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ARTIGO

Tratamento da fase cronica da doenga de Chagas com
nifurtimox associado a corticoide

Treatment of chronic Chagas’ disease with an association
of nifurtimox and corticoid
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Francisco Ferriolli Filho?, Valdir Sabbaga Amato?,
Gustavo Gabriel Rassi* e Anis Rassi Junior®

Resumo Dez pacientes com doenca de Chagas em fase crénica foram tratados durante 60 dias, com uma
tnica excec¢do, por meio de nifurtimox (8 a 9mg/kg/dia) conjuntamente com betametasona (doses
progressivamente decrescentes a partir de 9mg/dia). Houve intengao de utilizar a atividade antiparasitdria do
nifurtimox paralelamente a capacidade antiinflamatdria do corticdide que, pela possibilidade de acentuar a
infecgdo, poderia facilitar a agdo do fdrmaco anti-Trypanosoma cruzi. Em apenas um dos casos ocorreu
negatividade prolongada dos xenodiagndsticos efetuados como controles e, quanto aos demais, ficaram
evidentes 0s insucessos terapéuticos, corroborados pela persisténcia da positividade das provas soroldgicas.
O estudo também mostrou a necessidade de adequado e duradouro seguimento pds-tratamento para a obtengéo
de corretas conclusées.

Palavras-chaves: Doenca de Chagas. Fase crénica. Tratamento. Uso concomitante de nifurtimox e corticdide.

Abstract Ten patients with chronic Chagas’ disease were treated with nifurtimox (8-9mg/kg/day) associated
with betamethasone (9mg/day initially and then gradually reduced) during 60 days, with one exception. It was
intended to combine the respective anti-parasitic and anti-inflammatory actions of these drugs. The expected
stimulating effect of betamethasone on the infection could possibly enhance the anti-Trypanosoma cruzi action
of nifurtimox. Long term persistence of negative xenodiagnosis, used to control the results, was observed in
only one of the cases. Regaridng the other patients, post-treatment positivity of xenodiagnosis and serological
testes attested the failure of this therapy. As this study has demonstrated, adequate and long term follow-up of
treated cases is necessary to ensure correct conclusions.
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Para tratamento etioldgico da infec¢do humana
devida ao Trypanosoma cruzi contamos com dois
medicamentos: o benznidazol e o nifurtimox. Sao os
que possuem respaldo cientifico e, a despeito de nao
propiciarem os niveis de curas almejados, prestam
beneficios em diversas circunstancias e constituem os
farmacos utilizaveis assistencialmente.

Tais remédios ja foram alvos de muitas avaliacoes,
abrangendo situagdes variadas, exemplificadas por fase
da doenca de Chagas, atividade conforme as idades
dos pacientes ou tempo de duracdo da infeccéo,
influéncia na evolugdo da parasitose e reativacao
parasitaria especialmente em imunodeprimidos.

Estudos demonstraram que eles atuam
supressivamente em relacao a exacerbagéo da
parasitemia devida ao uso de corticdide, que de fato
promove esse acontecimento, pelo menos de acordo
com o evidenciado por xenodiagndstico®® 1©

O binémio constituido por infecgao pelo T. cruzi e
imunodepressao tem estado comumente em foco,
merecendo consideragdes em estudos de varias ordens,
que incluem também avaliagcbes relacionadas com
pacientes123567891011_

Nesse contexto de apreciacdes diversificadas
decidimos verificar o que sucede quando o
antiparasitario nifurtimox é administrado concomitante
com corticoéide, em pessoas que recebem o hormdnio
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mesmo sem ser por enfermidade associada a doenca
de Chagas. Corticdide, na vigéncia da tripanossomiase,
é tido como capaz de exercer varias ac¢oes, entre as

quais lembramos o aumento da parasitemia, a
capacidade antiinflamatéria, com consequiente reducéo
do numero de macrofagos, e a imunodepressao'2678,

MATERIAL E METODOS

Compuseram a casuistica dez pacientes acometidos
da doenga Chagas em fase crénica. Todos eram adultos,
com idades variando de 25 a 48 anos (média: 37,7 +
8,7); quanto ao sexo a composi¢ao foi a seguinte: cinco
homens e cinco mulheres. Permaneceram sempre ao
abrigo da contaminagao por triatomineos. A confirmacéo
do diagnéstico sistematicamente dependeu da
positividade de xenodiagndsticos e de provas
sorolégicas (imunofluorescéncia indireta e fixagao do
complemento quantitativas).

Efetuamos xenodiagndsticos e exames soroldgicos
mensalmente antes do tratamento; apés o mesmo
geralmente os referidos exames também foram

praticados a cada més (no decurso dos dois primeiros
anos) e, posteriormente, a intervalos maiores. O
encontro de xenodiagndstico positivo encerrava a
investigacdo. As Tabelas 1 e 2 detalham os resultados
dos xenodiagnosticos. Em cada xenodiagndstico
utilizamos quatro caixas, cada uma com dez ninfas de
terceiro estadio do Triatoma infestans; a procura de
T. cruzi, em trés laminas com o pool de fezes de cinco
insetos, ocorreu em 30 e 60 dias apds os repastos
sanguineos, havendo sacrificio deles por ocasiao do
exame final. Eventualmente o xenodiagdstico foi
realizado com 20 triatomineos (2 caixas) por falta
momenténea de insetos.

Tabela 1 - Tratamento com nifurtimox e corticdide de pacientes com doenga de Chagas em fase cronica: xenodiagndsticos

efetuados prévia e posteriormente.

Caso Idade Prévios ao tratamento Posteriores ao tratamento Seguimento
° (anos) n° de caixas positivas  n°¢de caixas usadas n°de caixas positivas n° de caixas usadas (meses)
1 27 2 16 0 312 303
2 27 1 16 2 198 138
3 48 7 20 1 70 16
4 32 4 16 1 66 16
5 48 2 16 1 64 12
6 25 1 16 1 46 12
7 45 5 24 7 20 5
8 42 9 20 13 28 6
9 45 2 14 7 24 8
10 38 3 16 2 20 21
Total 36 (20,7%)* 174 35 (4,1%) 848 -

*p<0,001 (qui-quadrado) versus posteriores ao tratamento.

Tabela 2 - Tratamento com nifurtimox e corticdide de pacientes com doenca de Chagas em fase cronica: controles

efetuados por xenodiagndstico apds tratamento.

Epoca dos controles nos quais

Caso n° ocorreram as positividades Ne de controles realizados
1 sempre negativos 78
2 46° 50
3 120 17
4 13¢ 17
5 7° 14
6 100 12
7 10,20 3° 6
8 29,30, 40, 5%¢ 8° 8
9 2°e 3° 6
10 3° 5

Para realizar os testes com soros utilizamos as
técnicas descritas por Camargo?® (imunofluorescéncia
indireta), por Freitas e Almeida® (fixacdao do
complemento), por Cerisola e cols* (hemaglutinagéo
indireta) e por Voller e cols' (ELISA).
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A administracao do nifurtimox (Lampit, Bayer S.A.)
e do corticoide (betametasona; Celestone, Industria
Quimica e Farmacéutica Schering-Plough S/A), pela via
oral, teve inicio simultameamente, desta maneira:
nifurtimox: 8 a 9mg/kg/dia, em trés tomadas nas 24
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horas, durante 60 dias; betametasona: de acordo com
doses progressivamente descrescentes, em duas
tomadas nas 24 horas, durante 60 dias (9mg/dia/ 5 dias;
8mg/dia/5 dias; 7mg/dia/5 dias; 6mg/dia/5 dias; 5mg/
dia/5 dias; 4mg/dia/5 dias; 3mg/dia/5 dias; 2mg/dia/5
dias; 1mg/dia/20 dias).

Em uma paciente houve interrupcao do tratamento
no quadragésimo-quarto dia em virtude da intensidade
dos efeitos adversos, imputaveis ao nifurtimox (caso 10).

A caracterizacao clinica foi completada por
eletrocardiograma, além de exames radioldgicos do
térax, do eséfago e do colo. Com isso, estabelecemos

estas formas da fase cronica da doencga: indeterminada-
(1); cardiaca (2); digestiva (2); cardiodigestiva (5).

De todos os pacientes obtivemos consentimento
informado.

Os tratamentos tiveram lugar de margo de 1974 a
margo de 1975.

O acompanhamento pos-tratamento perdurou 303
meses no caso numero 1 enquanto 78 xenodiagndsticos
nao evidenciaram presenca do T. cruzi; quanto aos
demais nove casos foi interrompido ao serem
conhecidos os resultados dos exames dos triatomineos
indicando persisténcia da parasitose.

RESULTADOS

Os relacionados com os xenodiagndsticos estao
apresentados nas Tabelas 1 e 2.

Em conjunto, ndo houve negativacdo das provas
soroldgicas e apenas ocasionalmente constatamos alguma
negatividade transitdria ou eventual resultado inconclusivo.

Nos dez pacientes, efeitos adversos estiveram presentes
e dependeram sobretudo do nifurtimox. Eles estao
especificados na Tabela 3.

Quanto a evolugao, pudemos obter as informagdes que
detalhamos a seguir. Caso numero 1: persisténcia da
negatividade do xenodiagnéstico (78 exames) apds 25 anos,
eletrocardiograma inalterado (bloqueio completo do ramo
direito do feixe de His), exame radioldgico do térax e do

esobfago (aperistalsis do grupo I) também inalterado, tendo
havido correcéo cirdrgica, sem recidiva, do megacolo
preexistente, com provas soroldgicas no final do periodo
citado indicando hemaglutinagdo indireta negativa,
imunofluorescéncia indireta positiva (1/80) e teste
imunoenzimatico positivo (2,2); demais nove pacientes nos
quais xenodiagndsticos documentaram fracasso
terapéutico: aparecimento de cardiopatia ou piora da pré-
existente em quatro, decorridos seis, nove, 11 e 26 anos,
Obito de causa nao-cardiaca em dois no decurso de um e
trés anos, além de auséncia de piora eletrocardiogréfica
ou radioldgica em trés (passados 14, 18 e 25 anos),
persistindo também positivas as provas soroldgicas em
todos eles.

Tabela 3 — Tratamento com nifurtimox e corticdide de pacientes com doenca de

Chagas em fase cronica: efeitos adversos.

Efeito adverso

Ne de casos*

Insénia

Hiporexia

Vomitos

Epigastalgia

Neurite periférica sensitiva
Acne

Vertigem

Excitagdo psiquica
Tremores
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* Em alguns pacientes houve mais de um efeito adverso.

DISCUSSAO

A conduta terapéutica por ndés avaliada nao
promoveu nenhuma cura, de acordo com a conclusiva
documentacao adotada, que teve base nas pesquisas
do T. cruzi e em apreciagdes soroldgicas. Quanto ao
caso numero 1, os 78 xenodiagndsticos realizados na
fase de controle, com duracao de 303 meses, ndo
detectaram a presenca do parasita no sangue; contudo,
0 seguimento por meio de trés tipos de provas soroldgicas
revelou positividade de duas (imunoflourescéncia indireta
e imunoenzimatica, com titulos baixos) e negatividade
de uma (hemaglutinacéo indireta), caracterizando
impossibilidade de considerarmos a ocorréncia de
sucesso do tratamento.

Nos demais nove casos os xenodiagnosticos sempre
demonstraram persisténcia do parasitismo, paralelamente
as permanentes positividades das reag¢des de fixacao do
complemento e de imunofluorescéncia indireta.

E preciso ressaltar que a estimativa do tratamento
etiologico relativo a fase crénica da doenca de Chagas
exige, conforme os conhecimentos bem estipulados,
prolongada etapa controladora, sendo insuficientes
periodos curtos, dependentes também da execugéo de
poucos xenodiagndsticos e de escassos exames
sorolégicos. Os dados que coletamos, mais uma vez,
atestam a validade dessa assertiva. De acordo com os
informes contidos nas Tabelas 1 e 2 é possivel perceber
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demoras para detectar as falhas e, por vezes, a
escassez de xenodiagndsticos positivos hnum contexto
constituido pela realizagcdo de muitos exames. Os casos
nameros 2, 3, 4 e 5 mostram isso claramente.

Paralelamente a evidéncia da ndo-obtengao de cura,
é inegavel a atividade antiparasitaria do nifurtimox, que
motiva diminuicao da quantidade de protozoarios no
sangue, demonstrada pelo expressivo numero de
xenodiagnosticos negativos nos longos periodos de
acompanhamento. Talvez com ressalva, em virtude da
heterogenicidade das cifras e periodos envolvidos,
cremos que alguns parametros séo ilustrativos: 20,7%
(36) das caixas concernentes a 174 aplicadas antes do
tratamento foram positivas, enquanto que s6 4,1% (35)
daquelas da fase péds-tratamento indicaram

positividades, dentre 848 usadas (p<0,001). Portanto,
o farmaco contrap6s-se ao parasita, sem elimina-lo
cabalmente (Tabela 1), o que configura sua atividade
supressiva na dose em que foi empregado.

O uso concomitante do corticdide sem duvida
nao cooperou para obtencdo de melhor resultado
terapéutico e, outrossim, nao se mostrou proveitoso no
sentido de beneficiar os infectados a respeito do
aparecimento ou piora dos disturbios orgénicos
existentes, segundo a tatica avaliatéoria que
empregamos.

Este estudo pode ter colaborado para a percepg¢ao
de que a utilizagdo concomitante de nifurtimox e
betametasona nao conduziu a progressos no ambito
da terapéutica etiolégica da doenca de Chagas crénica.
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