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RESUMO

Alguns pesquisadores demonstraram que o intraconzol, “in vitro” e na infec¢fo aguda
de animais, possui atividade antiparasitdria referente ao Trypanosoma cruzi. Diante des-
sas observagoes, decidimos empreender estudo sobre e etapa cronica da parasitose devida
a esse protozodrio, considerando que ela é mais proeminente sob o ponto de vista médico-
assistencial. A propdsito, efetuamos apreciagdes bascadas em modelo composto por ca-
mundongos infectados e, também, relacionadas com individuos acometidos de doenga de
Chagas. Usamos 100 mg/kg/dia, por meio de sonda gdstrica, durante trés meses, € 100 ou
200 mg/dia, pela via oral, respectivamente, no decurso de igual perfodo, sem evidenciar-
mos efeitos benéficos, pelo menos conforme a metodologia adotada.

UNITERMOS: Trypanosoma cruzi; Infec¢Bes cronicas, experimental e humana; Trata-

mento; Itraconazol.

INTRODUCAO

O itraconazol é derivado imidazélico pri-
meiramente sintetizado em 1980, que desde os
ensaios preliminares mostrou-se possuidor de
largo espectro de atividade terapéutica pertinen-
te a agentes causais de micoses superficiais e
profundas; ao lado disso, boa tolerancia e inci-
déncia reduzida de efeitos adversos ficaram
constatadas *7-%%,

McCABE et al., em 1986, documentaram ca-
pacidade desse quimioterdpico no sentido de debe-
lar infecgdo aguda, experimental, motivada em ani-
mais pela cepa Y do Trypanosoma cruzi, tendo
também evidenciado efetividade ‘in vitro™.

Vale lembrar que esses mesmos pesquisado-
res comprovaram eficicia do cetoconazol, outro
composto imidazélico, no tratamento de igual
parasitose de camundongos, outrossim, na fase
aguda®s,

Levando em conta que em paises latino-ameri-
canos a forma clinica mais proeminente, em ter-
mos médico-assistenciais, € a cronica, decidimos
empreender avaliag®es utilizando o itraconazol,
como decorréncia das dedugbes auspiciosas antes
relatadas. Sem divida, hd necessidade de aprimo-
rar as possibilidades curativas relacionadas com tal
parasitose, sobretudo pocurando obter recursos
mais eficientes ¢ in6cuos, assim como
administraveis através de maior simplicidade *°©.
Convém ainda ressaltar que o farmaco cogitado j4
foi alvo de amplas apreciagdes, vinculadas com
outras doengas, tendo entio sido apuradas perspec-
tivas que autorizam empregos até prolongados.

Nesta publicagdo, consignamos o que sucedeu
em investigagdes praticadas com camundongos in-
tencionalmente infectados e também referentes a
doentes, sempre tendo como base a etapa cronica da
protozoose.
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MATERIAL E METODOS

Duas partes, sempre vinculadas a parasitismos
cronicos, compuseram o estudo: A) tratamento de
camundongos; B) tratamento de individuos com
doenga de Chagas.

A) Tratamento de camundongos.

Inicio com 160 animais “Swiss”, com 20 dias
de idade. Infecg¢dio pela via intraperitoneal.
Inéculo: 500 formas sangiiicolas da cepa Y do T.
cruzi, obtidas de camundongos mantidos
infectados através de repiques sucessivos; confir-
magfo da efetividade pela presenca de elementos
tripomastigotas no sangue retirado da cauda, uma
semana depois da infec¢do. Cronificagio:
conseguida por manutengio dos roedores durante
trés meses, permanecendo vivos 60.

Constituimos entdo trés grupos. I - nimero de
animais: 45; esquema terap&utico: 100 mg/kg/dia
de itraconazol (“Janssen Farmacéutica”), em uma
tinica administragiio, por meio de sonda géstrica
metélica ¢ seringa apropriada, estando a droga em
polietilenoglicol 400 (Farmdicia do Hospital das
Clinicas, da Faculdade de Medicina da Universida-
de de Sdo Paulo), numa preparagio
homogeneizada mediante permanéncia, no decurso
de duas a trés horas, em banho-maria a 56°C, para
conservagdo em geladeira comum, processando-se
aviamento semanal ¢ acondicionamento de molde
a separar as quantidades destinadas aos empregos
cotidianos; duragfio: 90 dias. II - nimero de ani-
mais 15; controle da evolugdo natural da infecgfo.
III - nimero de animais: 20, nfo infectados ¢ idén-
ticos aos dos outros lotes.

A estimativa pés-tratamento, recorremos aos
processos adiante especificados, praticando-os nos
sobreviventes dos grupos I e I, cinco meses poste-
riormente ao término, Hemocultura: com sangue
de cada animal, em meio LIT. Subinoculagio: com
sangue total de cada animal, em dois Balb-C; de-
marcagfo da parasitemia a partir do quinto dia sub-
seqiiente. Exame histopatoldgico: de bago, cora-
¢do, esdfago, intestino grosso e misculo
esquelético; coloragdo pela hematoxilina-cosina;
incluidos igualmente os animais do grupo I11.

B) Tratamento de individuos com doenca de
Chagas.

Nimero de individuos: 18, sendo 11 do sexo
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masculino e sete do feminino. Idades: entre 21 e 58
anos. Diagnéstico: por positividade de provas
sorolégicas de fixagio do complemento,
hemaglutinagio indireta ¢ imunofluorescéncia in-
direta, além de xenodiagnéstico confirmatério
cumprido previamente, com dez ninfas de terceiro
estidio do Triatoma infestans. Exclusiio de gravi-
das, mulheres em periodo de lactagfio, existéncia
de comprometimento hepdtico ou de antecedentes
da presenca dele, consumo concomitante de
rifampicina ou anterior de outros produtos indica-
dos em tentativas para debelar a protozoose, como
o benzonidazol e o nifurtimox. Formas clinicas,
cronicas: indeterminada ou cardiaca incipiente sem
manifestagdes expressivas, correspondentes a oito
¢ dez pessoas, respectivamente. Exame clinico e
determinagdes subsididrias, constituidas por
eletrocardiograma, radiografias do coragfio ou do
esbfago, hemograma, andlise rotineira da urina,
dosagens de glicose, bilirrubinas, sédio, potdssio,
uréia, creatinina e enzimas hepdticas no sangue,
além de eletroforese de proteinas séricas, tiveram
lugar precedendo a estimativa terap&utica.

Constitufmos entdo dois grupos. I - nimero de
individuos: 14; esquema terapéutico: 100 mg diari-
amente, em uma tnica tomada apés refei¢fo e sem
ingestdo de remédios que diminuem a secregiio
gastrica; duragdo: 90 dias. II - nimero de individu-
os: sete, havendo inclusdo de trés fracassos do gru-
po I; esquema terapéutico: 200 mg diariamente,
respeitados os cuidados que obedecemos no plano
com 100 mg; durago: 90 dias.

Para escolhermos as doses, respaldamo-nos
em experiéncias de outros e no que se faz
reiteradamente na assisténcia aos que sofrem de
determinadas micoses profundas.

Foi fundamental para formar juizo a respeito
do valor do itraconazol o xenodiagndstico feito a
cada dois meses, conforme a evolugdo, com 40
ninfas; simultaneamente, providenciamos os testes
sorolégicos especificos.

RESULTADOS

Quanto 3 etapa atinente 2 infecgfio experimen-
tal, verificamos os fatos a frente expostos. I - so-
breviventes: 22; hemocultura: nove positivas
(41%); subinoculagdo: cinco positivas (22%); exa-
me histopatolégico: presenga de infiltrado inflama-
tério de cardter crdnico, de intensidade varidvel,
em 20 (90%). 11 - sobreviventes: 11; hemocultura:
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uma positiva (9%); exame histopatoldgico: aspecto
como o descrito, em nove (81%). III - sobreviven-
tes: nove; exame histopatoldgico exclusivamente:
aspecto como o descrito, em dois (22%).

Ao abordarmos o que se deu com os casos de
doenga de Chagas, detectamos os comportamentos
desta maneira sintetizados: I - positividade do
xenodiagnéstico em 13, desde precocemente até
seis meses depois do fim do tratamento, notando-
se uma excec¢lio, de negatividade persistente por
dois anos e oito meses, quando cessamos 0 segui-
mento. I - positividade do xenodiagndstico em
seis, desde dois a 12 meses depois do fim do trata-
mento, notando-se uma excecdo, de negatividade
persistente por 14 meses, quando o integrante do
grupo desistiu do seguimento.

O medicamento ndo provocou distirbios dig-
nos de mengdo no que tange a tolerincia e &
toxicidade, pelo menos consoante as providéncias
que empreendemos para julgamento, efetivadas
mensalmente até o final dos 90 dias. A par disso
vimos que clinica, eletrocardiogrifica e radiologi-
camente modificagbes ndo aconteceram, nos
enfoques semestrais ou anual, quando tratava-se
dos radiograficos, com interrupgio ao ficar conclu-
ida a pesquisa.

DISCUSSAO

Com freqiiéncia, nio sc afigura facil formar
juizo sobre a capacidade curativa de firmacos,
quando em foco as infecg¢des cronicas, experimen-
tal e humana, a cargo do T. cruzi. Em animais in-
fluem para tanto a obrigatoricdade de compor vari-
0s parametros, por vezes incapazes de permitirem
conclusdo categdrica; nas pessoas com doenga de
Chagas, hd dependéncia basica, atualmente, na
feitura do xenodiagnéstico através de fase prolon-
gada de acompanhamento e convicgio de que pe-
quenas parasitemias escapam ao método®.

Na presente investigacio, conseguimos dedu-
¢Oes claras, em virtude da patente ineficiéncia, re-
velada pelas hemoculturas, subinoculagdes ou alte-
ragdes histopatoldgicas sugestivas, se bem que nio
categoricas, quando estimadas as ocorréncias perti-
nentes aos camundongos, ¢  pelos
xenodiagndsticos, se computados os evidentes in-
formes esclarecedores dados por eles.

Deduzimos, portanto, que o itraconazol nio se
mostron ative, de acordo com a programagio que

cumprimos. Nio se repetiu, entiio, 0 sucesso regis-
trado por McCABE et al.%, “in vitro” e “in vivo”,
laboratorialmente, a propdsito da parasitose aguda.

E I6gico que as perspectivas criadas em torno
da eventual agdo do itraconazol e de composto
congénere, o cetoconazol, instigaram nosso inte-
resse € estimularam a concretizagdo deste estudo,
alusivo a parasitose cronica, em termos médico-
assistenciais sem didvida mais proeminente, Nao
demarcamos boas perspectivas, infelizmente, e
apenas sugerimos que talvez outras posologias pro-
piciem verificagbes diversas, mas salientamos a
circunstancia de termos trabalhado com quantida-
des costumeiramente propostas.

SUMMARY

Evaluation of the therapeutic activity of
itraconazole in human and experimental
chronic infection by Trypanosoma cruzi.

Other authors have demonstrated that
itraconazole has antiparasitic activity against
Trypanosoma cruzi both in vitro and in animal
acute infection. Because of these observations, we
decided to evaluate the chronic phase of this
protozoal disease, since it is the most important
form under a clinical and assistential point of view.
We studied an infected mouse model as well as
human cases of Chagas’ disease. One hundred mg/
kg/day by gastric tube, and 100 or 200 mg/day
orally were given, respectively, during three
months, without showing any beneficial effect, at
least with the adopted methods.
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