TENTATIVAS DE TRATAMENTO ESPECIFICO DA FASE AGUDA
DA DOENCA DE CHAGAS COM NITROFURANOS EM ESQUEMAS
DE DURACAO PROLONGADA

Anis Rassi * e Humberto de Oliveira Ferreira **

Os autores avresentam sua experiéncia com o emprégo de nitrofuranos em
esquemas de durac@o prolongada em 37 pacientes na fase aguda da doenca de
Chagas, parasitologicamente comprovada através do exame direto.

A atividade terapéutica foi avaliada, fundamentalmente, através do xeno-

diagndéstico e da reacdo de Guerreiro e Machado, repetidos o maior niimero de
vézes possivel ou mecessdrio, cuidando os Autores de ndo interromper tal prd-
tica enquanto resultassem negativos.

Os resultados obtidos demonstraram que os nitrofuranos, especialmente a
nitrofurazona e o derivado nitrofurfurilidinico “Bayer” 2502, sdo ativos conira o
T. cruzi, exercendo manifesta diminui¢do da parasitemia, apreciadg através do
renodiagndstico, negalivando o reacdo de Guerreiro e Machado e abreviando
o tempo de duracdo de certas manifestacées clinicas. Uma estreita concorddn-
cig foi notada entre os resultados do renodiagnodstico e da reacdo de Guerreiro

e Machado, apos o tratamento.

Na muaioria dos pacientes pode ser constatado um efeifo supressivo e, em 8,

aparente efeito curativo.

Chamamos a atencdo para o cuidado que se deve ter na avaliagcdo dos efei-
tos terapéuticos e, também, para a necessidade de vigilincia médica durante o
tratamento, em vista da ocorréncia de efeitos colaterais.

Conciuem que, presentemente, em casos agudos, deve ser empregado o de-

rivado nitrofurfurilidinico “Bayer” 2502.

INTRODUCAO

Avaliada através de sua ampla difu-
sdo por todo o continente americano, pre-
valéncia e patogenicidade, a doenca de
Chagas representa grave e alarmante pro-
blema 'médico-social, ocupando Ilugar de
grande destaque dentre as endemias ru-
rais.

Num raciocinio simplista e utépico, po-
der-se-ia considerar a doenca de Chagas
como problema administrativo, mercé dos
eficientes recursos profilaticos de que se
dispde, como a substituicio ou melhoria
das habitacoes de precarias condicGes hi-
giénicas, a desinssetizacio e a educacao
sanitaria; ng pratica, entretanto, tais me-
didas sdo dificilmente realiziveis na ex-
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tensdo necessaria, pela complexidade do
problema.

A imunizacio ativa, que tem desperta-
do a atencao de alguns pesquisadores, qui-
¢a represente outro caminho, de perspec-
tivas promissoras, no combate & endemia.

Mesmo conseguida a prevencao efetiva,
restariam para tratamento os individuos
j4 infectados, atualmente estimados em 7
milhdes.

Por tudo isto, devem ser consideradas
validas quaisquer tentativas de tratamento
especifico da doenca de Chagas, desde que
obedecidos os limites da ética e da razao.

Um grande numerp de medicamentos
ja foi ensaiado, in vitro e in vivo, experi-
mentalmente e no homem (bibliografia in
Brener (5). A maior parte dos mesmos se
mostrou totalmente ineficaz, porém, al-
guns, como derivados quinoleinicos, arse-
nobenzéis sulfurados, derivados fenantri-
dinicos, compostos nitrofurdnicos e anta-
gonistas purinicos evidenciaram nitida ati-
vidade tripanosomicida, em maior ou me-
nor grau, ocasionando manifestag diminui-
cio da parasitemia, encurtamento do tem-
bo de duracdo da fase aguda e diminuicéo
do indice de mortalidade dos animais ino-
culados. Entretanto, terminado o trata-
mento, geralmente nido eram assinalados
resultados animadores, pelo menos nas ob-
servacdes bem conduzidas, dada a persis-
téncia da infecgdo. Cumpre assinalar que,
na grande maioria dessas investigacdes, o
tempo de duracido do tratamento hoje se
nos afigura como absolutamente irrisério,
freqlientemente nio ultrapassando mais
que alguns dias.

Valendo-se da existéncia de medica-
mentos com atividade tripanosomicida e da
presenca de uma fase sanguinea ng ciclo
do T. cruzi, Brener (6) propds o emprégo
dos mesmos em esquemas de duracdo pro-
longada, pois tais condi¢des possibilita-
riam, tedricamente, a erradicacio da in-
feccdo; a manutencio de um nivel san-
glineo ativo da droga por tempo suficien-
temente longo poderia levar & exaustio
parasitaria, em virtude da destruicdo con-
tinua das formas circulantes. Contornar-
se-ia, assim, o conhecido Obice ao trata-
mento, representado pela ineficdcia dos di-
versos medicamentos sObre as formas tis-
sulares. Nao esqueceu, o Autor, de citar a
possibilidade, nao cabalmente comprovada,
de que tripanosomas oriundos dos tecidos

rIssam penetrar, por contigiiidade, em no-
vas células, sem cumprir um ciclo sangiii-
neo.

A fim de testar a hipotese, Brener (6)
se valeu da nitrofurazona, que, como de-
monstrou Packhanian (31), apresenta evi-
dente atividade supressiva, destruindo as
formas circulantes. Administrou o medi-
camento, por via oral, a 65 camundongos,
durante 53 dias consecutivos, na dose de
100 mg/kg de péso/dia, a partir do 4.2 dia
de infeccdo e péde observar persisténcia
da infec¢do em apenag 3, tende usado ri-
gorosos métodos de contréle. Em contra-
partida, dentre 10 camundongos tratados
com a mesma posologia, durante apenas
20 dias, constatou persisténcia da infeccao
em 8.

Face a ésses dados, foram realizadas in-
vestigacbes, usando-se alguns derivados ni-
trofurdnicos, em esquemas de duracio pro-
longada, tanto em infecgdes experimentais
(4, 7, 14 e 42), como humanas (3, 9, 10, 11,
12, 13, 15, 17, 18, 19, 21, 22, 24, 28, 29, 30,
32, 33, 37, 39, 40, 41, 43 e 44). A analise
déstes trabalhos permite concluir que, de
uma maneira geral, foram obtidos resulta-
dos animadores, principalmente com a ni-
trofurazona e com um derivado nitrofurfu-
rilidinico (Bayer” 92502), dada a significa-
tiva atividade dos mesmos, facilmente com-
provada na fase aguda da infeccdo; tam-
bém, que a toxicidade dos nitrofuranos,
mais freqiiente e mais intensa nos adul-
tos, representa, muitas vézes, sério Obice
ao tratamento, ocasionando sua suspen-
sao.

Convém salientar que, posteriormente
aquela hipétese de Brener, foi constatado,
através de investigacdes experimentais em
camundongo, gque certos compostos, como
a nitrofurazona e o derivado nitrofurfuri-
lidinico “Bayer” 2502, também sao ativos
sobre ag formas em leishmjnia, promoven-
do a destruicdo das mesmas, & semelhanca
do que ocorre com seu emprégo em cultu-
ras de tecidos (2, 4 e 8).

Desde 1961 vimos nos dedicando as ten-
tativas de tratamento especifico da fase
aguda da doenca de Chagas com nitrofu-
rancs em esquemas de duracao prolongada.
Empregamos, inicialmente, a nitrofurazo-
na e, em seguida, por ordem cronolégica, a
levo-furaltadona, o hidrocl. de levo-fural-
tadona, a furazolidona e um derivado ni-
trofurfurilidinico (“Bayer” 2502), integran-
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do um Grupo de Estudo para o tratamen-
to da doenca de Chagas, formado em mar-
co de 1962 (24).

MATERIAL E METODOS

Casuistica. Considerando o achado do
Trypanosoma cruzi no sangue periférico,
a0 exame direto, como sélo diagnéstico da
fase aguda da doenca de Chagas, inclui-
mos na presente investigacio sdomente ca-
sos que preenchessem tal condicio.

Nossa casuistica é composta de 37 pa-
cientes, 23 do sexo feminino e 14 do mas-
culino, com idade compreendida entre 215
meses € 53 anos e com tempo de doenca
variando entre 3 e 45 dias por ocasido do
inicio do tratamento (Quadro I).

Parte do material foi observado na Cli-
nica Pediatrica Médica e Higiene Infantil
da Faculdade de Medicina do Tridngulo
Mineiro (Uberaba) e parte no Departa-
mento de Clinica Médica da Faculdade
de Medicina da TUniversidade Federal de
Goias (Goiania) .

Aspectos parciais de alguns casos foram
apresentados em trabalhos anteriores (19,
21, 22, 23, 24 e 33).

Em uma paciente (caso 36) a transmis-
sdo da doenca se deu, seguramente, atra-
vés de transfusao de sangue (exsangiiinen-
transfusio), e em outra (caso 35), apre-
sentando anemia de células falciformes,
- muito provavelmente por meio déste me-
canismo. Nos demais, o mecanismo de
transmissdo foi o habitual.

Estiveram presentes, em todos 0s casos,
as classicas manifestacles clinicas da fase
aguda, variaveis em freqiiéncia e intensi-
dade (Quadro ID) .

Trinta pacientes permaneceram inter-
nados durante o tratamento e por algu-
mas semanas ou meses apds o mesmo, e 7
(casos 15, 16, 17, 18, 26, 29 e 30) fizeram
uso da medicacdo em domicilio. Todos, ao
retornarem as suas residéncias, receberam
nogdes de profilaxia da doenga, principal-
mente com respeito a desinssetizacio com
vistas a4 possivel reinfeccdo.

Esquemas terapéuticos. Conforme se
pode cobservar nos Quadros III, IV, V, VI
e VII, 6 pacientes foram tratados com ni-
trofurazona “Eaton”, 4 com levo-furalta-
dona (NF-602 “Eaton”), um com hidro-
clor. de levo-furaltadona (NF-902 “Eaton”),
7 com furazolidona (Furoxona “Eaton’), 6
com associacdo de 2 dos nitrofuranos aci-

ma, um dos guais recebeu, também, prima-
quina e 13 com um derivado nitrofurfurili-
dinico (“Bayer” 2502).

A duracado do tratamento variou de um
minimo de 39 a um maximo de 153 dias,
na dependéncia da tolerancia e em funcio
de observacdes experimentais.

Em alguns pacientes (cascs 7, 20, 22 e
24) houve deliberada solucido de continui-
dade na administracdo do medicamento,
com vistas & possivel anulacéc de seus efei-
tos toxicos; os demais o usaram continua-
mente.

Com raras excegbes, o tratamento foi
iniciado tdo pronto se efetivasse o diag-
nostico parasitolégico, através do encontro
do T. cruzi no sangue periférico, ao exame
direto.

Na grande maioria dos casos emprega-
mos 30 mg/quilo de péso corporal/dia como
posologia maxima e 10 como minima, por
via oral, em doses fracionadas (de 6 em 6
ou de 8 em 8 horas)  apds refeicio; em ge-
ral, a dose maxima foi usada apenas nas
primeiras semanas de tratamento.

Durante o tratamento, alguns pacien-
tes, sempre gue necessario, receberam tam-
bém medicacio para o contrdle de intole-
rancia digestiva, vitaminas Bl, B6 e Bl2,
com vistas as manifestagbes de polineuro-
patia, soniferos e orexigenos.

Contréle da atividade lerapéutica. A
atividade terapéutica foi avaliada, funda-
mentalmente, através do =xenodiagnostico
(de valor absoluto, pois visa & demonstra-
cdo do parasito e é altamente sensivel no
periodo inicial da infeccdo), bem como
através da reacdo de Guerreiro ¢ Machado
pelo método quantitativo. Valor relativo
conferimos as eventuais mudancas dos
quadros clinico, eletrocardiografico, radio-
logico do coracdo e laboratorial inespeci-
fico na apreciacdo dos efeitos terapéuticos.

O critério clinico na apreciacdo de um
ensaio terapéutico tem valor limitado, pe-
las multiplas implicacdoes que encerra.
Acresce dizer que na fase aguda da doenca
de Chagas deve-se considerar que a fre-
aiiéncia, a intensidade, o comportamento
evolutivo e o tempo de duracio das mani-
festacbes clinicas muitas vézes variam
bastante de um para outro caso; salienta-
mos, ainda, ser regra o desaparecimento
espontaneo das mesmas, umas, ao fim de
algumas semanas, e outras, ao fim de al-
guns meses (1 e 34). No proprio material



QUADRO 1

RELACAO DE 37 PACIENTES COM A FASE AGUDA DA DOENCA DE CHAGAS,
PARASITOLOGICAMENTE COMPROVADA ATRAVES DO EXAME DIRETO,

TRATADOS COM NITROFURANOS EM ESQUEMAS DE
DURACAO PROLONGADA
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Péso Tempo de
Sexo Cor Idade (kg) doenca
(em dias) *
F Pd 5 a 15,0 15
F Pd 7 a 17,0 15
F Pd 6 a 16,4 12
M B 3m 6,1 10
F B 16 a 46,2 43
M Pt 13 a 29,5 27
M Pd 10 a 30,0 15
F B 8 a 24,0 18
F B 9m 5,8 9
F - Pd 13 a 30,0 24
F B 11 a 36,5 7
F Pd 2 a 115 27
M B 39 a 60,8 19
M B 5 a 117 3
F B 48 a 40,0 21
F B 29 a 48,7 21
M B 24 a 60,0 8
F B 12 a 30,0 19
M Pt 18 a 49,0 21
M Pd 6 a 20,0 15
M Pd 10 a 24,0 22
M B 10 a 34,8 18
M B 5 a 16,5 31
F B 2 a 9,5 13
B B 11 a 31,0 15
F B 16 a 45,0 31
F B 5 a 18,5 19
F Pd 9 a 28,3 21
F B 6 m 6,4 20
M B 53 a 50,0 25
M Pd 7Ta 24,0 16
M B 7a 19,0 31
P Pd 6 a 15,5 11
P B 10 a 34,0 37
P B 9 a 19,6 23
1) B 25 m 5,0 45
F B 3 a 40,0 20

*®

Por ocasido do inicio do tratamento.
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QUADRO II

MANIFESTACOES CLINICAS APRESENTADAS POR 37 PACIENTES COM A FASE AGU-
DA DA DOENCA DE CHAGAS, PARASITOLOGICAMENTE COMPROVADA ATRAVES DO
EXAME DIRETO, TRATADOS COM NITROFURANOS EM ESQUEMAS DE
DURACAO PROLONGADA

Manifestacdes clinicas No de Relaciio dos casos
€asos

3
& | Sinal de Romafia .......... 16 3-4-5-8-9-10-12_.14 -16 - 19
*E - 21 -23 .26 - 28 - 32 - 33.
[
2 Chagoma .................. 10 1~-6-~7-11-20 -22 -25 - 27 - 30 -~ 34.
& | Inaparente ................ 10 |2-13-15-17-18 - 24 - 29 - 31 - 35 - 37
=
& Exsanguineo - transfusao .. 1 36
«w | Febre . ... ... . L. 37 Todos os casos
2.
% | Hipertrofia ganglionar ..... 17 1-2-7-8-9-10-12 - 16 - 19 - 20
0 -921.-23.95-31_32-34 - 35,
o2
*§ Edema, subcutineo ......... 17 2-5-8-9-12_-14 - 16 - 21 - 23 - 24
= - 25-27 - 29 - 33 - 34 - 35 - 37.
”m
< | Hepatomegalia ............. 9 [1-9-10-12-21-33-34- 35 - 36.
=
S | Esplenomegalia ............ 6 [7-10-21-33-34-36

em estudo constatamos, 4s vézes, a remis-
sa0 de uma manifestacdo antes mesmo do
inicio da terapéutica.

Também os aspectos eletrocardiografi-
co e radiologico do coracao tém apenas
valor relativo e merecem criteriosa analise
na avaliacdo da atividade medicamentosa
porque, na grande maioria dos casos agu-
dos, sem nenhum tratamento, as altera-
¢bes desaparecem algumas semanas ou me-
ses apés sua observacio (35).

Quanto as provas laboratoriais inespeci-
ficas, que poderiam ser tomadas como
mensuradoras da atividade do processo, as
mesmags criticag devem ser feitas, pois, ge-
ralmente se normalizam, ou tendem a
normalizar-se, espontineamente, acompa-
nhando o declinio das demais manifesta-
¢oes.

Tanto o xenodiagndstico como a reacio
de Guerreiro e Machado foram repetidos o
maijor numero de vézes possivel ou neces-
sario, durante e apos o tratamento, a in-
tervalos dentro do possivel regulares, cui-
dando-nos de nio interromper tal pratica
enquanto resultassem negativos. Ambos os
exames foram realizados no Departamen-

to de Parasitologia da Faculdade de Me-
dicinag de Ribeirao Préto. Em cada xeno-
diagnostico empregamos 10 triatomineos,
4 excecao dos aplicados nos casos 5 e 6, nos
quais um numero maior foi utilizado, co-
mo se poderd notar ao tratarmwos dos resul-
tados. Quanto & reacdo de Guerreiro e
Machado, consideramos como reagente to-
dos os exames com titulo superior a 1,5,
de acordo com Freitas & Almeida (26).

RESULTADOS

Xenodiagnostico e reacdo de Guerreiro
e Machado. Os resultados de xenodiagnos-
tico e de reacdes de Guerreiro e Machado,
praticados antes, durante e apds o trata-
mento, para avaliacio dos efeitos terapéu-
ticos, estdo expostos nos Quadros III, IV,
V, VI e VII e nos Graficos I e II. Acham-
se expressos, nos Quadros, o numero de
exames realizados em cada caso, bem como,
entre paréntesis, o periodo de tempo, apos
o tratamento, durante o qual foram exe-
cutados. Eventualmente, um ou outrg tria-
tomineo de cada xenodiagnédstico nio foi
examinado, por se apresentar morto e
séco.



QUADRO V

RESULTADOS OBTIDOS EM 7 PACIENTES TRATADOS COM FURAZOLIDONA (FUROXONA 'EATON”), POR VIA ORAL, NA FASE
AGUDA DA DOENCA DE CHAGAS

Em todos os casos a pesquisa de T. cruzi no sangue periférico, ao exame direto, antes do tratamento, resultou positiva

ESQUEMA TERAPEUTICO CONTROLE DA ATIVIDADE TERAPEUTICA
B XENODIAGNOSTICOS REACOES DE GUERREIRO e MACHADO
Casd Dose Duragio (10 triatomineos em cada exame) (método quantitativo)
(mg/kg/ | N.o de dias total
dia) (em dias)
Antes | Durante Apos Antes | Durante Apoés
12 30 45 45 2P 2 N (6° ¢ 20.°0 dias) 1R 1R 4 R (11° dia - 2.° ano)
13 P (1302 - 176.° dia)
13 30 17 153 1P 6 N (102 - 41° dia) 1R 4 R 3 R (26.° - 99.0 dia)
15 136 3 P (489 - 62° dia)
14 30 15 50 S 1N 5 N (110 - 281.° dia) .. 1N 7 N (110 dia - 5.2 ano)
10 35
15 10 60 60 c.. 1P 2 N (140 ¢ 750 dias) . v 1 N (1260 dia)
1 P (126.° dia) 3 R (14.° - 338.° dia)
16 10 60 60 c. 2 N 1 P (17° dia) 1R .. 1 R (47.° dia)
17 10 60 60 e e c. 1 P (310 dia) 1R 2R 2 R (31° e 116.° dias)
18 10 60 60 . .. 1 P (20° dia) 1R 1 N (200 dia)
1 R (460 dia)
% de xenodiagnosticos positivos e de rea- A curtg prazo .... 57,1 A curto prazo ..... 57,1
cbes de Guerreiro e Machado reagentes 100 33,3 A longo prazo ... 85,7 100 75,0 A longo prazo ..... 85,7
P significa positivo, R reagente, N negativo e ... dado ignorado. Os algarismos antes dessas letras correspondem :io namero de exames

realizados. Entre paréntesis, acha-se assinalado o periodo de tempo, apds o tratamento, durante o qual fQram praticados os exames.



QUADRO VI

RESULTADOS OBTIDOS EM 6 PACIENTES TRATADOS COM ASSOCIACAO DE NITROFURANOS, POR VIA ORAL, NA FASE
AGUDA DA DOENCA DE CHAGAS

Em todos os casos a pesquisa de T. cruzi no sangue periférico, ao exame direto, antes do tratamento, resultou positiva

ESQUEMA CONTROLE DA ATIVIDADE TERAPEUTICA
TERAPEUTICO :
. XENODIAGNOSTICOS REACOES DE GUERREIRO E MACHADO
Caso Medicamentos Dose Duraciao| (10 triatomineos em cada exame) (método quantitativo)
(mg/kg/| N2 de [total(em
dia) dias dias) .
Antes | Durante Apbs Antes | Durante Apbs
19 |Nitrofurazona ..... 30 15 50 e 4N |18 N (41° dia - 32 ano)| ... 1R |17 N (60° dia - 3.° ano)
Furazolidona ...... 16 35
20 |Nitrofurazona ..... 40 10 46 1P 4 N 1 P (250 dia) 1R 3N 1 R (25.° dia)
L-Furaltadona .... 30 36(a)
21 |Nitrofurazona ..... 30 13 126 1P 2 N (1.2 e 8.0 dias) 1R 5R 2 R (232 e 5192 dias)
L-Furaltadona .... 30 16 6 P (200 - 64.° dia)
L-Furaltadona .... 10 97
22 |Nitrofurazona -+ 30 30 120 1P 9 N (13.°0 - 148.° dia) 1N 3R 1 N (9.0 dia)
+ Primaquina (b) 0,43 30 2 P (6.° e 63.°0 dias) 2 R (148.° e 359.° dias)
L-Furaltadona .... 10 60
23 |Hidrocl. de e 3N 6 N (102 - 196.° dia) 1R RN 6 N (100 - 196.° dia)
L-Furaltadona (c).| %0 15 50 1 P (304.° dia) 1 R (304.2 dia)
L-Furaltadona .... 10 35
24 |[Hidrocl. de .. 1P 1 P (12° dia) 1R 4R 3 N (120 - 236.° dia)
L-Furaltadona .... 30 30(d)
Furazolidona (e) .. 20 15 80
Furazolidona ...... 10 35
% de xenodiagnésticos positivos e de reacdes de A curto prazo .. 66,6 A curto prazo .. 33,3
Guerreiro e Machado reagentes ............... 100 25,0 A longo prazo .. 833 80,0 80,0 A longo prazo .. 66,6
(a) — Diariamente, durante 12 dias; em seguida, 6 ciclos de 4 dias cada, com intervalo de 10 dias entre um e outro. (b) — Alternada-
mente, em 3 ciclos de 10 dias cada. (¢) — Apenas nesse caso foi usada a via endovenosa. (d) — Em 2 ciclos de 15 dias cada, com intervalo
de 45 dias entre um e outro. (e) — Iniciada 85 dias ap6s o uso de hidroclor. de L-Furaltadona. P significa positivo, R reagente, N nega-
tivo e ... dado ignorado. Os algarismos antes dessas letras correspondem ao numero de exames realizados. Entre paréntesis, acha-se assi-

nalado o periodo de tempo, apos o tratamento, durante o qual foram praticados os exames.
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Grafico II — Evolugéio da reacfio de Guerreiro e Machado em pacientes com a fase aguda da
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Em todos os casos a pesquisa de T. cruzi no sangue periférico, ao exame direto, antes do tratamento, resultou positiva

QUADRO VII

ORAL, NA FASE AGUDA DA DOENCA DE CHAGAS

ULTADOS OBTIDOS EM 13 PACIENTES TRATADOS COM UM DERIVADO NITROFURFURILIDINICO (“BAYER” 2502), PO

ESQUEMA TERAFEUTICO CONTROLE DA ATIVIDADE TERAFEUTICA
5‘ B Xenodiagnosticos REACOES DE GUERREIRO E MAC
Dose Duracéo (10 triatomineos em cada exame) (método quantitativo)
(mg/kg/ | Node dias total
. dia) (em dias)
5. Antes | Durante Apds Antes | Durante Apos
30 30 60 1P 18 N (21.°’dia - 5° ano) 1R 18 N (210 dia - 5.°
P 20 30
£ 30 5 65 1P 2N 1 N (170 dia) 1R 1R 1 N (170 dia)
15 60 1 P (45.° dia) 1N 1 R (450 dia)
Y 30 30 60 2P 1N 3 N (4.c - 80.° dia) 1R 1R 3 N (40 - 80° dia)
15 30 1 P (99.° dia) 1 R (99.° dia) .
28 30 5 65 1P 2 N 3 N (26° - 719 dia) 1N 1R | 3N (26° - 71° dia)
15 60 1 P (10720 dia) 1N | 1R (107° dia)
29 30 5 65 1P 2P 5 P (17.° dia - 2.° ano) 1N 2 N 6 N (170 dia - 4° an
15 60
30 25 %g 90 2P 2 N 6 N (9.0 dia - 3.2 ano) 1N 2 N 6 N (9 dia - 3° ano]
15
31 25 15 90 2P 9N |16 N (49.0 dia - 5.2 ano) 1N 2 N ‘10 N (490 dia - 5.0 &
15 5
32 25 15 90 1P 3N 5 N (36.° dia - 5° gno) 1R 1R 6 N (36.° dia - 5.° an
15 75 2 N
33 25 15 90 1P 1N 17N (70 dia - 4° ano) 1R 1N |17 N (70 dia - 4° ano]
15 75
34 25 14 121 1P 17 N (1.9 - 1550 dia) 1R 3R 7T N (13.° - 1060 dia) |
15 107 7T P (1132 - 174° dia) 6 R (10 - 1740 dia)
35 25 14 122 2P 3N |10 N (20 - 93° dia) 2 R 3 N (23. - 86° dia)
15 108 6 P (100.° - 1350 dia) 2 N 6 R (92 . 1562 dia)
36 25 15 132 3P 1 N (140 dia) 1N 3N 2 N (52 e 450 dias)
15 117 1N 3 P (290 - 101° dia) 1 R (10102 dia)
37 20 60 60 1P 2 N 2 N (16.0 e 489 dias) 1N 2 N 2 N (16.° ¢ 48.° dias) |
1 P (800 dia) 1 R (80.° dia)
% de xenodiagnodsticos positivos e de rea- A curtg prazo ..... 23,0 A curto prazo .....
¢oes de Guerreiro e Machado reagentes 100 18,1 A longo prazo ..... 61,5 50,0 16,6 A longo prazo .....

P significa positivo, R reagente, N negativo e ...

dado ignorado.

Os alearismos antes dessas letras correspondem ao numero de ¢
realizados. Entre paréntesis, acha-se assinalado o periodo de tempo, apds o tratamento, durante o qual foram praticados os exame
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Arbitramos como controle terapéutico a
curte prazo, o realizado em 1drno do pri-
meiro més ap6s o tratamento, e a longo
prazo, o praticado no decorrer dos meses
ou anog subseqiientes ao mesmo.

Em alguns casos ndo estdo consignados
os resultados dos referidos exames antes
ou durante o tratamento, seja pela falta
momentanea de triatomineos, seja porque
0 sbro sangiiineo se tivesse mostrado anti-
complementar.

Antes do tratamento o xenodiagnés-
tico resultou positivo n2a totalidade dos
casos em que foi realizado. Conguanto se
saiba da possibilidade, embora remota, de
um xenodiagnéstico eventualmente resul-
tar negativo na fase aguda da doengg de
Chagas (16 e 36), consideramos a totali-
dade dos pacientes da série em estudo
como apresentando positivo éste exame,
extrapolacao bastante valida porque, em
todos éles o exame direto — método bem
menos sensivel que o xenodiagndstico para
deteccio do parasito — resultou positivo.

Para o calculo dos percentuais de posi-
tividade do xenodiagndstico e das reacoes
de Guerreiro e Machado reagentes duran-
te e apés o tratamento, adotamos os se-
guintes critérios:

1.9, Os casos que apresentaram xeno-
diagndsticos ora positivos, ora negativos,
num mesmo periodo de contréle, foram in-
cluidos no grupo dos positivos (caso 8, por
exemplo, durante o tratamento e caso 22,
apés o tratamento, no contréle a curto
prazo) .

2.0 Quanto a reacdo de Guerreiro e
Machado, consideramos o ultimo resultado
de cada periodo, tendo em vista o prazo
necessario para que ocorra o esgotamento
de anticorpos (caso 34, por exemplo, apos
o tratamento, a curto prazo).

39. Os pacientes que apresentaram
exames positivos a curto prazo e nao o
fizeram a longo prazo, foram considerados
como positivos nesse ultimo periodo. A
reciproca nao foi tomada como verdadeira
e, nessa situacio, os percentuais foram
calculados com a exclusio désses casos.

No Quadro III, que relaciona os 6 casos
que receberam nitrofurazona “Eaton”, ob-
serva-se que, apdés o tratamento, no con-
tréle a curto prazo, apenas 33,3% dos pa-
cientes continuaram com xenodiagnédstico
positivo e que a reac¢do de Guerreiro e Ma-
chado resultou negativa em todos éles; a

andlise a longo prazo, entretanto, mostra
elevacao do percentual de positividade do
xenodiagnédstico (80,0%) e que 75,0% dos
pacientes passaram a apresentar reacio de
Guerreiro e Machado reagente.

O caso 1, durante o tratamento, teve 3
xenodiagndsticos negativos (praticados no
18,5, 33° e 46.° dias) e uma reacao de
Guerreiro e Machado positiva (realizada no
360 dia); apds o tratamento, apresentou
xenodiagnodsticos e reacdes de Guerreiro e
Machado reiteradamente negativos; em
seu contrdle, j4 no 7.° ano apés o trata-
mento, resultaram negativos 30 xenodiag-
nosticos e 29 reacdes de Guerreiro e Ma-
chado, simultineamente praticados.

Nos casos 5 e 6 o contrbéle parasitolé-
gico foi feito diferentemente de todos os
demais, conforme ressaltamos anteriormen-
te. No caso 5, entre o 6.2 e 0 10.° dias apds
o tratamento, foram realizados xenodiag-
noésticos em 4 dias diferentes, sendo alica-
dos 111 triatomineos, dos quais 107 se mos-
traram negativos e 4 mortos e secos; en-
tre o 70.2 e 81.° dias foram aplicados, nesse
caso, em 7 dias diferentes, mais 200 tria-
tomineos, dos quais 116 resultaram nega-
tivos, 75 positivos e 9 se apresentaram
mortos e secos; a reacao de Guerreiro e
Machado mostrou-se reagente nos primei-
ros dias apds o tratamento, tornou-se ne-
gativa em seguida e, finalmente, voltou a
ser reagente. No caso 6 foram praticados
xenodiagnédsticos diariamente, nos 4 pri-
meiros dias apds o tratamento, sendo usa-
do um total de 157 triatomineos, dos quais
133 resultaram negativos, 17 positivos e 7
mortos e secos; a reacado de Guerreiro e
Machado, apés o tratamento, teve compor-
tamento idéntico ao do caso 5.

No Quadro IV estao expostos os resul-
tados de 4 pacientes tratados com levo-
furaltadona “Eaton” (NF - 602) e de um
medicado com hidrocl, de levo-furaltadona
“Baton” (NF - 902). Apés o tratamento,
no contrdle a curto prazo, 60,0% dos mes-
mos tiveram xenodiagnosticos positivos e
apenas 20,0% apresentaram reacio de
Guerreiro e Machado reagente; ja a longo
prazo, na totalidade dos casos, ambos os
exames resultaram positivos. Apenas uma
paciente (caso 10) teve xenodiagnésticos
negativos em numero significativo (treze),
ate o 110.0 dia apds o tratamento, com ne-
gatividads temporaria da reacido de Guer-
reiro e Machado.



QUADRO VIII

RESULTADOS DE ELETROCARDIOGRAMAS PRATICADOS ANTES E APOS O TRATAMENTO EM 24 PACIENTES COM A FASE AGUDA DA
DOENCA DE CHAGAS, PARASITOLOGICAMENTE COMPROVADA ATRAVES DO EXAME DIRETO, TRATADOS COM NITROFURANOS EM
ESQUEMAS DE DURACAO PROLONGADA

ANTES DO TRATAMENTO APOS O TRATAMENTO
RESULTADOQO *
N.° de Relacdo dos casos % N.o° de Relacao dos casos %
casos casos
Normal . . ...t iiiiin e, 7 |1 -10-11-13-24 -29 - 34 29,1 22 1-3-5-6-7-10-11-12- 13 91,6

-19 -21 -22 -24 - 25 - 27 -
28 - 30 - 31 - 33 - 34 - 36 - 37

Taquicardia sinusal ................ 8 (12 -22-27-30-31-33-36-37 33,3 — |— —_
Baixa voltagem de QRS no plano F 3 |6 -21-27 12,5 — — —
Sistole elétrica prolongada ......... 6 (3-7-27-31-33-37 25,0 1 |29 4,1
Alteracao primaria da RV ......... 6 [5-6-12-25 - 28 - 37 25,0 — |— —
Sobrecarga, ventricular E .......... 2 |[35%* - 36 8,3 1 |35%* 4,1
Bloqueio AV de 1° grau ........... 2 |25 - 36 8,3 — |—

Blogueio completo do ramo D ...... 1 |19 4,1 — |— —

As vézes, duas ou mais alteragdes estiveram presentes num mesmo paciente.
** Pacienfe com anemia de células falciformes.
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No Quadro V, que exibe os resultados de
7 pacientes submetidos a tratamento com
furazolidona (Furoxona “Eaton”), consta-
ta-se que, na avaliacio a curto prazo,
57,1% dos casos mostraram xenodiagnoés-
ticos positivos e reacdes de Guerreiro e
Machado reagentes, elevando-se a cifra
para 85,7% na apreciacdo a longo prazo.
Somente um paciente (caso 14) continuou
com ambos os exames negativos, apds o
tratamento, enquanto pdde ser realizado o
contréle, num total de 5 xenodiagnosticos
(até a 2810 diay e de 7 reagbes (até o 5.0
ano); nesse caso, ambos os exames, du-
rante o tratamento, também resultaram
negativos.

No Quadro VI acham-se os resultados
de 6 casos medicados com associacio de
nitrofurancs, num dos guais (caso 22) em-
pregamos também a Primaquina. Nota-se
que, a curto prazo, o xenodiagnéstico re-
sultou positivo em 66,6% dos pacientes e
que reacdoes de Guerreiro ¢ Machado rea-
gentes foram obtidas em 33,3% dos casos;
a longo prazo os referidos exames tiveram
valores mais altos (83,3% e 66,6%, respec-
tivamente) . Num tinico paciente (caso 19)
amboes 0s exames persistiram negativos (18
xenodiagndsticos e 17 reacdes de Guerreiro
e Machado) até o 3.2 ano apods o trata-
mento; nesse caso, durante o tratamento,
foram obtidos 4 xenodiagnésticos negativos
e uma reacao positiva.

O Quadro VII mostra os resultados de
13 pacientes que usaram um derivado ni-
trofurfurilidinico (“Bayer” 2502). Verifica-
se que, antes do tratamento, o xenodiag-
nostico resultou positivo na totalidade
(100%) dos casos e a reacao de Guerreiro
€ Machado se mostrou reagente em 53,8%.
Durante o tratamento houve queda déstes
Ppercentuais para 18,1% e 16,6%, respecti-
vamente; a reacao de Guerreiro e Macha-
do tornou-se negativa em 5 casos e, em 5,
“continuou negativa, como antes da tera-
péutica. Apods o tratamento, na avaliacao
a curto prazo, 23,0% dos pacientes apre-
sentaram xenodiagnoésticos positivos e em
nenhum caso (0,0%) a reag¢dd de Guer-
reiro e Machado se mostrou positiva; con-
tinuou negativa naqueles 10 casos e tornou-
se negativa nos 3 restantes; nas avalia-
c¢des a longo prazo, entretanto elevou-se o
percentual de positividade do xenodiagnos-
tico e de reacdes reagentes para 615% e
53,8%, respectivamente; apenas 5 (384%)

dentre os 13 pacientes (casos 25, 30, 31, 32
e 33) continuaram com ambos 0s exames
negativos, realizados no minimo 4 vézes e
no maximo 17, evolutivamente, decorridos
varios meses (de sete a vinte e sete) apds
o tratamento; nos demais, tanto o xeno-
diagnéstico voltou a ser positivo, como a
reacio de Guerreiro e Machado reagente,
cumprindo observar que, no caso 29, tanto
antes, como durante e apdés o tratamento,
aquéle exame resultou sempre positivo e,
éste, sempre negativo.

Quadro clinico. Tendo em conta as res-
salvas assinaladas anteriormente, feitas
com o intuito de situar o critério clinico
em seu devido lugar, permitimo-nos apre-
ciar o comportamento das manifestacdes
clinicas, durante e ap6s o tratamento, tao
somente de modo panoramico, ainda mais
porque nossa casuistica é relativamente
pequena e heterogénea. Com a experién-
cia acumulada pelo estudo de pacientes
cuja fase aguda evoluiu espontaneamente
(20 e 34), pudemos notar que os nitrofura-
nos, especialmente a nitrofurazona e o de-
rivado nitrofurfurilidinico (“Bayer” 2502),
foram uteis no sentido de abreviar o tem-
po de duracao da sintomatologia clinica,
principalmente da febre, do edema e dos
sinais de porta de entrada da infeccio;
quanto a hepatomegalia, esplenamegalia e
hipertrofia ganglionar, a regressao foi mais
lenta, as vézes ndo diferindo, essencial-
mente, dos casos deixados evoluir natu-
ralmente.

Estudo eletrocardiogrdfico e radiolégico
do coracdo. Nos Quadros VIII e IX estdo
consignados os resultados de eletrocardio-
gramas e de exames radioldzicos do cora-
cao antes e apods o tratamento, em 24 € em
22 casos, respectivamente.

No Quadro VIII observa-se que o ele-
trocardiograma, ao iniciar-se o tratamen-
to, revelou-se normal em 7 casos (29,1%),
alterado em 17 (70,8%) e que, ao final do
mesmo, estéve normal em 22 (91,6%) e
anormal em 2 (8,3%). Cumpre assinalar
que dentre os casos que apresentaram ta-
quicardia sinusal incluimos apenas aguéles
em que a freqiiéncia cardiaca foi signifi-
cativamente elevada e nos quais outras
causas capazes de determinar seu apare-
cimento pudessem ser afastadas, como, por
exemplo, a febre. A baixa voltagem de
QRS no plano frontal s6 foi considerada
como alteracdo quando afastadas as cau-
sas extracardiacas que podem determinar



QUA-DRO IX

RESULTADOS DE EXAMES RADIOLOGICOS DO CORACAO PRATICADOS ANTES E APOS O TRATAMENTO EM 22 PACIENTES COM A
FASE AGUDA DA DOENCA DE CHAGAS, PARASITOLOGICAMENTE COMPROVADA ATRAVES DO EXAME DIRETO, TRATADOS COM NI-
TROFURANOS EM ESQUEMAS DE DURACAO PROLONGADA

ANTES DO TRATAMENTO

APOS O TRATAMENTO

RESULTADO

N.©o de Relacdo dos casos % N.2 de Relacdo dos casos %

casos casos
Area cardiaca normal ............. 13 |1 -3-5-13 - 21* - 22 -'25 - 59,0 21 (1 -3-5-6-7-10-11-12 - 95,4

27 - 30 - 31 - 33 - 36 - 37 13 -21-22-24-25-27-29 -
30 - 31 - 33 -34 - 36 - 37
Cardiomegalia discreta ............. 7 16-7-10-11-24-29 - 34 31,8 1 |35** 45
Cardiomegalia moderada .......... 2 |12 - 35** 9,0 — - —
pos, ainda durante

* "Neste caso a area cardiaca mostrou-se moderadamente aumentada no 32.2 dia de tratamento, normalizando-se 8 dias a

o tratamento.

** Pacliente com anemia de células falciformes.
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seu aparecimento ou nos casos em que de-
sapareceu a evolucao. Pode-se notar que
apenas nos casos 21 22 e 30 constituiram
manifestagoes isoladas; nos demais, esti-
veram associadas a outra ou outras alte-
racoes.

O Quadro IX mostra que, antes do tra-
tamento, a area cardiaca resultou nhormal
em 13 pacientes (59,0%) e aumentada em
9 (40,9%) e que, ap6és o tratamento, reve-
lou-se normal em 21 (954%) e discreta-
mente aumentada em apenas um <¢aso
(4,5%) .

Com vistas a uma apreciacdo mais pro-
funda désses resultados, em virtude das
ponderacbes que fizemos ao tratarmos do
valor dos referidos exames na avaliagdo
da atividade medicamentosa, reunimos os
casos, em numero de 10, nos quais conse-
guimos realizid-los seriadamente, em geral
a intervalos semanais nos 2 primeiros me-
ses e quinzenais em seguida (Quadro X).

A analise do Quadrc X mostra que em
9 dos 10 pacientes houve evidéncias radio-
légicas e/ou eletrocardiograficas de com-
prometimento cardiaco, radioldgicas em 6
(casos 6, 10, 12, 21, 34 e 35) e eletrocardio-
graficas em 7 (casos 5, 6, 12, 21, 22, 35 ¢
36) ; apenas o caso 13 teve sempre normais
ambos os exames. Observa-se que a Area
cardiaca normalizou-se em 5 casos, no de-
curso do tratamento, entre o 4° e o 43.°
dias de uso da medicacdo ou, por outra,
entre 0 312 e ¢ 70° dias de doeng¢a. No
caso 21 a silhueta cardiaca, que era nor-
mal antes do tratamento, mostrou-se au-
mentada no 32.° dia de tratamento (54.°
de doenca), retornando & normalidade 8
dias ap6s. Ja as alteracdes eletrocardio-
graficas tardaram mais a desaparecer, ten-
do o tracado se normalizado durante o tra-
tamento em um paciente (caso 6), no 14.°
dia, de tratamento ou 41.°2 dia de doenca)
e apds o tratamento em 3 (casos 5, 12 e
21, nos 33.0, 44.° ¢ 40.° dias pés-terapéutica
ou 1159, 116.° e 208.° dias de doeng¢a res-
pectivamente); em 2 pacientes (casos 22
e 36) persistiu, como alteracdo, no periodo
bés-terapéutico imediato, taquicardia sinu-
sal importante e que desapareceu poste-
riormente, em periodo que néo nos foi pos-
sivel precisar. Nos casos 12, 21 e 22 apa-
receram, durante o tratamento, outras al-
teracbes, além das registradas anterior-
mente ao mesmo. Apenas o caso 35, que
se refere a paciente com anemia de célu-
las falciformes, continuou com s exames

radioldégico e eletrocardiografico alterados,
assim mesmo, tendo ocorrido reducdo da
area cardiaca durante o tratamento, cum-
prindo assinalar que, nesse periodo, foram
feitas 9 transfusbGes de sangue de 300 ml
cada.

Efeitos colaterais. Acham-se relaciona-
dos no Quadro XI.

Hiporexia e emagrecimento foram obser-
vados em 12 dentre 13 (92,3%) pacientes
tratados com o derivado nitrofurfurilidi-
nico (“Bayer” 2502), em 5 dentre 8 (62,5%)
medicados com levo-furaltadona e em 6
dentre 10 (60,0%) que receberam nitrofu-
razona. ‘Tais manifestacbes foram mais
acentuadas com os dois primeiros medica-
mentos (nos quais a intensidade foi simi-
lar), que com o ultimo e, geralmente
guardaram relacido direta com a posologia,
tempo de administracio e periodo etario.
Em nenhum caso constituiram motivo para
suspensdo do tratamento. Regra geral, ti-
veram inicio na segunda ou terceira sema-
nas de tratamento e se acentuaram, pro-
gressivamente, durante o mesmo. A redu-
cido do péso corporal oscilou em toérno de
10 a 20% . Terminada a administraciao do
medicamento, sempre ocorreu desapareci-
mento dos referidos sintomas, com ascen-
cao gradativa da curva ponderal, regis-
trando-se ¢ péso primitivo ao fim de 2
meses, aproximadamente. Orexigenos, co-
mo carnitina e ciproheptadina, foram ad-
ministrados, concomitantemente, a alguns
pacientes, nao ocorrendo, entretanto, anu-
lacdo da inapeténcia.

Polineuropatia periférica apareceu em
8 dentre 10 (80,0%) casos tratados com
nitrofurazona, em 4 dentre 8 (50,0%) me-
dicados com. levo-furaltadona, em 3 den-
tre 9 (33,3%) que usaram furazolidona e
em apenas um dentre 13 (7,6%) que
receberam o derivado nitrofurfurilidinico
(“Bayer 2502). Do tipo sensitivo-motora,
principalmente sensitiva, e motora apenas
nos casos mais graves, suas manifestacées
foram idénticas as da polineuropatia al-
codlica. De localizacdo bilateral e simé-
trica, atingiu mais os membros inferiores
que os superiores, predominando nos seg-
mentos distais. A intensidade dos sinto-
mas foi malor no grupo de pacientes que
recebeu nitrofurazona, glgo menor no tra-
tado com levo-furaltadona e escassa na
paciente medicada com o derivado nitro-
furfurilidinico, ocorrendo aqui, também, na
grande maioria dos casos, relagdo direta



QUADRO X

EXAMES RADIOLOGICOS DO CORACAO E ELETROCARDIOGRAMAS PRATICADOS SERIADAMENTE, ANTES, DURANTE E APGS O TRA-
TAMENTO EM 10 PACIENTES COM A FASE AGUDA DA DOENCA DE CHAGAS, PARASITOLOGICAMENTE COMPROVADA ATRAVES DO
EXAME DIRETO, TRATADOS COM NITROFURANOS EM ESQUEMAS DE DURACAO PROLONGADA

EXAME RX-CORACAO ELETROCARDIOGRAMA
Periodo Antes do Durante o Apéds o Antes do Durante o Apds o
Caso n.° tratamento tratamento tratamento tratamento tratamento tratamento
L 2 N g N N Alt, primaria RV Alt, primaria RV N (33.0 dia)
6 -+ N (4.0 dia) N Baixa volt. QRS N (142 dia) N
Alt, primaria RV
10 ..., -+ N (41° dia) N N N N
12 +4+ N (430 dia) N Taq. sin. Acentuacido taq, sin. |N (44.° dia)
Alt, primaria RV Alt primaria RV
Sist. el. prolong.
13 .. N N N N N N
21 e N +4 (32,0 dia) N Baixa volt. QRS Tagqg. sin, N (40.2 dia)
N (40.° dia) Alt. primaria RV

Sistole el. prolong.
Corrente lesdo (V2)
SVE

22 e N N N Taq. sin. . Acentuacdo taq. sin, |Taq. sin. (340 dia)*
BAV 192 grau rel.
Sist. el. prolong.

34 + N (70 dia) N N N N
35 ++ + (359 dia) + SVE SVE ] SVE (20.0 dia)
36 e N : N N Taq. sin. "' |Taq, sin. (990 dia) |Taq. sin. (12 dia)*
BAV 1.0 grau rel
SVE
* Desapareceu posteriormente. 4+ pequeno aumento da area cardiaca ++ moderado aumento da area cardiaca

N normal. RV repolarizagdo ventricular.
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entre a intensidade das manifestac¢bes, de
um lado, e posologia e idade, de outro;
com efeito, foram mais acentuadas no
grupo de pacientes tratados com 30 mg/kg
de péso/dia e nos adultos ou adolescentes
que nas crian¢as e, nestas, nas mais pré-
ximas da adolescéncia que da infancia. A
polineuropatia periférica constituiu motivo
para suspensdo do tratamento, dada a
magnitude da sintomatologia, em 4 dos 8
pacientes que a apresentaram devido ao
uso de nitrofurazona (casos 5, 20, 21 e 22),
em 3 dos 4 em que apareceu durante o em-
prego de levo-furaltadona (casos 7, 10 e
23) e em um dos 3 em que foi causada
pela furazolidona (caso 12). Com a ni-
trofurazona as manifestacdoes de polineu-
ropatia periférica apareceram entre o 10.°
e 0 459 dias de tratamento (24° dia, em
média) e desapareceram entre g 9° e o
330.2 dias apods sua interrupcido (100° dia,
em média). Com a levofuraltadona e com
a furazolidong o inicio da sintomatologia
se deu entre o 30.° e o 80.°dias de trata-
mento (45.° dia, em média) e seu desapa-
recimento entre o 25.°2 e 52.° dias (40.° dia,
em média) apoés o mesmo. No unico pa-
ciente (caso 25), dentre os medicados com
o derivado nitrofurfurilidinico (“Bayer”
2502), emn gue ocorreu polineuropatia pe-
riférica, seu aparecimento se deu no 50.°
dia de tratamento, ndo mais sendo notada
no 20.° dia apos seu término. Em alguns
casos continuou se agravando, mesmo ten-
do sido interrompida a administracdo do
medicamento. A remissdo das manifesta-
¢bes foi gradativa, completando-se em to-
dos os casos. Vitaminas Bl, B6 e B12, ad-
ministradas em doses generosas, profilatica
ou terapéuticamente, ndo preveniram o
aparecimento da polineuropatia periférica
e nem pareceram ter exercido influéncia
sObre sua evolucéo.

Em nenhum caso houve evidéncia de
comprometimento dos pares cranianos.

Apresentaram nduseas e/ou vomitos T
dentre 8 (87,5%) pacientes medicados com
levo-furaltadona, 3 dentre 10 (30,0%) que
receberam nifrofurazona e apenas um den-
tre 13 (7,6%) tratados com o derivado ni-
trofurfurilidinico (“Bayer 2502). Quanto
3 intensidade, foi maior no grupo de pa-
cientes que usou a levo-furaltadona, as-
sim mesmo em grau moderado. Aparece-
ram nos primeiros dias de tratamento,
coincidindo com as doses mais altas de
qualquer um dos nitrofuranos referidos

(geralmente, 30 mg/kg de péso/dia), em
forma descontinua ou ocasional. Nem a
fregiiéncia e nem a intensidade désses sin-
tomas constituiram motivo para interrup-
¢do do tratamento ou mesmo reducio da
posologia préviamente programada. As vé-
zes foram administrados anti-eméticos,
como dramaming, ciclizina e promazina,
em doses comuns, com resultados favora-
veis.

Insénia, de leve grau, foi referida por
3 dentre 8 (37,5%) pacientes tratados com
levo-furaltadona, 2 dentre 10 (20,0%) me-
dicados com nitrofurazona e um dentre
13 (7,6%) que receberam o derivado nitro-
furfurilidinico (“Bayer” 2502), todos na
dose de 30 mg/kg de péso/dia. A adminis-
tracdo concomitante de benzodiazepinico,
em dose habitual, anulou o referido sin-
toma.

Um s6 paciente (caso 22) apresentou
crise convulsiva generalizada, tipo tonico-
clonico, no 8.° dia de tratamento com ni-
trofurazona, na dose de 30 mg/kg de péso/
dia. Nao apresentava febre ¢ nem quadro
de meningoencefalite. O epis6dio nao se
repetiu, apesar do paciente continuar re-
cebendo o medicamento, na mesma dose,
por mais 22 dias, sem terapéutica anticon-
vulsivante simultdnea. Cumpre assinalar
que, com um ano de idade, apds gueda de
uma cadeira, o menor apresentou varias
convulsdes durante alguns dias. O exame
radiolégico do cranio, praticado durante o
tratamento com nitrofurazona e o eletro-
encefalograma, realizado 8 meses apos, re-
sultaram normalis.

Quadro de depressdo psiguica, transi-
torio, caracterizado por apatia e tristeza,
foi observado ng caso 3, tratado com ni-
trofurazona, na dose de 30 mg/kg de péso/
dia.

Quadro de discreta anemia hemolitica,
laboratorialmente comprovada, fol obser-
vado no caso 21, paciente de cfr parda, 3
dias apo6s o inicio do tratamento com ni-
trofurazona, na dose de 30 mg/kg de péso/
dia. O medicamento foi suspenso. A icte-
ricia regrediu gradativamente, nio mais
sendo notada 5 dias apds sua instalacgio.
Ressaltamos que, apds a remissdo da icte-
ricia, o paciente continuou tomando nitro-
furazona, por mais 10 dias, na mesma dose
(30 mg/kg de péso/dia) e, posteriormente,
levo-furaltadona (dose de 30 mg/kg de
péso/dia/16 dias, seguida da <dose de 10



QUADRO XI

EFEITOS COLATERAIS OBSERVADOS EM 37 PACIENTES COM A FASE AGUDA DA DOENCA DE CHAGAS, PARASITOLOGICAMENTE
COMPROVADA ATRAVES DO EXAME DIRETO, TRATADOS COM NITROFURANOS EM ESQUEMAS DE DURACAO PROLONGADA

Neo de Total de B
Efeitos colaterais €asos Medicamento casos % Relacdo dos casos
tratados
HIPOREXIA 12 Derivado nitrofurfurilidinico 13 923 [25-26~27-28-30-31-32-33-34-35-36-37
E 5 Levo-furaltadona, 8 625 {(7-8-9.-10- 23
EMAGRECIMENTO 6 Nitrofurazona 10 600 |1-2-3-.5-21-22
8 Nitrofurazona 10 800 |1-2-3-5-6~20-21-22
POLINEUROPATIA 4 Levo-furaltadona 8 50,0 |7 -8-10-23
PERIFERICA 3 Furazolidona 9 333 12 - 13 - 16
1 Derivado nitrofurfurilidinico 13 76 125
NAUSEAS 7 Levo-furaltadona 8 875 |7T-8-9-10-20-21 - 23
e/ou 3 Nitrofurazona 10 30,0 |20 - 21 - 22
VOMITOS 1 Derivado nitrofurfurilidinico - 13 76 (34
3 Levo-furaltadona 8 375 [7-8-23
INSONIA 2 Nitrofurazona 10 200 11 -2
1 Derivado nitrofurfurilidinico 13 76 |25
CONVULSAO 1 Nitrofurazona, 10 10,0 |22
DEPRESSAO PSIQUICA 1 Nitrofurazona 10 10,0 |3
ANEMIA HEMOLITICA 1 Nitrofurazona 10 10,0 |21
ALERGIA CUTANEA 1 Nitrofurazona 10 10,0  [4
DOR ARTICULAR 1 Nitrofurazona 10 10,0 |6
LEUCOPENIA 1 Levo-furaltadona 8 12,5 {8
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mg/kg de péso/dias/97 dias), sem que o
quadro de repetisse.

Alergia cutdnea se apresentou no caso
4 ao final do tratamento com nitrofura-
zona, desaparecendo poucos dias apés o
uso do medicamento.

Dor articular, de pequena a moderada
intensidade, nao acompanhads de sinais
flogisticos, localizada nos tornozelos, joe-
Thos, metacarpofalangeanas e metarsofa-
langeanas, foi referida por um paciente
(caso 6), ao cabo da segunda semana de
tratamento com nitrofurazona; durou ape-
nas 5 dias, cedendo espontineamente.

Leucopenia de 3.400 elementos/mm3 foi
observada apenas em um paciente (caso
8), ao final do tratamento com levo-fural-
tadona. Em nenhum casn ococrreu altera-
cio toxica para o lado da série vermelha;
pelo contrario, o que observamos foi a cor-
recao de anemia ferripriva, presente em
muitos casos ap ser iniciado o tratamento,
cumprindo salientar que os pacientes rece-
beram medicacio férrica.

Em nenhum caso houve evidéncias la-
boratoriais de comprometimentc renal ou
hepatico. .

Nio houve ocorréncia de obito em nossa
casuistica.

DISCUSSAO

A fase aguda da doenca de Chagas pres-
ta-se bem para gvaliacao dos efeitos tera-
péuticos de um- medicamento, principal-
mente pela facilidade com que se pode
comprovar a parasitemia, ao contrario da
fase crénica. Por gutro lado, deve ser sa-
lientado que uma judiciosa interpretacio
dos resultados implica na seriacdo dos
.exames de contréle por tempo razoavel-
mente longo, se forem resultando negati-
vos, para que se decida sObre uma acao
supressiva ou curativa do medicamento.
O 'Quadro XII constitui um bom exemplo
disso; se tivéssemos interrompido a obser-
vagdo da paciente decorridos 3% meses
apés o tratamento, poderiamos concluir,
intempestiva e erréneamente, pela cura,
pois um numero significativo de xenodiag-
nostico e de reacdes de Guerreiro e Ma-
chado resultou negativo; entretanto, pos-
teriormente, ambos os exames tornaram-
se positivos.

Os resultados obtidos demonstram que
os nitrofuranos empregados, principalmen-
te a nitrofurazona e o derivado nitrofurfu-

rilidinico (“Bayer” 2502), & semelhanca do
que fol observado em infec¢bes experimen-
tais, tém acdo na infeccdo chagasica agu-
da humana, exercendo manifesta diminui-
cio da parasitemia, avaliada através de
xenodiagnosticos, e abreviando o tempo de
duracao de certas manifestacoes clinicas.

O fato de nao ter ocorrido renhum 6bito
em nosso material, sabendo-se que o in-
dice de mortalidade na fase aguda gira
rm térno de 3 a 5%, poderia ser tomado —
indiretamente e com as devidas reservas
— como evidéncia de uma acdo protetora
dos medicamentos ensaiados.

Uma estreita concordancia entre os re-
sultados do xenodiagnéstico e da reacio
d= Guerreiro e Machado foi notada. Com
efeito, praticamente sio superponiveis as
representacdes esquematicas apresentadas
nos Graficos I e II, ressalvado o fato, co-
-.mo é ébvio, de que a obtencdo de reagdes
negativas deve ser posterior 3 de xenodiag-
nésticos negativos, tendo em vista o prazo
necessario para esgotamento de anticor-
pos.

Apenas 0s casos 4, 9, 24 e 29 apresenta-
ram, ap6s o tratamento, xenodiagnésticos
positivos e reacdes de Guerreiroc e Macha-
do negativas; nos demais, exceto o caso
2, no oual nio foi feito contrdle sorold-
gico, houve integral concordincig de re-
sultados entre ambog os exames. Para ex-
plicar o comportamento da reacao naque-
les 4 casos podem ser citados fatbéres como
tempo de doenca, incompeténcia imunold-
gica e indice de sensibilidade da reacio.

Fato interessante a ser assinalado é
que, em 10 casos cronicos, todos com
xenodiagnodsticos positives, tratados wcom
“Bayer” 2502, durante 120 dias, Schenone
& col. (41) observaram persisténcia de rea-
¢Oes sorologicas positivas (reagdes de Guer-
reiro € Machado e de hemaglutinac¢ido), em
contraste com =xenodiagnoésticos negativos,
ambos o0s exames tendo sido realizados
mensalmente durante os 10 primeiros me-
ses apos o inicip do ensaio terapéutico e,
em seguida, no 13.°2 més. Concluiram os
Autores que a sorologia nao constituiria
um critério adequado para avaliar a efi-
cacia de um tratamento na infeccao cha-
gasica cronica e que a persisténcia de rea-
cbes sorologicas positivas, na auséncia de
tripanosomas circulantes, faz supor que se
trata de situacao similar ao que ocorre na
sifilis e em outras treponematoses cronicas,
nas quais persiste a positividade sorolégi-



QUADRO XII

ILUSTRAGAO DA NECESSIDADE DE SERIACAO DE EXAMES DE CONTROLE DE ATIVIDADE TERAPEUTICA POR TEMPO
RAZOAVELMENTE LONGO

TRATAMENTO EPOCA
MEDICAMENTO ANTES
Derivado nitrofurfurilidinico DO
(“Bayer” 2502) TRATAMENTO
POSOLOGIA DURANTE
25 mg/kg/dia/ 14 dias o
15 mg/kg/dia/107 dias TRATAMENTO
PERIODO
12-2-68 a 11-6-68 .
DURACAO
131 dias
CASO 34
APOS
o]
TRATAMENTO

R — reagente

N — negativo

XENODIAGNOSTICOS REACOES DE GUERREIRO E MACHADO
de triatomineos
Data Data Resultado Titulo
Pogitivos Negativos Mortos
25- 1-68 10 —_ — 10- 2-68 R Aprox. 1,5
15- 3-68 R Maior que 3,0
.o 8- 4-68 R Maior que 2,3
11- 5-68 R Aprox. 1,9

12- 6-68 — 10 — 12- 6-68 R Maior que 2,2
19- 6-68 — 10 -

26- 6-68 —_ 10 — 24- 6-68 N —

3- 7-68 —_ 10 —

10- 7-68 —_ 10 — 8- 7-68 N —

17- 7-68 —_ 10 — 17- 7-68 N —

24- 7-68 — 10 _—

31- 7-68 —_ 10 — 31- 7-68 N -

7- 8-68 . 10 —

14- 8-68 —_ 10 — 14- 8-68 N —

21- 8-68 —_ 10 —_

28- 8-68 — 10 —_

4- 9-68 — 9 1

11- 9-68 — 9 1 11- 8-68 N —

18- 9-68 —_ 6 4

25- 9-68 —_ 5 5 25~ 9-68 N _—
2-10-68 7 — 3

9-10-68 10 — — 9-10-68 R Aprox. 1,7
16-10-68 5 — 5
23-10-68 9 1 — 23-10-68 R Aprox. 1,6
30-10-68 10 -— —_ 30-10-68 R Aprox. 1,6
13-11-68 — 10 - 13-11-68 R Aprox. 1,9
20-11-68 ki 1 2

2-12-68 10 — — 2-12-68 R Maior que 2,4




QUADRO XIII

RELACAO DOS CASOS COM XENODIAGNOSTICOS E REACOES DE GUERREIRO E
MACHADO PERSISTENTEMENTE NEGATIVOS APOS O TRATAMENTO, EM CON-
TROLE NEGATIVO A LONGO PRAZO

XENODIAGNOSTICOS| REACOES DE GUER-
(10 triatomineos em | REIRO E MACHADO
stod: titativo
Medicamento Caso |Anos apés o cada exame) (método quantitativo)
tratamento
Nimero Total Numero Total
10 8 7
2.0 6 6
30 7 ki
Nitrofurazona 1 40 4 30 4 29
R 1 1
6.0 3 3
7.0 1 1
10 5 5
Furazolidona 14 2.9 .. 5 1 7
5.0 Ce 1
Nitrofurazona 1.0 9 8
+ 19 20 5 18 5 17
Furazolidona, 3.0 4 | 4
10 11 11
25 20 6 18 6 18
5.0 1 1
8 10 5 5
= 30 ) 6 6
§ 3.0 1 1
Eg 10 6 6
o0
5 31 2.0 3 10 3 10
o . 0
g E 5. 1 1
SIS
o ! 10 4 4
3 N 32 30 . e 5 1 6
= 5.0 1 1
-
@
A 10 11 11
) 33 20 5 17 5 17
40 1 1
roy
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ca, apesar de um tratamento considerado
suficiente.

Na maioria dos nossos pacientes pbdde
ser constatado um efeito supressivo, bas-
tante expressivo no caso 5, pela maneira
com que foi feito o contrdle. Dos 8 pacien-
tes que, apés o tratamento, sempre apre-
sentaram xenodiagnodsticos e reacdes de
Guerreirc e Machado negativos (Quadro
XIII), um foi tratado com nitrofurazona
(caso 1), um com furazolidona (caso 14),

um com nitrofurazona associada & furazo-

lidona (caso 19) e 5 com o derivado nitro-
furfurilidinico “Bayer” 2502 (casos 25, 30,

assunto encerra, considerar como curado
um caso agudo que apresente, apds o tra-
tamento, =xenodiagnoésticos e reacdes de
Guerreiro e Machado negativos durante
um ano, quando seriada e reiteradamente
praticados. E que, dentro désse prazo, em
casos deixados evoluir naturalmente, o in-
dice de sensibilidade do =xenodiagnoéstico
ainda é alto e o da reacdo de Guerreiro e
Machado atinge seu maximo, isto é, 98,6%,
segundo Freitas (25).

O eletrocardiograma e o exame radio-
légico do corag¢do nao constituiram bons

BTl §

s

i - S

i 25764 j

Figura I — Caso 19. O eletrocardiograma praticado durante a fase aguda da doenca

de Chagas (21-7-62)

revela blogueio completo do ramo direito do Ifeixe de

Hiss e o0 realizado em 25-7-64 se mostra normal.

31, 32 e 33). Estariam, éstes pacientes,
curados da infeccdo? Parece-nos signifi-
cativo, para responder afirmativamente a
esta indagacdo, o fato de que, ao lado do
xenodiagnoéstico negativo estd a reacdo de
Guerreiro e Machado também negativa,
ambos o0s exames tendo sido realizados
reiteradas vézes e por longo tempo, na
maioria dos cascs. Com a experiéncia ad-
quirida através de varias tentativas de tra-
tamento especificc e através do estudo de
casos agudos deixados evoluir rnaturalmen-
te, julgamos cabivel, ainda gue com certas
ressalvas, pelo aspecto de novidade que o

parametros para avaliacdo dos efeitos te-
rapéuticos, uma vez que o desaparecimento
das alteracoes registradas se dev em tempo
praticamente superponivel ao de casos nao
tratados (35). Merece referéncia, entre-
tanto, o desaparecimento do bloqueio com-
pleto do ramo direito observado no caso
19 (Fig. 1), um dos pacientes que pode-
riam ser considerados como curados, em
funcao do satisfatério contrdle parasito-
sorologico a que foi submetido. Cumpre
ressaltar que na casuistica de Laranja &
col, (27) os dois tUnicos casos que apre-
sentaram o referido disturbio faleceram.



Set.-Outubro, 1971

Rev. Soc. Bras. Med. Trop.

259

Os efeitos colaterais observados foram
idénticos aos referidos na literatura (bi-
bliografia in Marra (30). A frecgiiéncia e
a intensidade dos mesmos obrigam a uma
continua vigilancia do paciente, podendo
motivar a interrupcao do tratamento ou
a reducdo da dose do medicamento. A nio
recorréncia de hemdlise no caso 21, apesar
do paciente ter continuado o uso de nitro-
furazona, pode ser explicada em funcio
de que a anemia hemolitica medicamen-
tosa é auto-limitante; baseado neste fato
e em que a recuperacido do quadro se pro-
cessa apesar da continuada administracao
do medicamento, Robertson (38) conside-
rou razoavel o emprégo de nitrofurazona
em casos refratarios de doenca do sono,
mesmg ha presenca de estigma hemolitico.
A administracao de nitrofurazona e de
levo-furaltadona  ciclicamente, isto 6, com
intervalos de interrupcido, nio evitou o
aparecimento de manifestacoes toxicas e
nem reduziu a intensidade das mesmas,
nos poucos pacientes em que essa medida
foi adotada (casos 7, 20 e 22).

Lamentavelmente os compostos mais
ativos (a nitrofurazona e o derivado nitro-
furfurilidinico “Bayer” 2502) foram os que
mais freqiiente e intensamente ocasiona-
ram o gparecimento de manifestacoes t6-
xicas; tendo em conta, porém, que, em ge-
ral, instalam-se gradativamente, guardam
relacao direta com a posologia e sio re-
versiveis, o emprégo dos mesmos pode ser
feito, desde que sob vigilancia médica.
Cumpre ressaltar, com respeito & nitrofu-
razona, que seus fabricantes (Eaton La-
boratories), dados os efeitos colaterais, néao
mais se interessaram por novas investiga-
¢des com a mesma; opuseram-se, inclusive,
a elas, a0 mesmo tempo em que colocaram
a nossa disposicio outros dos compostos
nitrofurdnicos ensaiados.

CONCLUSOES

Concluem os Autores, baseados nos re-
sultados da presente investigacdo, que:

1 — Certos composto nitrofurénicos, es-
pecialmente a nitrofurazona e ¢ derivado
nitrofurfurilidinico (“Bayer” 2502), admi-
nistrados em esquemas de duracao prolon-
gada, sdo ativos contra o T. cruzi na in-
feccao aguda humana.

2 — Exercendo pelo menos atividade su-
pressiva, quando nao curativa, tém seu em-
prégo altamente justificado no periodo ini-
cial da infeccdo, desde que sob vigilancia
medica, tendo em vista a ocorréncia de
efeitos colaterais. Certamente, apenas o
contréle da fase aguda, com reducdo do
indice de mortalidade, e a baixa da para-
sitemia, condicionando a instalacdo de uma
fase cronica protraida, ja representam um
significativo avanco no campo do trata-
mento especifico da doenca de Chagas, en-
corajando o prosseguimento das pesquisas,
na busca de produtos menos téxicos e mais
ativos.

3 — Contando-se, atualmente, com o de-
rivado nitrofurfurilidinico (“Bayer 2502),
seu emprégo € indicado na fase aguda, du-
rante 90 dias ou mais, na dependéncia da
tolerancia e da evolucao do caso, na dose
de 25 mg/kg de péso corporal/dia durante
os primeiros 15 dias e, em seguida, na dose
de 15 mg/kg de péso/dia.

4 — Merece ser salientado que muita
cautela deve-se ter na avaliacao dos efei-
tos terapéuticos, parecendo ser significa-
tiva a obtencao de xenodiagndsticos e de
reacdes de Guerreiro e Machado negativos
durante um ano apés o tratamento, quan-
do seriada e reiteradamente praticados.

SUMMARY

The authors report on their experience with the nitrofuranes among 37
" patients with acute Chagas’ disease treated according to schemes of long acting
action. All patients had a direct positive parasitologic fest for Chagas’disease.

The therapeutic response was based, mainly, on the xenodiagnostic and the
Guerreiro-Machado test, which were taken as often as possible or whenever it
was felt necessary, no matter what the result of the parasitologic test could be.

The results showed that the nitrofuranes, especially the nitrofurazone and

‘the nitrofurfurylidene derivative “Bayer” 2502, are active agents against the
T. cruzi, as seen through the manifest diminuition of blood parasites — by
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means of the xenodiagnostic test, the Guerreiro-Machado test which becomes
negative, and also through the shortening of the clinical manifestations.

A close relationship between ihe results of the xenodiagnostic test gnd the
Guerreiro-Machado test after treatment could be noted.

In most patients a supressive response could be observed, while in ezght
patients there was an apparent curative effect.

They emphasize the need to evaluate the therapeutic results during treat-
ment, the necessity of keeping the patients under observation, for the side

effects are common.

The authors finally conclude that the nitrofurfurylidene derivative “Bayer”
2502 shoud be given to patients with acute Chagas’ disease,
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