, também o Trimelarsan ou Mel W de
FrigpHeEmM, que, no dizer de alguns investigadores
se caracteriza pela raridade das tempestades do
L. C. R (frequentes com o Arsobal) e pela rapida
regressdo da albuminorraguia. Entre néds encontra-se
ainda em estudo, parecendo, no entanto que ‘nao pode
substituir o Arsobal.

Antes de encerrarmos este capitulo digamos que
os investigadores da escola de Garrals consideram a
doen¢a do sono como um sistema alérgico reaccional
parasitario. desde a sua origem, que, nos estados
finais de encefalite comatogénea e epileptogénia evo-
lui quase gue independentemente do parasita, cada
vez mais raro, e desempenhando um papel adjuvante,
Senge pubi. o Med - Vol 4, nos 1.4, - Lishoo
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tornando-se assim num doenga automantida. Propaem.
por isso. que no pericdo de leuco-encefalite dismie-
linizante se recorra a uma terapéutica anti-alérgica
poderosa, utilizando em especial a Cortisona ¢ o

Ay O oM,

0OS GRANDES TRIPANOCIDAS
I — o antriPOL

Desde 1943 que nos sectores meédicos do Distrito
de Tete da Missdo de Combate as Tripanossomiases.
se utiliza o Anfripol, a principio conjuntamente com
o seu antecessor e similar. a Germanina, e depois, a
partic de 1945, em substituicio desta.

Como ¢ sabido. apenas os tripanocidas metalicos
conseguem barreira (pelo
menos em quantidade actuante) e actuar sobre as
formas da doenga em evolucio nervosa.

Porém nas formas septicémicas da doenca o Anfri-
pol tem-se revelado um poderoso tripanocida, elimi-
nando em horas, os tripanossomas da corrente cir-

atravessar a meningea

culatéria. K,
eleigiio do tratamento das formas de doenca evoluindo
ainda na fase hemolinfatica. Cremos mesmo, e isto
¢ apenas uma conviccao pessoal, que deve ser a droga
electiva nesta fase da doenca. pois nio expoe aos
acidentes a que pode expor a Pentamidina.

Segundo alguns investigadores o Antripol (e simi-
lares) exerce sobre os tripanosscmas uma accao bio-
légica particular. acgdo independente da actividade
terapéutica. Essa ac¢io parece residir no poder que
a droga tem de tornar os tripanossomas facilmente
reticuloendoteliais;  esta

por esse facto, uma das drogas de
¥ ¢

fagocitados pelas células
acgdo explicaria a consideravel actividade da droga
refagio com a relativamente fraca
«in vitro». Os tripanossomas perderiam, também, o
seu poder de mutagdo. poder ao qual EHriICH atri-
bui a quimio-resisténcia.

Porém, alguns insucessos se tém verificado com

£in vivoy em

a droga, insucessos que muitos atribuem a propria
droga. Nos coligimos, em 24 casos considerados na
fase hemolinfatica, e como tal tratados, 2 bitos e
2 agravamentos que impuseram a utilizacio de tripa-
nocidas metélicos.

E possivel porém, que a causa desses insucessos
fosse ja uma repercussio nervosa da doenca. Sabe-
mos que a transicio da doenga da fase septicémica
para a nervosa se processa precocemente ¢ de forma
lentamente progressiva, e ¢, por isso de aceitar a pre-
sungdo do que no inicio da invasio nervosa ainda se
ndo verifiquem repercussdes no panorama do L. C. R..

An. Eas
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colhido bastante longe dos locais atacados, Ter-se-iam,
assim, tratado como doentes do periodo hemolinfa-
tico, mas ¢ processo de atagque do sistema nervoso,
ja iniciado, teria continuado a sua evolugdo, e dai a
raziio dos insucessos.

O Antripol revelou-se, também, uma droga de
elevada acqdo profilactica. Essa accio parece residir
em parte, na fraca depredagio metabélica da droga
pelo organisme. e em parte na lentidio da sua eli-
minagdo, lentiddo devida a fixacdo do produto nas pro-
teinas sanguineas globulares ¢ plasmaticas, moléculas
estas de tal modo grandes que nio podem franquear o
tiltro renal; em virtude, também dessas dimensdes nio
podem, do mesmo modo, atravessar a barreira menin-
gea. pelo que a droga é inoperante nas formas ner-
vosas da doenga. A droga parece também acumular-se
no protoplasma das células epiteliais do rim, donde
s¢ liberta muito lentamente, Esta acumulagio nas
células epiteliais da parte proximal do tubulo renal
poderia explicar a albuminiria que por vezes provoca.

Van Dex Branpen, em 1923 iniciou a pratica
da quimioprofilaxia em massa utilizando o 2053 Bayer.
e entre nés. anos depois, ANDRADE SiLva procedeu
de forma idéntica, na tentativa de debelar um foco
endémico de doenca do sono de elevada incidéncia, nas
margens do rio Lugenda.

Um sendo se pode apontar ao Antripol, a sua
agressividade para o rim, pelo que, em caso de lesdes
renais se deve agir com prudéncia,

Com a Germanina, em 10 casos no periodo hemo-
lintatico veriticaram-se 7 curas, 2 ébitos, e | agra-
vamento (posteriormente tratado pela Triparsamida,
e que faleceu).

Com o Antripol verificaram-se os seguintes resul-

tados, doentes classificados na fase hemolin-

fatica:

em

Casos j Curadns } Falzcidos
Antripol simples . . . . ., . 22 20 j 2
> -+ Triparsamida (agra-
vados) . . . . . ., . .. 2 | 2 |
A
Total . . . . ... 24 | 22 | @

I e A PENTAMIDINA

Os primeiros ensaios com as diamidinas na doenga

do sono sio de 1940,
Actualmente a diamidina de esco b ©
dina, sob a forma de di-isetionato ou dimetil-sa ato.

iha é a Pentami-
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Como droga de acciao curativa utilizava-se, inicial-
mente, nes casos médios da deenca como substituto
do Antripol. quando verificada intolerancia a este.
tendo-se registado um  valor curative semelhante.
Actualmente apenas se utiliza nas formas iniciais da
doenca. e, dada a sua poderosa accdo tripanocida.
nos casos em evolucdo nervosa. associada & Tripar-
samida,

O valor curativo da Pentamidina na forma rode-
siense ¢ negada por alguns autores; porém a sua
acgao tripanccida é indiscutivel. A acgdo curativa @
atribuida ao elevado tamanho da molécula da droga
ou a sua fixacdo sobre as proteinas sanguineas, donde
uma eliminacdo muito lenta do produto, o que asse-
gurara a morte dos (ripanossomas enquanto a con-
centracio da droga por suficiente.

Em 1940 Launoy ¢ LAGoDSKY mostraram o inte-
resse profilactico das diamidinas nas tripanossomiases
experimentais, tendo as primeiras experiéncias no
homem sido realizadas na Nigéria. em 1942; durante
as mesmas teve de se por de parte a Propamidina.
por provocar abortos, e utilizar apenas a Penatamidina
{Vax Hoor, Peer, Le WiLion, ete.).

APTED (1962} negou a acgio protectora da Pen-
tamidina na tripanossomiase rodesiense, mas Forp
(1953} refere o seu uso na Bechunalandia contra
esta forma, em especial no pessoal de contréle da
tsé-tsé. Antes da profilaxia a incidéncia nesse pessoal
era da ordem de 10 %. A droga foi primeiro dada
a 3 meses de intervalo. e desde Novembro de 1952
com 2 meses de intervalo, desde essa data atée Abuil
de 1953 niio apareceu mais nenhum caso de doenca.
Ha que considerar que ha estirpes de T. rhodesiense
resistentes a Pentamidina.

Entre nés, a par de pequenas experiéncias locais,
foram realizadas. a partir de 1934, por A. Caskmo.
no norte do Distrito de Cabo Delgado, operacaes
de quimioprofilaxia macica utilizando a Pentamidina,
¢ cujos resultados benéficos foram evidentes; por
razdes varias as experiéncias tiveram de ser abando-
nadas, 2 anos depois.

O poder preventivo da droga foi esclarecido por
Launoy, Guirror e loxcuere (1960). Baseando-se
nos trabalhos de REaD sobre a Estilbamidina marca-
das com C 14, umas marcadas no carbono central
da molécula e outras num carbono duma cadeia
terminal verificaram que a Pentamidina nio era frac-
cionada no organismo. Reconhecido esse facto estu-
daram a fixagio do produto nas visceras e verificaram
que a droga se fixava em certos 6rgdos. entre os
quais o figado e o rim, érgios onde a fixacio ¢
maxima,

A

A quantidade fixada no figado & superior a fixada
1o rim. mas a reabsor¢do da droga faz-se muito mais
rapidamente pelo figado do que pelo rim; neste, ¢ no
rato, o ritmo de desimpregnagio & muito lento, ten-
do-se verificado que ao fim de 220 dias s6 metade
do produto se tinha eliminado. Ha a considerar,
porém. que abaixo de determinado valor, embora
existam ainda concentradas nos tecidos quantidades
apreciaveis de Pentamidinag deixa de haver qualquer
acgdo protectora. Parcce, pois. que a proteccao dada
pela Pentamidina esta ligada a incorporacio da droga
nos tecidos e a sua desimpregnacdo & medida que
se vai produzindo a renovacgio celular.

O uso da Pentamidina pode provocar a eclosio
de varios acidentes, quer por desequilibrio passa-
geiro do sistema vago-simpatico, quer por queda
glicémica, quer por choque. Mac Intosw e Paron
{1949) alguns dos acidentes a acgio
histamino-libertadora da  Pentamidina, pelo  que
podiam ser reduzidos com a utilizagio de anti-hista-

atribuiram

minicos. Por vezes observa-se azotemia transitéria,
que segundo a opinidc mais corrente nio se acom-
panba de qualquer lesdo renal, pois resulta da desin-
tegracdo de proteinas anormais; a ureia resultara
de detrites proteicos libertados a quando do desapa-
recimento da hiperglobulinemia e da B2 macroglo-
bulinemia. que acompanha a cura da doenca.

Com ¢ uso da Pentamidina ja se tém verificado
flutuagoes do L. C. R.. o que dificulta a apreciacio
do seu valor curativo.

Como curativo, entre nés, nio se tem revelado
muito activa. ANDRADE SiLva of al. verificaram 12 %
de insucessos em casos classificados como do periodo
7 1. M. diarias. A nossa casuis-
tica revela mais insucessos.

Nos nossos sectores do Distrito de Tete verifica-
ram-se os sequintes resultados:

hemolinfatico, apos

Casos Carados Falecidos
Pentamidina simples . . . . 28 22 6 {1 por
hepatite)
» + Triparsamida |
{agravados) . . . . . . .| 4 3 o 1
Total » & « . » +] 32 25 by

E possivel, como ja dissemos quanto ao Antripol,
que muitos dos casos em que houve fracassos, se
encentrassem ja em evolucio nervosa.

Em 4 casos foi utilizada a associacio Antripol-
-Pentamidina. A interacgio farmacologica dos dois
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produtes foi afirmada por Lourie, que pretende que
o Antripol aumenta a tolerancia da Pentamidina
{(Lourit crion uma combinacio das duas drogas, o
Moraniato de Lomidina, insolivel na agua, e por
isso utilizado «per 0s»). Nos nossos casos, a aplicacio
das drogas ndo foi a mais recomendada, pois foram
aplicadas wma depois da outra, quando os melhores
resultados se verificam com a aplicacio das duas
drogas no mesmo dia, uma 1. V. ¢ outra 1. M.

Em 2 dos 4 doentes houve agravamento {passa-
gem a fase nervosa), pelo que se associou a Tripar-
samida. Todos os 4 casos curaram.

Eis o mapa global dos casos classificados e trata-
dos como estando no periodo hemolinfatico:

Casos Curadog Falgcidos
Tratamenio pela Germanina,
Antripol ou Penfamidina, sim-
ples ou associados . . . . . 61 53
Agravados (evolugio nervosa) . 9 g 1
Tolal ¢ - + & & o & bt ] ]

{H -~ A TrRiPARSAMIDA

A Triparsamida ¢ o mais antigo dos grandes
tripanocidas com acc¢io efectiva sobre as formas ner-
vosas da tripanossomiase, e. até ao aparecimento do
Melarsen ¢ derivados. era o tnico tripanocida de
que dispinhamos para o combate daquelas formas de
doenca. Prestou relevantissimos servicos, e, gracas
a ela, o prognéstico das formas da doenca em evolu-
¢do nervosa que era carregadissimo tornou-se muito
mais favoravel.

A Triparsamida ¢ rapidamente eliminada, ¢ por
iss0 apenas uma pequena quantidade tem tempo de
agir, depois de reduzida em produto activo — dai o
seu pequeno poder tripanocida. Mostra-se, porém um
excelente modificador das alteracoes do sistema ner-
Voso, pois atravessa com facilidade a barreira menin-
gea; com eleito o liguido céfalo-raquidiano de animais
tratados com Triparsamida ¢ activo, «in vitro» para
O tripanossoma, o que nao sucede ao proprio produto,
mactivo «in vitro». A fraca acgdo tripanocida da droga
se devem atribuir os supostos insucessos iniciais, com
frequentes recaidas parasitarias. Houve, POIs, que asso-
ciar-se-lhe um tripanocida de accio electiva sobre
O proprio agente; e verificou-se que a associacio
Germanina ou Antripol-Triparsamida era muito bené-
fica. pois parecia que o Antripol associado a Tripar-

A
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samida esterilizava os doentes com doses inferiores
as normalmente empregadas, e, mais, que restituia &
Triparsamida a sua actividade primitiva. quando per-
dida, como o verificaram Dr  MarRouESsac e
Fammpairn,

Porém. alguns sendes sdo atribuidos a Triparsa-
mida, em especial a sua agressividade para o nervo
optico, o desencadeamento de dermatites arsenicais,
¢ a criaciio de estirpes arseno-resistentes.

Com efeito, nos muitos anos durante os quais se
utilizou a Triparsamida verificaram-se alguns casos
de lesdes oculares. em especial diminuicio da acuidade
visual, ¢ até amaurose.

Seriam, essas lesdes do nervo éptico, devidas a
propria doenga, ou deveriam ser imputadas a droga?

Como se sabe. o ataque nervoso da doenca pode
estender-se até ao nervo optico, e dar perturbacoes
visuais, ou por compressdo devida a hipertensio
meningea ou por nevrite seguindo-se, 4 uma menin-
gite peri-dptica - estes sdo 0s casos que, em regra,
melthoram com o tratamento; por cutro lado, sabe-se
que os arsenicais tém tendéncia, remota, é certo,
para provocarem perturbacdes do nerve éptico, a
parte mais arseno-sensivel do parénquima cerebral,

Ja Gama PiNto e Jost DE MAGALHAES, em 1909,
estudando casos de nevrite éptica imputada ao Atoxil
afirmavam que essa nevrite exclusiva
responsabilidade do medicamento, ¢ que este nada
mais fazia do que agravar lesdes preexistentes, cau-

niae era da

sadas ou ndo pela doenca.

Quanto a Triparsamida, VAN Dex Branpex, com
base em experiéncias efectuadas em coelhos » ratos,
afirmou que os acidentes imputados a Triparsamida
deviam, antes. ser atribuidos a nio observancia estrita
das regras do emprego da droga. Reseio (A), no
seu lapidar trabalho <A doenca do sono no Distrito
de Tete», afirma que os acidentes verificados com a
Triparsamida sio mais devidos a ma aplicagio da
droga do que propriamente a sua nocividade. Refere
nao ter tido casos de lesoes visuais, antes tendo veri-
ficado melhorias da acuidade em doentes queixando-se
de distarbios.

E inegavel, porém, o aparecimento de P‘ii?mfba‘{é“
visuais durante e apés a aplicacio da j‘,—'{parsam!d&
¢ que devem ser imputados a droga.

NEeujean ¢ Evens, em 108 doentes tratados com
a Triparsamida, tiveram 4 acidentes visuais: | cedeut
imediatamente a4 mudanca do tratamento, 2 melho-
raram consideravelmente com o uso do B. A. L. €
1 faleceu. por agravamento da doencga. i

Nos nossos Sectores de Tete alguns casos tives
mos de distirbios oculares: uns regressaram com &
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A. L.. porém, outros evoluiram che-
amaurose. Ha que atribui-los & pro-

aplicagio do B.
gandeo alguns a
gressio de lesbes ja existentes. agravadas com a droga.
ou a ma aplicacio desta? Parece ser de atribuir a
cada uma das suposicdes a sua quota-parte na eclosao
doy distiarbios.

Arsenical pentavalente como ¢,
pode dar, ainda que raramente. acidentes nervosos

a Triparsamida

graves, semelhando a reaccao de HERXHEIMER.
Neujean e Evexs referem ter tido. em 108 tra-
tados, 4 casos de sindromas nervosos graves. segui-
dos de morte, apos 1 a 2 injecgdes de Triparsamida.
Outro sendo se imputa a Triparsamida: a criacao
de estirpes arseno-resistentes. Van Hoor atribui a
arseno-resisténcia a 2 causas fundamentais: a} a sobre-
vida das estirpes naturalmente resistentes, apos a desa-
paricio das sensiveis (BariLovarz, 1933-a): b) a cria-
¢do de racas tornadas artificialmente resistentes por
adminisiracio de arsenicais em doses subcurativas.
Niae nos esquecamos. tudo,
T. rhodesiense, ¢, biologicamente, arseno-resistente.

antes de que ©
Essa arseno-resisténcia natural poderia ser, ¢ era-o
muitas vezes, agravada.

A Triparsamida aparece no liquor em guantidade
muito reduzida, pelo que a sua acgdo ¢ lenta ¢ demo-
rada; uma interrupciio do tratamento antes da elimi-
nacdo total do tripanossoma (portanto da cura) cria
formas arseno-resistentes, ou melhor, triparsamido-
.resistentes. Por virtude da lentidio da accao do
medicamento o tratamento era demorado, arrastan-
do-se, por vezes, por muitos meses. Havia, por esse
facto, relutancia da parte dos doentes em aceitarem
tdo longas hospitalizagées, mormente quando, melho-
rados, se supunham ja curados. E logo que tal thes
era possivel fugiam dos hospitais. Antes de locali-
zados, o que por vezes levava meses (e nem sempre
era possivel), e sujeitos a novos tratamentos, tinham
ja disseminado formas triparsamido-resistentes. Estas
formas, para serem tratadas, obrigavam & ministragio
de maior quantidade de droga, ndao s6 globalmente,
come por dose unitaria, aumentando, assim. a possibi-
lidade de eclosdao de fendmenos de acumulacao arse-
nical. Por outro lado, com o desejo de se reduzir o
tempo de tratamento, awmentavam-se as doses uni-
tarias da droga. donde resultava. por impossibihdade
de excrecao, acamulo de arsénio.

Somos, pois, levados a concluir que os casos de
diminuicio da acuidade visual verificados com o tra-
tamento triparsamidico se devem, em grande parte,
ao agravamento de distarbios visuais ja existentes,
agravamento devido & evolu¢do prépria da doenca.
¢ também ao facto de, por se tratar, por vezes de

A
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estirpes triparsamido-resistentes, se ter aumentado
a quantidade global e as doses unitarias da droga.

ssemos, a Triparsamida tem fraco poder

Como ja d
tripanocida, pelo que se concluiu ser necessario asso-
ciar-se-lhe um tripanocida de acclio rapida periférica
(Germanina, Antripol, Pentamidina, etc.}). Por vezes
associaram-se 2 destas drogas, verificado que a asso-
ciacho aumenta a tolerdncia e parece aumentar a
eficacia terapéutica de cada um dos componentes.
Muitos investigadores rejeitam a associagdo Pentami-
dina-Triparsamida, por perigosa e por ter sido a que
mais casos de amaurose lhes deu. NEUJEAN ¢ EvENns,
em 20 doentes novos tiveram 9 6bitos ainda que 3 por
intercorréncias.

Nos nossos sectores médicos do Distrito de Tete
a associacio da Triparsamida com o Antripol, tem
vindo, ultimamente, a ser feita na mesma seringa,
com o que tém verificado resultados brilhantes. A asso-
ciacio assim feita resulta dos trabalhos de Launoy,
que ja em 1930 tinha proposto substituir-se a alter-
nancia dos medicamentos pela «sinergia medicamen-
tosas. Afirma LAaunoy que a accdo terapéutica das
duas drogas. injectadas em asscciagdo na mesma
seringa, ndo seria devida nem a uma acgao anti-
mutativa, nem a adicdo das propriedades tripanocidas
de cada uma delas, mas sim a sua multiplicagao, o
que permite utilizar pequenas doses de cada medica-
mento, doses reconhecidas como insuficientes se uti-
lizadas separadamente.

Antes de apresentarmos a casuistica dos casos
tratados pela Triparsamida, e para justiticagao da
modéstia dos obtidos,
que ja foi dito: a morosidade de tratamento, que

resultados lembremo-nos do
obrigava a hospitalizacdes demoradas ¢ arrastadas,
tio pouco do agrado dos doentes, originava muitas
fugas e posteriores repeticdes dos tratamentos e, por
esse facto, a criaciio de estirpes triparsamido-resis-
tentes. que mais dificilmente reagiram a terapéutica.
E facto conhecido que, com a repeticdo dos tratamen-
tos os medicamentos se vio tornando incapazes e os
agentes vio adquirindo resisténcia. Euruici e cola-
boradores estabeleceram que esta propriedade adgui-
rida se pode conservar intacta através de um grande
nimero de geracoes assexvadas; dai poderem surgir
verdadeiras ragas ou mesmo subespécies secundariag,
e. muitas vezes, as modificacdes de ordem fisiologica
Por outro
lado, era mais dificil o rastreio dos doentes, que se

juntam-se outras, de ordem biologica.

escondiam para evitarem as hospitalizagoes demora-
das. de modo que. na maioria dos casos, os doentes
eram diagnosticados em periodos avancados da doenga.
Vol 4. nmo 14, 1970 - Lisboa
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A acrescer a isso, o aparecimento de distirbios visuais
ohrigava a interrupgdes do tratamento ou a reducio
das doses eficazes. contribuindo, assim, também, para
a criacdo de formas resistentes.

Vejamos os resultados verificados com a utili-
zacao da Triparsamida no tratamento dos casos em
evolucio nervosa.

A casuistica ahr;mge: todos o5 casos, mesmo
aqueles doentes a quem foram ministrados apenas
I ou 2 injecgoes de Triparsamida. Dos 333 tratados
tivermos 271 curas ¢ 262 ébitos.

A titulo meramente informativo juntamos um Gua-
resultados obtidos conspante o

dro mndicando os

tripanocidas periféricos associados:

Casos Curado Falecidos
Triparsamida associado ¢/
Germaminag . . . . . . . 112 40 72
CGermamina-Peniamidina . 2 2
Germamina-Anniipol . . . 14 7 7
CGermamina-Antripol-Penta-

WG v o ne v w0 owox W 1 1 —
Aniripol. . . . . .. .. 213 108
Peniamidina . . . . . . . 128 70
Antripol-Pentamidina . . . [ 4

Total . . . . ... 3533 | a1

A modéstia dos resultados obtidos em nada dimi-
nui o valor da droga: ha que apreciar esses resultados
a luz dos condicionalismos ja referidos, e da forma
atrabiliaria comc muitas vezes se aplicava a drega.
Ainda hoje, na época do Arsobal ¢ do Mcl W niio
podemos, ou melhor, ndo devemos prescindir da
Triparsamida. que continua a prestar inestimaveis ser-
vicos. A Triparsamida permite reduzir durante muito
tempo as alteracdes do L. C. R.. ¢ blogueando a
invasio nervosa. parece atrasar a marcha da doenca

~~~~~~ comporta-se, peis, Como um neurostatico.

IV — 0 arsosat

E o Arsobal, o ultimo dos grandes tripanocidas
gue figuram nestas ligeiras notas, ¢ ¢ sobre ele que
mais nos demorarenos,

E um poderose tripanocida, nio $6 periférico come
das fases nervosas da doenca.

Nos sectores médicos do Distrito de Tete veri-
ficou-se que. apds a injeccio de Arsobal os tripa-
nossomas desapareciam do sangue periférico dentro

Axn

Bac.
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de 2 a 3 horas. em regra. Esta poderosa acgao tripa-
nocida apresenta-se como uma arma de dois gumes;
com efeito, muitas das mortes
tnica injecgao de Arsobal {em
parasitémia intensa) podem ser atribuidas a tripa-
nélise macica provocada pela droga. com libertacio
de toxinas em tal guantidade gue o organismo nio
consegue elimina-las, Verificando ¢ estudando taig
acidentes, APTED preconizou, 1957 {sequido,
denois por RoserTson) a aplicacio preliminar, antes
do uso do Arsobal, de Suramina ou Antripol, para

verificadas apds uma
especial nos cases de

e

«se hmpar a parasitémia e controlar a febre». Diga-se,

porém, que nes casos com parasitémia ¢ nos casos

febris a injeccao de Antripol é seguida.

depois, de febre ou de exacerba¢io da
t

que desaparece em lise, 24 a 48 horas depois.

>

3 a4 horas

ia existente,

Nos ja referidos sectores da M. C. T. a apli
cacdo do Arsobal, iniciada em 1952, era antecedida,
muitas vezes. da aplicacio de uma injeccio de Antri-
pol ou de Pentamidina. alguns anos, pois, antes da
recomendacao de APTED. 5S¢ nio se precedia o Arso-
bal por um dos tripanocidas periféricos guando se
pretendia verificar a sua ac¢@o tripanocida no sangue
periférico. escolhendo-se sempre doentes em boas
condigoes fisicas. Posteriormente, passaram a apli-
car-se mais injecgoes de Antripol. consoante o estado
do doente. Em 1957, nos doentes em estado precario,
passam a assoclar-se em alguns sectores, a Triparsa-
mida ao Antripol, ambos em pequenas doses (em
regra 3 injecgdes de Antripol seguidas de outras 3 de
Triparsamida em doses de 1,5 a 2 g). E, em 1958,
o Aniripol ¢ a Triparsamida passaram a ser mistura-
dos na mesma seringa {o que ja tinha sido preconi-
zado em 1933 por De Maraugissac, para a Germa-
nina); este método ¢ ainda hoje utilizado, quase
obrigatério nos casos de doentes graves e bastante
utilizado nos outros doentes com o gue se tém obtido
excelentes resultados. ‘

O Arsobal abriu novos horizontes na terapéutica
da doenca do sono: a percentagem de curas dos doen-
tes novos na fase nervosa aumentou substancial-
mente, com consequente reducdo da .moriaﬁdad:e;
reduzin-se, vultosamente, o periodo de hospitalizagdo
o que foi muito do agrado dos doente
posse de uma arma de valor para o combate dos ‘CaS;03
considerados incuraveis com o tratamento classico
{ Pentamidina ou Antripol-Triparsamida). Ainda que
arsenical, como o ¢ a Triparsamida, o Arsobal age
a Triparsamida — estes casos

resistentes
e nio arseno-

nos ¢asos
sio, como ja dissemos, tr:’;sarsamidf)

~resistentes,

1-4, 1970 — Lisbos
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Porém. a par daquelas qualidades. dois sendes
apresenta o Arsobal: o desencadeamento, quase cons-
tante, de flutuacdes do liquor (designados por «tem-
pestades»), Hutuagdes que, em regra s6 desaparecem
passados 6 a 7 meses, o que ocasiona morosidade no
contrdle de cura; e a eclosio de acidentes, numa
percentagem de certo modo elevada, muitas vezes
graves. por vezes mortais. Os acidentes revestem-se
de certo polimorfismo, ¢ a sua eclosio é imprevisivel,
© que impossibilita o médico de, muitas vezes, agir
com eficiéncia.

Dada a importancia de que se revestem, demore-
mo-nos um pouco no assunto dos acidentes:

A aplicacio do Arsobal ¢ seguida. em regra, de
acidentes ligeiros imediatos, por tromboflebite das
veias superficiais: calor ao longo do braco, dor.
febre. rigidez, dores abdominais — estes acidentes
sdo quase constantes, em especial nos casos com para-~
sitemia. Podem. também, aparecer nauscas e vémitos.
que devem ser ligados a libertacdo de histamina ou
a alergia. Mas outros acidentes. estes graves, padem
também surgir. Em regra. sio acidentes de duas
espécies: uns podem surgir apés a aplicacdo de 1 {mais
frequentes) ou 2 injeccdes. e sio de comego brusco,
logo violentos de inicio, caracterizados por atagues
convulsivos, prostraciio, apatia, evoluindo rapidamente
para o coma - revelam fenémenos de encefalopatia
arsenical; outros surgem em regra 3 a 5 dias depois de
terminado o tratamento, sio mais frequentes depois de
tratamentos prolongados. e sdo caracterizados por
tremores, vertigens, vémitos, dores abdominais. rigi-
dez, artralgias e mialgias (reumatismo arsenical),
ataxia, disartria, congestio da face e das conjuntivas.
e depois anemias, etc.: sao fenomenos de intoxicacao
arsenical, que muitas vezes desaparecem espontanea-
mente, e que, recentes, cedem ao B, A, L.

Como acidentes tardios podem aparecer nevrites
¢ polinevrites dos membros inferiores.

O aparecimento destes acidentes niio deve causar
estranheza, pois ndo nos podemos esquecer que o
Arsobal ¢ um arsenical e ja BEErvAN e STOCKES,
em 1941, tinham verificado que nos sifiliticos tratados
com arsenicais trivalentes se
toxicas severas em 2.4 por mil.

verificaram  reaccoes

Os acidentes toxicos raras vezes sio devidos a
superdosagem; muitas das vezes sio devidos a uma
accido de biotropismo, que faz com que a viruléncia
do tripanossoma, por ter sido atacado de forma brutal
se exalte, dando uma reactivacio: a essa encefalo-
patia chamam alguns autores «encefalopatia reactivas,
Verifica-se que, controlada a encefalopatia as reac-

An
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¢Oes desaparecem e o tratamento pode ser continuado,
o que exclui, pois, a hipétese de superdosagem.

A superdosagem pode dar, ainda que raramente
encefalopatias hemorragicas: sao de comego brusco,
com vomitos e inconsciéncia imediata, diminuicio do
pulsc e morte rapida (em sifiliticos tratados com
arsenicais BEERMAN e SToCKES verificaram que a
incidéncia da encefalite hemorragica era de 1 para
5 398 tratados).

Os acidentes devidos ao Arsobal sio tratados em
regra, pelo B. A. L. (ndo nos esquegamos que o
Arsobal ja contém B. A. L.): ndo parece, porém,
poder assegurar-se a accao do B. A. L. como antidoto
de todas as reacqdes do Arsobal, pois muitas veres
as reaccoes desaparecem sem o seu uso. Para alguns
autores, como Ercorr e WiLson, entre outros, o
B. A/ L. diminuiria mais o efeito da droga do que a
sua toxicidade, conclusdo que. alias nio & perfilhada
por outros, como FrIEDHEmM ('),

Com o Arsobal surgem, por vezes, reaccdes da
pele s@o reacgdes de hipersensibilidade alérgica, e
que devem ser controladas pela cortisona.

Juntam-se alguns quadros e um mapa relativos aos
acidentes verificados com o Arscbal. Verifica-se que
a frequéncia de acidentes que respigamos, em relagio
aos tratados foi de 6,6 ¢, percentagem aproximada
da indicada por ANDRADE SiLva e col., que foi de 7.4,
¢ inferior & indicada por Ceccarpi, que teve 9.5 ¢
de acidentes.

O outro sendo apontadc ao Arsobal e ao qual
ja nos referimos, ¢ o aparecimento, em percentagem
elevada, de tempestades, do L. C. R. Essas stempes-
tades» consistem em flutuacoes dos valores do liquor,
em regra agravamentos, Apesar desses agravamentos
o estado geral em regra melhora. Considera-se de
7 meses o prazo médio para o desaparecimento das
flutuagdes, pelo que muitos investigadores recomen-
dam que 6 se repitam tratamentos depois de decor-
rido um ano. As flutuacdes retardam, como ¢ ébvio,
o contrdle de cura e podem colocar-nos na situacio de
termos deixado evoluir a deenca, pois nio podemos
concluir se o agravamento do liquor se deveu a tem-
pestade passageira ou a evolucio da doenca.

{*} A aparentemente inexplicavel toxicidade do Mel B
¢ esclarecida por Goopman e GUMAN no seu trabalho sobre
womplexos metalicos—B.A L>», gue afirmam o seguinte: quando
o preformado complexo ¢ injectado ndo fica disponivel nenhum
excedente de B.AL. ¢ como o complexo «BAL, - metals se
dissocia em particulas de dimenses insignificantes parte do
B.AL. ¢ reduzido, e o equivalente do metal ¢ Iibertado, exer-
cendo entdo o seu efeito nocivo.

VYol. 4. n.o¢ 1-4, 1970 - Lishoa
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Vejamos, agora, os resultados obtidos nos casos
que coligimos, conforme o grau de evolucdo da
doenca:

a) Doentes novos na fase hemolinfatica

Foi tratado apenas | doente, a guem foi aplicada
1 injeccio de Arsobal. O doente curou.

FE opinido unanime que deve ser rejeitado o tra-
tamento dos doentes no periodo hemolinfatico pelo
Arsobal. Com efeito, o Arsobal nio se tem revelado
superior aos tripanoliticos de acgdo periférica {Penta-
midina e Antripol ou similares) no tratamento destes
casos, e apresenta-se com os 2 defeitos ja apontados:
a possibilidade de desencadeamento de flutuagoes
do L. C. R., e a possibilidade de desencadeamento
de fenomenos graves de encefalopatia. As Hutuagdes

Neves, Jaime — O tratamento da doenga do sono

do liquor, que podem levar 7 meses a desaparecerem,
retardario o conirdle de cura, e poderdo colocar-nos
na situacio de termos deixado evoluir a doenga para
o atague nerveso; quanto a possibilidade de apareci-
mento de fendmenos de encefalopatia, iremos colocar
o doente no risco. diminuto, & certo, {na percentagem
de 1.6) de apresentar aqueles fenémenos.

b} Doentes novos na fase nervosa

Diga-se, antes de tudo, que nos sectores médicos
aos quais dizem respeito os elementos coligidos, so
raramente se sequiram as normas terapéuticas esta-
belecidas por outros investigadores, como os indi-
cados por Roserrson. Cada médico seguia o seu
critério pessoal, considerando a gravidade e evolugio
do doente, critério que ia modificando a medida que
obtinha melthores conhecimentos da droga. dos possi-

1 — Acidentes verificados com a aplicagdo do Arsobal — Descricao dos casos

1 Exame 2o baixa Frataments foito | i ) twm;% .
1 - - anws da apli, - Falee,
i i ’ [ do Arsobal : Pl s
ey ¥ i | b @ g
“;“’j f % ».E: g I 3’«'_’ Shistomat apresentados 2 ‘% g ! ;i’:
| - = b
1 1/50a] ~— 083 480 4 — a1 4 1 dia | Tremores, febre, agitacio, rigidez  Intoxicagdo | | B
2| 2/51a | ++ 0,85 184 - 2.1 3 1 | imediato  Fibrilagdo, febre, rigidez, coma Encefalopatial 1 — —
31752 4 040] 22 4 L6 | 4 4 dias Febre, tremores, agilacdo, coma Intoxicagio |— 1 @
412/52b 4 022 84 4+ 15 i1 Imediato  Febre, inconsciéncia, tremores,coma Encelalopatia: — I3
b 4/53a) ++ 039 33 4 01 — — 4 2dias  Tremores, febre, rigidez, coma Intoxicagio | — 1 3
615/58a — 09201027 44 01 — [~ 4 4 dias Febre, agitagdo, tremores » 5 o T
7124/58a] -+ (0,56 183 S+ 01— {14 1 dia Tremores, frismus, febre, coma » ”’””: e
8136/53a 4+ 0,711 133 — - | 8 3 dias | Agiiagao, febre, iremores. coma » S g o
9| 7/54a x + 056 28] bt — | 4 2 dias  Fibrilagao, albuminuria, febre, coma » «1 514
10} 9/54a -+ 031 33 A e ' 1dia  Inconsciéncia subila, febre, coma > b i *
1122/548 -+ 0,58] 763 4 s 4 1 dia Tremores, febre, hipotensio ;2 L=
120 5/558 + 0811 5 44 — 4 2 dias Cefaleias, febre, fremores, coma 4 -1 14
13 1/56a . 4 0,22] 15 e — 3 2 dias Agitacso, febre, cefaleias > 1=
14 7/57¢ A+ 0,45 ] 246 — — I | Imediato | Tremores, febre. rigidez, agifacao  Encefalopatia H %
1528/57a -~ 0,70} 177 - - R 4 dias 3Agiia¢ﬁo, fibrilagao, febre, coma  Intoxicagho | ~ 112
16,358 + (031 4] — |- 8 Sdias | Agitagso, febre, fremores - Ui
1716/58a - 031 e o —_ 35 — 2 imediato  Cefaleias, febre, agitacio Encefalopatis. 1] ‘; i
18:2/56b ¢ -+ 0,40 176 + — = |=| 5 ddies Fibrilaggo, rigidez, febre, coma Intoxicagdo | - 1
19.10/60b -+ 0501416 fddfd| — = =2 4 dias Agitagao, febre, convulsdes > bl
20(14/60b 4 0,56 434 i — 6 | 9 2 Imediato | Tremores, agitacio, febre _Encefslopatia 1_'}' :
211 7/63b . - 0,56 32 — | 25! 618 2 dias Convulsiies, febre, rigidez, coma Intoxicagdo | | °
S 110
Z | Al

nee

. # — Linboi
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2 — Arsobal — Acidentes e complicagdes

a) Frequéncia dos acidentes

Nimera total . No
Parcent

Nimero

de wraados ; ;
4¢ adaenies de aadentes

<om Arsobal

Hero
de falecidos

| com acuientes

i Percentagem

e falecides

{ som addenies

316 21 6,6 10 3,1
by Gravidade dos acidentes
Recuperados Faleeidoy
Nimero

N FPercentagem
de azidentes B
selagio

¢t

Nimero
i oaor scidenres

Niémero
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veis acidentes que poderiam eclodir, agindo por forma
a cobter sempre um melhor rendimente da droga.
Baseados no conhecido aforismo de que ha doentes
e nac doencas, parece ser de apoiar tal critério, pois
o que se tem pretendido — a cura do doente —, tem

sido conseguido em escala bastante elevada,

O Arsobal nos casos novos em evolugdo nervosa

Casos novos em evolugao nervosa

Quadro Global

N.o e gaios

11 |

275 ] 2430

i B (:1“-(‘;:\!,iﬂ§ Descanbecisc

10

Falecidos

24

Resultados obtidos consoante os tripanocidas utihizados

21 11 32,4 10 47,6 antes da aplicecdo do Arsobal
N ] : Desconts
Precedido de: T Carados Ubservagio ia‘ g i Falechlos
de azos P cidos
¢} Diagnostico dos acidentes e
- Pentemidina . . 17 b 1 — 3
Reenperados Falecidos A!’!NE;}G; 4 s s 4l 47 85 1 5 4
5 £ g Percentagent . s
Clssibeagdo | & reentage - 2 Aniripol e Triparsa-
Ying: et § R i ¢ ercentagem | O ercentagen: " -
CEAERee i Z © aos acidentes : em selagde | 2 em r"‘:‘in mida . . . . 16 9 2 1 4
H ; i B s | = reiag ' :
| 1 oaps acidentes | & | a0y acidentes Anf:ap:’}i x T“P”SG*
i o) mida, mesma se-
‘ P i ¢ L6 52
Intoxicagio me ; " rm;’;ai _~ £ -4 ":j ; f 4 f
dicamentosa 16 76,2 7 43,7 9 56,3 Lty S"‘_ 1 B e T
[ v Q i 5
Encefelopatia .| 51 238 4] 80 120 Total . .. 275 230 1 10 24

11

M}_ﬁ

d)

e gravidade dos acidentes

Influéncia da presenga do Tr. th. no L. C. R. na eclosao

s L. €, R. com Tr. th, L. C. Ry osem Te, rh,
Nimero
e s R " : g e
azidentes Towi | ‘...\:,c-‘ Falecidos | Total pes Falzcidos
L rades rados
21 3 | 5 | 8 | 8 6 2

Resultados verificados conforme o numero de fratamentos

Némero

Namere de tratamento
dr Arsobal

E= ¢ Curados |
§oue las0s

1 Tratemento. . . 223 132 11
2 Tratamento. . . 38 37 s
3 Tratamento . . ; 10 § 1 =

2 2 o

4 Tratamento . . .

Total . . .| 275 = 230 | {1

s §

Falecidos

K343

3]

e}

Influéncia do fratamento anterior na eclesio e gravidade dos acidentes

Astripol ¢ Triparsas | Pentamiding ¢ Tri- | Pestamidina-Antri

Pevtamiding Anripal i . s . Mada
i mida parsamida pol-Triparsamida
- N e e e S ; o p—
Nimero total de scidentes 2 8 . g | 8 w | & | B . 2 3 w 8 3 | u Z g8 I
§ g AT T T - & 3 2 330z 3 10F 8
3 g b 5 2 B e b g = D] s 18 3 g | =
- R e @ B © aa ] = o i w 1 & * i s 1 =
! b4 fy © “ [ ‘ < e " £ - R . o L
S “ “ = = = Z e # = iz =
| g | i i i q |
21 3 ;2 8§ 4 4 3 3 1 1 - 2 1 ;.1 31 21
L ’ | b
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O Arsobal toi aplicado, em regra, em | ou 2 séries Juntam-se alguns quadros e um mapa ilustrando
de 3 ou 4 injec¢des diarias ou com um dia de inter- os casos tratados e os resultados verificados. O mapa,
valo, sendo as séries separadas de 7 a 10 dias, coligido a titulo de curiosidade mostra os resultados

Nos doentes graves. com mau estado fisico as consoante o panorama do liquor.

2 primeiras injecgdes sdo dadas em doses inferiores Pelo mapa e quadros nota-se que se obteve uma

& indicada pela maioria dos investigadores (0,1 ¢. ¢.  percentagem de curas verificadas de 83.6; porém.
por quilo de peso corporal). atingindo-se na 2.* ou essa percentagem deve aumentar guando forem con-
34 injeccdo a dose indicada; nos doentes em bom  trolados os 11 casos que se encontram em observacio,
estado foi aplicada, de inicio, a referida dose de a maioria dos quais devera evoluir para a cura. A per-
0.1 ¢ ¢ por quilo de peso. centagem de obitos foi de cerca de 87; de notar,

Panorama do L. C. R. dos casos novos em evolugio nervosa fratados pelo Arsobal

3 o
3 . o i £
Pavorama do §, C. R ac baxa i g i t‘: é ::: \:'f ? E“ ;.:
=4 3 B Z : 2 e; H i i‘
5 2 z o b & !
" - 3 < =
2 Alb. até 025 | s/ iripan. . . . . g7 | 28 - - - - i -
g Cel. até 10 ¢ Wipan. . . . . .. 3 2 - - o - i —
Total . . . 30 = 28 | = - - - @ -
¢ i ;
Alb. ate 0,30 s/ tripan. . . il 6 - - = = E ki {
Cél. ate 10 effpan .. . ol B | 4 _ - | A U B
b Total . . .} 12 0 - - - b1 [ = 1
5 | | | f
z Alb, até 0,25 Cosfmmipan. .. ... 32 | 81 1 = = = kb = —
= Cél. de 10220 ¢/ tipan. .. . ... 8 8 -~ - = = -~ -
Total . . 40 39 — — - 1 — ] ==
Alb. ate 0,35 s/ tipan. . ... .. 8D 32 2 - - = 1 1
Cel. ate 200 cliripane 5 5 o5 5 &l 7 24 - — | S —
Total 63 56 | - — - 3 1
Alb. de 035 8 040 &/ tripan, . . . . .. 18 S § A - = -] - 3
Cél. indeterm. of fripan, ... ... 28 0 22 12 e, 4 13 - -
Total . .. 44 33 - - | F 1 & | 3
g Seb. 0.40-080 s/ fripan. . . . .. . 33 98 2 - - -] 2 i 1
= Cel. indeterm. Cocfripane o . . .. . 726 19 3 1 2 =
| Total . . . 59 47 - - e 8 2 t
Seb. 0,60-0,5 s/ripan. .. . ... 8 5 = | — 1 | = = | !
Cél. indeterm. | ofmipan. .« v 0w i T | 4 1 01 = e -
Total . . .. 15 g | - s, | 3 | # 1
: i 9
Alb. de 0,75 | sftipen. . v v v s sl B 6 | - - w o= 4 1 3
Cél, indeterm, L oeftpan. ... ... G 6 1 — - ww | L]
Total . .., 12 12— = = 1ot 2
e ; : : o 1 1 p
Total, . . ... ... . ... 275 230 | 14 , 2 | & :
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porém. que dos ébitos verificados {24), 2 se deveram
a causas desconhecidas, a que deve ser estranha @
doenca do sono. e 8 sdo resuitado de acidentes provo-
cados pelo medicamento. Nota-se, pelo exame do
mapa e quadros a presenca de um grande namero de
casos com paradeiro desconhecido: a maioria desses
doentes sfio oriundos dos territérios vizinkes, Rodésia
¢ Zambia. que recorrem muito aos NOSSOS sEIviCos.
Nao nos é possivel procurd-los e solicitar a sua pre-
senca, para efeitos de contréle; e ¢ possivel e pro-
vavel, até, que muitos deles se encontrem (& curados.
Por todas estas razdes, a percentagem de curas deve
ser mais elevada do que a indicada.
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nao fol possivel, pois, afirmar-se se se trataria de um
agravamento ou de uma recidiva.

E possivel, ¢ ja noutro lugar se abordou o
assunto. que os 6 casos se encontrassem ja no inicio
do atague nervoso. pelo gue teria sido insuficiente a
rerapéutica aplicada. Ha. pois, necessidade de ins-
tituir um contrdle de cura mais apertado nos doentes
classificados como encontrando-se na fase hemolinfa-
tica, para que, em caso de progressio para a evolugdo
nervosa o diagnéstico se faca o mais precocemente
possivel, possibilitando. assim, uma terapéutica mais

eficaz.

Casos classificados como do perioda hemolinfaiico e tratados pelos tripanocidas perifericos e que evoluiram para a fase nervosa
— frafamento pelo Arsobal

Esames insaa

Tratamesnto feio

Numera .\'a'u:‘tmi ! LC &’
de orders § da fichs | Sarg,
T Als Cet, i, + CoApmaiinet e
z s
1 L0200 3 - 1,4 25
2 | P 0g2s 2 — 1,4 1.5
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¢} Docntes novos classificados ¢ tratados como
estando na Jase hemolinfatca ¢ cuja doenga
coolui para a forma nervesa

Foram coligidos 6 casos que. ao baixarem, ¢ pelo
do L. C. R classificados

como estando no periodo septicémico da doenca e

panorama tenham sido
como tal tratados; a tferapéutica tinha sido instituida
com @ Pentamidina ¢ o Antripol, simples ou associa-
dos. Ao ser feito o contrdle de cura verificou-se que
apresentavam sinais de atague do neuro eixo. pelo
que se thes aplicou o Arsoball Dos 6 casos, houve
5 curas ¢ | 6ébite; o ébito ocorren numa crianca de
10 meses de idade gque tinha baixado com a mie,
também doente do sono em estado grave (faleceu
no dia seguinte}. Depois de tratada, a crianca voltou
para a povoagdo. sediada em
tando a apresentar-se posteriormente, em estado grave;

zona infectada, vol-

An.

Esa.

d

Casos antigos da Jase nereosa ja tratados com
outros tripanocidas ¢ considerados incurdvets.
Foram coligidos 34 casos de doentes antigos,
alguns com bastantes anos de evolucdo, ja tratados
pelos métodos classicos até entido em 1so, e cuja cura
se nio verificava,

Obtiveram-se resultados brithantes no seu trata-
mento pelo Arsobal. Verificaram-se 31 curas e 3 6bi-
tos, dos quais 2 por acidentes desencadeados pela
droga, e apenas | por doenca. A percentagem de
curas foi. pois, de 91 ¢, ntimero bastante superior ao
obtido por Ceccani qgue refere apenas 40 ¢ de
SUCESS0S.

Na tripanossomiase por 1. gambicnse, FriEpHEIM
refere que, em 394 casos triparsamido-resistentes
074 ©¢ reagiram favoravelmente a droga, nio indi-
cando, porém, a percentagem de curas.
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Junta-se um mapa minucioso ilustrando os 34 casos
tratados, mapa que, parece. ¢ bem elucidativo, dispen-
sando explicagoes.

Muitos investigadores, entre os quais CECCALDL
que ¢, em parte, apoiado por ANDRADE SILVA e cola-
boradores, sao de opinido que o «Arsobal da tudo ou
nada», e que, por esse facto, nada se lucrard com

noves tratamentos.

Neves, Jaime — O tratamento da doenga do sono

Os casos por nos coligidos parecem invalidar tal
criterio. Com efeito, em 48 dos casos de doentes novos
sé se obteve a cura apds repeticio dos tratamentos,
a intervalo de meses,

Os casos vao indicados em mapa anexo, com indi-
cacao das modificacdes da panoramica do L. C. R

£ certo que, nalguns dos casos ¢ possivel que a
repeticio dos tratamentos tenha sido prematura, antes
de decorrido o prazo aceite como necessario para a
normalizacio do L. C. R, porém. na maioria dos
casos os tratamentos fl:)i"illri 1_‘?1'}?2{?&103 muito {i’iﬂ{?(’

O Arsobal nos casecs considerados incurdvels com o tratamento pela Triparsamida
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Casos novos na fase nervosa que

necessitaram de mais do que 1

fratamenio

pelo Arsobal

13
14
15
16
17
18

14

50

Exames in
b i PR 1. Sara
v
= pos o “ - e
z &3 s

3

l.i

13 p—
35 -
&
R
R -

4

o7

i .
12 -

5. -

f s
2%

5

<

5 i

r 4

5 .

i

L
91
47 i

i0

14

12

L T

¢ 3 lee

33
al)

16

e

0,22

0,22
0,20

10,22
10,20
0,92
0,22

0,22
0,20

0,22

fr
Pt e w2

R L e

2]

3
=1 B Lo

PR et B O N T )

CELI Y

G

9 9

2.3
72
155

1,1
0«
2,3

; t
23
0,2
2.3
3,4
L
3

o
o

— Al
- 7
-~ &
— 1 14
-1 B

- 0
12

— 1

b
©
k@

i
}

‘
H
O =3 % 2 e

I

!

N v
s e

i
- s
Lol v Al - T S

i
£

H
K o o

[ A
::':xsw-:;

x

tea 2.aed

apiicagic

L GOR 4

: o
y -

040

9
0,22 4
0,20 2

022 3

0,18 1
095 3,2
025 6

0,22 23
] S
— ; D ]

s Ariol

jo3ora, D
o

o | @
A

4 ¥ E
& ik
kY -

& |5

- 10 ~

5 @

Lt ¥ O
7.5
14
85| .

12} o

f

L. € Roapos o 4.0 tran. | Evolugic

< U

0,22, 2

I

Curados

Periodos de mesas

D — Desconhecidos; F - Falecidos.

A Esc.

wae, Baude

pihi.

¢ Med.

trop. -

- Vol

4, n.%s 1.4,

1970 -~ Lishoa




246

depois de extinto aquele prazo. Mesmo nos doentes
antigos. considerados incuraveis com a Triparsamida,
e tratados, posteriormente, com o Arscbal. foi neces-
sario, algumas vezes, repetir os tratamentos,

No quadro anexo verifica-se que, em 275 doentes
novos, em evelugdo nervosa, se curaram 230, dos
quais 182 com 1 s6 tratamento, ¢ os outros 48 com
repeticio dos tratamentos, conforme consta do mapa.

Dos 31 doentes antigos considerados incuraveis
com o tratamento triparsamidico, ¢ aos quais. poste-
riormente foi aplicado o Arsobal a cura foi obtida
com o sequinte numero de tratamentos.

Com 1 tratamento ...... 18 curados
Com 2 tratamentos ...... 5 »
Com 3 tratamentos ...... 7 »
Com 4 tratamentos ...... ] 5

Temos pois que, no conjunto. em 261 doentes
considerados curados com o tratamento pelo Arsobal

obtida com os seguintes numeros de

a cura foi
tratamentos:

Com 1 tratamento ...... 200 curados
Com 2 tratamentos ...... 42 »
Com 3 tratamentos ...... 16 B
Com 4 tratamentos ...... 3 »

Houve pois, em perto de 23,4 ¢¢ dos casos, neces-
sidade de repetir os tratamentos pelo Arsobal para
c¢ verificar a cura dos doentes. Nio parece, pois.
rencte-se. ser de aceitar a conclusio de Crccarpn de
que nada se lucra com a repetigio dos tratamentos;
£ inegavel, porém, que a maior percentagem de curas
(76.6) se verifica apos apenas 1 tratamento.

Chegados ao termo deste breve estudo, podemos

tirar as seguintes

CONCLUSOES

1.0 e Que, quer o Antripol quer a Pentamidina
sdo excelentes tripanocidas  periféricos. com  valor
terapéutico semelhante, ainda que o Antripol parega
mais indcuo, e que qualquer deles basta para o
tratamento dos casos de doenca do seno eveluindo
na periodo hemolinfaiico;

20— Que oz fracassos verificados com ague'as
drogas, em alguns casos classiflicados como encon.
trando-se no periodo hemolinfatico se devem, possivel
mente, ao facto de j& se encontrarem neo inicio do

An. Ese. nue

NEeves, Jaime — O tratamento da doenca do sono

ataque nervoso, pelo que aquelas drogas se manifes-
taram insuficientes para a cura:

32 Que a Triparsamida deve manter o seu
lugar de bom tripanocida, em casos de atague ner-
voso. apesar da lentiddao da sua accéo;

45 . Que os acidentes visuais verificados com a
aplicacio da Triparsamida se devem atribuir mais
a defeitos de dosificaciio e de normas terapéuticas do
que a nocividade da prépria droga, ainda que se tenha
de aceitar a possibilidade da sua accdo nociva (como
arsenical que &), electiva sobre o nervo éptico;

50 Que mesmo nos casos em que se utilize o
Arsobal, como terapéutica de fundo, ha conveniéncia
em fazer preceder este de Antripol e Triparsamida,
preferivelmente  misturados na mesma seringa: a
Triparsamida agira nie $6 como ténico, mas também
porque, iniciando de forma lenta a accdo tripanocida
em vista, vai impedir os fendmenos de biotropismo
{com aumento da viruléncia do tripanossoma}, e impe-
dir, também, uma tripanélise brutal, da qual podem
resultar acidentes graves:

6." — Que o Arsobal se mostra uma droga de
¢leicdo, nac s6 para os casos novos em evolucio ner-
vosa, como para os antigos. considerados incuraveis
com os outros tripanocidas;

7.7~ Que a ac¢lio do Arsobal ¢ ensombrada pela
sua toxicidade, pelo que muitas vezes se desencadeiam
acidentes graves e imprevisiveis, por vezes mortais:

8-~ Que, nio se revelando o Arsobal, nos casos
em evolugio hemolinfatica. de valor terapéutico cura-
tivo superior ap da Pentamidina ou do Antripol, ¢
de rejeitar formalmente o sen emprego nestes casos
(apesar de com ele. s¢ poder obter a «therapia
sterilisans magnas, de Euriich). dada a possibilidade
de desencadeamento de acidentes graves que podem
aplicagio de uma (nica

surgir, apos a

injecgdo.

mesmo
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