NITATKH
& ARENS
TROPICOS

S

4 A PROPOSITO DOS PROBLEMAS DA TERAPEUTICA
DA TRIPANOSOMIASE HUMANA

%

F. S. DA CRUZ FERREIRA

Separata dos ANAIS DO INSTITUTO DE MEDICINA TROPICAL, Volume IX, N.2'3
Setembro de 1952

Gy S50 .
‘ = 2
)

e?



4. A PROPOSITO DOS PROBLEMAS DA TERAPEUTICA
DA TRIPANOSOMIASE HUMANA

F. S. DA CRUZ FERREIRA

Nas areas endémicas de tripanosomiase, onde se tem levado a efeito
o recenseamento e tratamento sistemdtico da populagao doente. observam-se
significativas baixas do indice de contagio. o que demonstra o progresso
da terapéutica; porém, as descobertas que tém coroado os esforcos dos
investigadores tém levantado problemas que se nos apresentam ainda com
incognitas por solucionar. Verificou-se que o tratamento de cada doente.
em alguns casos, dificilmente se adapta as normas de terapéutica geral
escolhidas para uma dada comunidade, embora esta tenha uma importan-
cia que presentemente sobrepuja as necessidades do continente africano,
onde o tratamento em massa de doentes tem obrigado a padronizagdao de
esquemas terapéuticos com os inconvenientes que s6 ulteriormente pude-
ram ser postos em evidéncia, particularmente o aparecimento e aumento
de estirpes quimio-resistentes.

Diversas particularidades tém que ser ponderadas ao instituir uma
norma de tratamento e o problema deve ser posto em equacio sem perder
de vista as maximas probabilidades da sua eficacia. O sucesso depende
do sentido da resultante das reaccoes miutuas entre trés factores funda-

mentais, considerados na seguinte expressio matematica:
Sucesso terapéutico = A + B.C,

sendo A = Condigoes do tripanosomado, B = Caracteristicas do tripano-
soma e C = Eficacia dos agentes terapéuticos, o que significa que o sucesso
da terapéutica é condicionado pelo estado do doente mais o produto da
reaccao entre o poder patogénico do tripanosoma e a poténcia do medica-
mento utilizado.
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A. CONDICOES DO TRIPANOSOMADO

O éxito de um esquema terapéutico estd indubitavelmente relacionado
com as condigoes de vida das populacGes nativas dos tropicos; para isso
logicamente concorrera um melhor conhecimento da fisiologia do africano
e sobretudo a aquisicio de nogoes mais circunstanciadas da limitacao que
os obstaculos causados por doencas intercurrentes e concomitantes ou pelas
deficiéncias alimentares, ambas frequentes, possam trazer a evolugdo da
doenca e a eficicia do tratamento, embora o papel destes factores nao
tenha ainda sido esclarecido em profundidade. Isto pode explicar a hiper-
sensibilidade de certas racas aos acidentes da terapéutica, o que é demons-
trado pela grande margem de variabilidade com que se manifesta a amau-
rose nos doentes submetidos a tratamento pelos arsenicais.

O regime alimentar equilibrado e suficiente, além de modificar favo-
ravelmente a evolugdo da doenga, assegura uma melhoria das probabili-
dades do tratamento. Quando pobre em proteinas e em vitaminas A e de
elementos do complexo B, confere resultado desfavoravel ao tratamento
especifico.

Dele depende directamente o estado humoral dos tripanosomados par-
ticularmente o equilibrio protidico, exteriorizando-se por uma perturbagao
do equilibrio sérico, mais acusada do que a que se observa no africano
normal.

Como estas perturbacgdes tendem a normalizar-se sob influéncia do
tratamento seria na realidade um grande passo que o estudo destes por-
menores nos permitissem estabelecer o seu significado real, no sentido
dum melhor conhecimento dos processos de imunidade no decurso da tri-
panosomiase e seu comportamento sob influéncia da terapéutica.

B. QUALIDADES DO TRIPANOSOM A

Experiéncias com misturas de 1. rhodesiense + T. brucei, T. brucei
+ T. gambiense e T. gambiense + T. rhodesiense em animais, «in vitro»
e apods transmissio ciclica por glossinas das estirpes mistas, provam que
é possivel conseguir a hibridacdo entre estes trés tripanosomas o que €
sugestivo de que ndo sao mais do que variedades da mesma espécie. Pelo
menos, quanto a nos, esta hipotese tem maiores probabilidades de crédito
pelo que diz respeito aos tripanosomas humanos, apesar de serem manifes-
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tas as diferencas das caracteristicas clinico-epidemiologicas da doenga, mais
da responsabilidade de factores de ordem ambiencial do que de potencia-
lidades inerentes aos tripanosomas em si. De facto além da diferenca evi-
dente da sua viruléncia para o homem, traduzida pela intensidade de
sintomatologia clinica e rapidez de evolucdo, a resposta terapéutica, pelo
menos pelo que diz respeito aos arsenicais, ndo é sobreponivel. Os poucos
dados anatomo-patoldgicos sobre a doenga sao ainda novos elementos de
diagnéstico diferencial entre tripanosomiase humana africana ocidental e
oriental.

Os periodos classicos de evolugio da doenga do sono, admitidos até
hoje — considerando cronologicamente uma fase linfatico-sanguinea e outra
de invasdo do sistema nervoso central perde manifestamente terreno. Nao
s6 nao demonstrativos disso os factos de ordem clinica, tais como a mani-
festacdo precoce de sintomas neuro-psiquicos, em certos casos, e a falta
de cronologia na sua exteriorizacio, mas ainda o provam os resultados de
certas investigagoes tais como:

— o estudo comparativo das caracteristicas dos liquidos cefalico e ra-
quidiano, demonstrando que em 209% dos doentes com liquido céfalo-ra-
quidiano normal se verificam alteragoes no liquido cefalico e que aquelas
aparecem primeiro neste

— os resultados dos estudos electro-encefalograficos em doentes do
sono, mostrando precocemente a falta de integridade do sistema nervoso
central

—e o facto de terem sido registadas alteragdes do liquido céfalo-ra-
quidiano num individuo duas semanas depois duma transfusdo de sangue
de doente com tripanosomas em circulagao.

Estas constatagdes provam que as lesdes do sistema nervoso podem
ser mais precoces do que primitivamente se pensava o que impoe, para
a generalidade dos casos, o emprego de medicamentos simultineamente
tripanocidas e modificadores das lesdes do sistema nervoso.

A quimio-resisténcia, representa também um sério obstaculo a tera-
péutica e tem sido considerada da responsabilidade do tratamento macisso
de doentes por esquemas terapéuticos «standards». No entanto, pode ma-
nifestar-se no primeiro contacto do tripanosoma com o medicamento, apds
o emprego de doses quimio-profilaticas, depois dum tratamento com doses
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sub-terapéuticas e mesmo a seguir a um tratamento bem conduzido com
doses adequadas. pondo em destaque a notavel capacidade de adaptacao
dos tripanosomas. Se é verdade que dispomos de tests clinico-biologicos
para avaliacdo da quimio-resisténcia o seu uso é inadaptavel a rotina
corrente de tratamento nos meios endémicos. E uma ocorréncia observada
no decurso do tratamento, atribuivel a ma escolha do medicamento para
o periodo da doenga, a insuficiéncia de doses ou do ntimero de injecgoes:
e estaremos desarmados para fazer frente ao perigo do aparecimento de
estirpes resistentes que mantém essa propriedade através da transmissdo

ciclica pelas glossinas.

C. EFICACIA DO AGENTE TERAPEUTICO

A poténcia terapéutica dum medicamento deve ser encarada sobre os
aspectos: poder tripanocida, modificador das lesdes do sistema nervoso
central e toxicidade, o que equivale a dizer, que é medida pela exceléncia
do seu coeficiente quimio-terapéutico. A sua eficacia deve ser comprovada
nao exclusivamente pelo critério clinico, falivel, mas principalmente por
provas laboratoriais, em contrdles sucessivos e espagados, visto que a
prova do tempo é factor primacial a considerar na sua avaliacao. Sdo tais
elementos que permitem a valorizagio das qualidades dum medicamento
no mecanismo quimio-terapéutico.

Quanto a posicdo actual que ocupam os medicamentos especificos da
tripanosomiase e aos esquemas terapéuticos que provaram maior eficién-

cia, ha a considerar o seguinte:

As diamidinas aromaticas dao excelentes resultados como esteriliza-
dores nas doses de 5 e 4 milgr./kilo de peso, respectivamente de isetionato
e de dicloridrato de pentamidine, em injeccoes diarias ou em dias alter-
nados. durante dez dias. S3o reconhecidas nao téxicas e de facil emprego.
por via intramuscular para exclusdo do perigo devido as suas qualidades
hipotensoras. Pelos métodos de contrdle usados presentemente cerca de 10%
dos casos no periodo linfatico-sanguineo sofrem ulterior evolucio nervosa;
contudo, considera-se possivel que em doses mais elevadas as diamidinas
aromaticas possam modificar favoravelmente a composicao do liquido cé-
falo-raquidiano, restando ainda estabelecer o limite dessa posologia, sem
acidentes.
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A cléassica triparsamida, quando criteriosamente empregada, ainda nao
foi apeada da posicdo de destaque que ocupa no arsenal terapéutico da
tripanosomiase humana. E excelente modificador das lesdes do sistema ner-
voso central, embora tenha fraca e lenta acgdo tripanocida. O maior incon-
veniente que resulta do seu emprego é o tempo de tratamento a que obriga,
em administragbes semanais pelo menos durante 10 a 12 semanas.

O melarsen e o melarsen-6xido, percursores do Mel B, tém-se mos-
trado ultimamente prometedores e ha tendéncia a retomar o seu uso. O
Mel B ou Arsobal tem-se mostrado excelente como esterilizador. Depois
do emprego de duas e de uma série de 3.6 miligr./kilo de peso, esta em
experiéncia utilizando uma dose tnica de 4 miligr./kilo de peso. No pe-
riodo nervoso uma dose total de 10 a 12 miligr./kilo, dividida por trés
dias, é eficaz.

Ndo ha ainda documentagdo suficiente para afirmar a sua superiori-
dade sobre a triparsamida; esta tem a seu favor uma larga tradicdo, com
excelentes servigos prestados, enquanto que o Mel B, apesar da consideravel
redugdo do periodo de tratamento e reconhecida eficacia, tem contra ele
uma maior toxicidade.

Entretanto, as tentativas de correccdo dos fenémenos resultantes da
toxicidade dos medicamentos tiveram a sua culminéncia. para o caso dos
arsenicais, com o emprego do Bal, que se tem mostrado eficaz e resolve
o problema.

Por nao dispormos de medicamentos simultineamente tripanocidas e
modificadores das alteragdes do liquido céfalo-raquidiano, houve que lan-
car mao de associagies de medicamentos, em tratamento misto e sinérgico.

A associac@o pentamidina-triparsamida é a modalidade de terapéutica
mista que permite maior sucesso e apresenta uma marcada tendéncia a
substituir a associacdo antripol-triparsamida.

Quanto ao tratamento sinérgico ha que escolher com cuidado os me-
dicamentos a empregar, pois estd demonstrada a possibilidade de inibicao
dum medicamento sobre outro, implicando uma diminuigao ou anulagao
da sua actividade quimio-terapéutica.

Acabou-se de apontar num breve resumo o panorama actual de certos
aspectos do tratamento da tripanosomiase humana que representa o tra-
balho de muitos cuja citagdo deliberadamente omitimos aqui. E para ter-
minar, quero prestar homenagem a dois organismos internacionais que
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muito tém contribuido para o progresso do conhecimento e a avaliacao
das dificuldades com que o flagelo das tripanosomiases tem contrariado a
existéncia do homem, o primeiro, o «International Scientific Committee
for Trypanosomiasis Reserch» — promotor da organizacdo regular de reu-
nides internacionais para discussd3o de problemas e orientacdo da investi-
gagdo —, na pessoa do seu primeiro presidente Prof. Jérome Rhodain
cuja presenca muito nos honra; o 2. o «Bureau Permanent Internationale
de la tsé-tsé et de les Trypanosomiases» — coordenador e difusor de tra-
balhos —, na pessoa dum dos seus directores, o Professor Georges Neujean,
que felizmente conseguimos também ter o prazer de ver entre nos.






