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ARTIGOS

INFLUENCI{& DE CORTICOIDE, NA DOENCA DE CHAGAS
CRONICA, ADMINISTRADO EM VIRTUDE
DE AFECCOES ASSOCIADAS

Anis Rassi, Vicente Amato Neto, Astolpho Ferraz de Siqueira,
Jarbas Doles, Mauricio Sérgio Brasil Leite, Osterno Queiroz Silva
e Vasco Martins Cardoso

Individuos acometidos de doenca de Chagas em fase crénica foram tratados com
corticoide, em virtude de afeccoes concomitantes. A fim de avaliar repercussoes sobre a
infeccdo devida ao Trypanosoma cruzi, houve adogdo de procedimentos de varias
ordens, representados por métodos referentes d parasitose, exames inespecificos e
subsidios clinico, eletrocardiogrdfico e radiologico, tendo também sido mantido, para
comparagdo, grupo controle. Através do xenodiagndstico ficou constatada acentuacdo
da parasitemia, diretamente relacionada com a dose de corticoide, sem influéncia na
evolugdo da enfermidade parasitdria, pelo menos durante o periodo no qual ocorreu a

investigacdo.

Palavras-chaves: Doenga de Chagas crénica. Corticoide.

O comportamento da infec¢cdo humana
pelo Trypanosoma cruzi quando vigente
imunodeficiéncia ainda requer melhores
esclarecimentos. Essa necessidade esta ficando
cada vez mais imperiosa porque a concomitancia
de doenca de Chagas e afeccoes nas quais o
distirbio imunitario existe € atualmente mais
comum e, também, em virtude do maior
uso atual de fdrmacos que originam a
imunodepressao?® . Além disso, a crescente
realizacdo de transplantes de O6rgaos, sendo
preciso coibir rejeicdes, envolve hoje, em varias
oportunidades, pacientes acometidos pela
enfermidade referida, figurando eles como
doadores ou receptores®® .

O numero de relatos de investigacdes
experimentais, sobre a atuacdo de corticoide,
desenvolvidas nos modelos baseados em
diferentes tipos de animais, representados
sobretudo por camundongos, € razoavel. A
despeito de ndo haver unanimidade, as
deducgdes indicam comumente aumentos da
parasitemia, do parasitismo tecidual e da
mortalidade, revelando também mudanca do
tropismo em relacdo aos 6rgaos que o 1. cruzi
infecta e atenuacio do contingente inflamatério.
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Tais estudos focalizaram as fases aguda, pos-
aguda imediata e cronica, tendo apontado, além
do que ja citamos, comportamentos diversos
de cepas'?° 1213, Nessas pesquisas, diferentes
modalidades de corticoide foram utilizadas,
isoladamente ou em associacio com compostos
tripanossomicidas.

No que concerne a pacientes com doenca
de Chagas, reativacdes vém sendo comprovadas
quando recebem cora¢do por meio de
transplante, corticoide fazendo parte da tatica
imunossupressora, ou em virtude da
administracdo de certos farmacos para
tratamento de leucemias, acrescentando-se a
isso, hoje em dia, a participacao da sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)7° 11,
Quanto ao transplante de rim, duas situacoes
estio demarcadas: desenvolvimento de fase
aguda da doenca, clinica e laboratorialmente
manifesta, se o 6rgao procede de doador
infectado, e auséncia deste acontecimento caso
o receptor ja tenha a parasitose’®.

Diante do exposto, torna-se extremamente
conveniente, através de investigacoes
experimentais e de casuisticas bem analisadas,
abordar intensamente o assunto, sobretudo a
fim de possibilitar tarefas assistenciais
apropriadas. Por isso, tentamos contribuir por
meio de avaliacio do que sobreveio em
individuos infectados pelo 7. cruzi, quando
corticoide foi empregado judiciosamente em
contexto terapéutico, comparecendo a moléstia
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parasitaria como acontecimento associado.
Praticamos apreciacdes, especificas ou nio,
paralelamente, e estipulamos indispensavel
controle.

MATERIAL E METODOS

Dispusemos 0s componentes da casuistica
em trés Grupos (I, II e III). Provas sorologicas
prévias identificaram a presenca da doenca de
Chagas em todos, correspondendo ela as
formas clinicas indeterminada, ndo-cardiaca ou
cardiaca sem descompensacio.

Houve prescricdo de quatro tipos de
corticodide (triancinolona, betametasona,
prednisona e dexametasona), cuja escolha
dependia do médico responsavel pelo caso.
Quanto ao Grupo I, as doses afiguraram-se
variaveis, derivando de acdes médicas
costumeiras, mas, a prop6sito do III, recorremos
a iniciativas conforme as quais ocorreu, na
medida do possivel, uma certa uniformizacio.
Os individuos do Grupo II, estabelecidos como
controle, ndo receberam nenhum medicamento.

A Tabela 1 resume as caracteristicas basicas
dos pacientes nos 3 grupos estudados.
Grupo 1

Casuistica. Composta de 10 pacientes,
sendo 6 do sexo masculino e 4 do feminino.
As idades variaram de 16 a 65 anos (média de
37,6 £ 16,1). As afeccoes associadas que
justificaram o uso de corticoide foram: pénfigo
folidceo (5), colestase intra-hepatica (1), corio-
carcinoma do endométrio (1), doenca
reumdtica (1), taquiarritmia ventricular em
estado de mal (1) e doenca de Hodgkin (1).

Uso de corticoide. As doses dos diferentes
corticoides, computadas como de prednisona
e calculadas como médias, variaram de 125 a
5mg, com administracdo progressivamente
decrescente, de 12 em 12 horas, e em etapas
que duraram de 45 a 120 dias.

Exames auxiliares. Xenodiagnostico com
20 ninfas de terceiro ou quarto estadios do
Triatoma infestans, reacdes sorologicas da
precipitina e de fixacdo do complemento
(quantitativa) para diagnostico da doenca de
Chagas, exame histologico de fragmento de
musculo da panturrilha apés coloragao pela
hematoxilina-eosina para procura de formas
amastigotas do T. cruzi, eletrocardiograma e
radiografia do térax. Exames também realizados
em 6 dos casos: inoculacdo de sangue no
peritdnio de 3 camundongos brancos, com
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aproximadamente 20g de peso, para isolamento
do T. cruzi, xenodiagnostico nos camundongos
com 5 ninfas de terceiro ou quarto estidios do
T. infestans, hemograma, determinacdo da
velocidade de hemossedimentacdo, dosagem
da mucoproteina e das transaminases
(glutamico-oxalacética e glutdmico-piravica)
no soro, prova da proteina reativa C com o
soro e eletroforese das proteinas séricas. Cada
camundongo recebeu 1ml de sangue com
citrato de soédio a 3%, suficiente para impedir
coagulacdo. Sacrificamos os animais apos
15 a 20 dias e, na ocasido, praticamos o
xenodiagnodstico; histologicamente, por
intermédio de coloracio pela hematoxilina-
eosina, houve procura do protozodrio em
musculos cardiaco e esquelético. Os exames
laboratoriais inespecificos foram realizados
para ajuizar acerca de eventuais distarbios
colaterais e evidenciar, como marcadores
indiretos, a atividade infecciosa-inflamatoria.

Acompanhbamento dos pacientes. Os exames
foram realizados a cada 10 ou 15 dias e s6
ocasionalmente com intervalos de 20 a 30,
durante o tratamento, em nimero de 3 a 7,
mas, em geral, de 4 para cada caso. Cumpre
assinalar que a biopsia de musculo da
panturrilha foi realizada apenas uma vez (30°
dia de tratamento). Para calculo estatistico foram
considerados, como dias de tratamento, 0
(antes), 15, 30, 45 e 60 dias.

A quantidade total de xenodiagnosticos
durante o tratamento correspondeu a 44,
englobando 857 triatomineos vivos, e os
referentes a camundongos somaram 14,
abrangendo 64 insetos vivos.

Grupo II

Casuistica. Composta de 10 pacientes (50%
do sexo masculino), nenhum deles apresentando
afeccao associada. As idades variaram de 18 a
44 anos (29,4 + 9,2).

Exames auxiliares. Xenodiagnostico com
20 ninfas de terceiro ou quarto estadios do T.
infestans, reacdes sorologicas da precipitina e
de fixa¢cdo do complemento (quantitativa) para
diagnostico da doenca de Chagas, inoculaciao
de sangue no peritbnio de 3 camundongos
brancos para isolamento do 7. cruzi, seguindo
a mesma metodologia usada no Grupo I,
xenodiagnostico nos camundongos com 5
ninfas de terceiro ou quarto estidios do T.
infestans, realizado por ocasido do sacrificio
dos mesmos, eletrocardiograma e radiografia
do torax.
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Acompanhamento dos pacientes. Avaliacdes
periodicas foram efetuadas a cada 15 dias e sO
ocasionalmente com intervalo de 30, em
naimero de 4 para cada paciente. A quantidade
total de xenodiagnoésticos correspondeu a 40,
englobando 780 triatomineos vivos; os referentes
a camundongos somaram 34, abrangendo 157
insetos vivos.

Grupo III

Casuistica. Composta de 24 pacientes, 13
do sexo masculino e 11 do feminino. As idades
variaram de 15 a 62 anos (31,2 + 14,5).
Diagnosticos das afec¢des associadas, que
justificaram o uso de corticoide: pénfigo
foliaceo (20), doenca reumatica (1), neurolues
(1), polineuropatia iatrogénica devida ao
benzonidazol (1) e parpura trombocitopénica
secunddria em paciente com hiperesplenismo
da leishmaniose visceral (1).

Uso de corticoide. As doses dos diferentes
corticoides, computadas como de prednisona
e calculadas como médias, variaram de 90 a
9,7mg, com administracao progressivamente
decrescente, de 12 em 12 horas, e em etapas
que duraram de 45 a 50 dias, com alguns
extremos de 44 e 63.

Exames auxiliares. Reacdes sorologicas de
imunofluorescéncia indireta e de fixacdo do
complemento quantitativas para diagnostico
da doenca de Chagas, xenodiagnostico com 20
ninfas de terceiro ou quarto estadios do T.
infestans (46 vezes) e com 30 (80 vezes) ou 40
(10 vezes), eletrocardiograma e radiografia do
torax.

Acompanbamento dos pacientes. Avaliacdes
periodicas foram efetuadas a cada 7 ou 15
dias, em nimero de 3 a 8, mas, em geral, de 3
para cada caso. A quantidade total de
xenodiagnosticos correspondeu a 136,
englobando 3.456 triatomineos vivos.

Sem excecdo, os insetos de todos os
xenodiagnosticos, tanto os realizados nos
pacientes como os aplicados nos camundongos,
tiveram suas fezes individualmente examinadas
cerca de 45 dias depois do repasto, com
sacrificio dos mesmos. Os triatomineos mortos
foram excluidos da observacao.

Durante a pesquisa, os enfermos dos
Grupos I e III permaneceram internados e para
os do II adotamos seguimento ambulatorial,
em instituicdes sediadas em Goidnia, no
Estado de Goias (Hospital do Pénfigo - atual
Hospital de Doencas Tropicais Dr. Anuar

Auad, Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Goias,
Hospital Sao Salvador e Hospital do Cancer -
atual Hospital AraGjo Jorge).

Andlise de dados. Foram calculadas as
percentagens de triatomineos positivos e
respectivos intervalos de 95% de confianca
para cada grupo de tratamento em cada
seguimento (dias 0, 15, 30, 45, 60). Para o
calculo das percentagens utilizou-se a formula:

n? triatomineos positivos

——— _ x 100
n= triatomineos vivos

O teste “t” e a andlise de varidncia foram
utilizados para avaliar as diferencas entre duas
ou mais médias. O teste de qui-quadrado foi
utilizado para avaliar diferencas observadas
entre a distribuicao de freqiéncia.

RESULTADOS

A Tabela 1 mostra que nao houve diferenca
significativa entre as médias de idade e sexo
entre os grupos. Por outro lado, as doses
médias de corticoide utilizadas entre o 31¢
e 45° dias nos Grupos I e III, foram
estatisticamente diferentes (p = 0,02).

Tabela 1 - Caracteristicas bdsicas dos pacientes.
Grupo corticoide  Grupo controle

Caracteristica I 111 I
n=10 n=24 n=10
Idade (anos)
média* 37,6 31,2 29,4
desvio padrao 16,1 14,5 9,2
Masculino (%) 60,0 54,0 50,0
Triatomineos + dia 0 (%)** 29,8 8,1 2,1

Dose média/dia de corticoide
expressa em prednisona (mg)

dia 1-15 68 61 -
dia 16-30 47 37 ~
dia 31-45 3 16+ _
dia 46-60 18 _

* Andlise de variancia, p = 0,3; ** p < 0,05; *** Teste t, p = 0,002;
n = namero de pacientes; + = positivo.

Os resultados dos xenodiagnodsticos
realizados nos pacientes estio representados
nas Figuras 1 e 2, correlacionados com a média
das doses didrias de corticoide. Os Grupos II e
II nio diferiram quanto a % de triatomineos
positivos no dia 0, conforme se observa pela
justaposicdo dos respectivos intervalos de
confianca; por este motivo, puderam ser
apresentados em um mesmo grafico, para
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efeito de comparacdo. O mesmo nio aconteceu
com o Grupo L.

Histologicamente, nunca encontramos o
parasita, nem no musculo da panturrilha dos
pacientes e nem na musculatura estriada e
cardiaca dos camundongos.

O xenodiagno6stico nos camundongos
inoculados resultou positivo apenas em 2 de 6
casos do Grupo L

A prova da precipitina teve comportamento
extremamente variavel e a desordenada
verificacao de positividades e negatividades no

80 _
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//__ \\k
. 60 _ // .
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g : ~
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% —_— N 36,5
2 29,8 ></ 1
L 1
20
0
0 15 30 45 60 dias de seguimento
68mg 47mg 30mg 18mg
Dose média diaria de corticoide (expressa em prednisona)
Figura 1 - Positividade de triatomineos ao xenodiagnostico em pacientes do Grupo I.
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Figura 2 - Positividade de triatomineos ao xenodiagnostico em pacientes dos Grupos II e III.
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mesmo paciente impediu aproveitamento
capaz de fornecer dedugdes aceitaveis.

O hemograma, as determinacoes da
velocidade de hemossedimentacdo, das
transaminases e mucoproteina séricas, juntamente
com a prova da proteina reativa C e da
eletroforese das proteinas do soro, praticados
s6 no Grupo I, nio identificaram claros danos
toxicos e apontaram resultados muito dispares
e nada uniformes, deixando de fornecer
subsidios efetivos.

O exame radiolégico revelou discreto
aumento da drea cardiaca em apenas 1 caso
(Grupo D, no 105° dia de tratamento, no qual
o eletrocardiograma, que mostrava extra-sistolia
ventricular, permaneceu inalterado. Neste
paciente, o xenodiagnostico resultou negativo
antes do tratamento e sempre positivo na
vigéncia do mesmo, um deles, no 43° dia de
tratamento, com 19 dentre 20 (95%) dos
triatomineos positivos; também resultou
positivo 1 xenodiagnodstico realizado nos
camundongos inoculados, com 4 dentre 5
(80%) dos triatomineos positivos.

O eletrocardiograma demonstrou acentuagao
de alteracdo da repolarizacao ventricular (ARV)
pré-existente em 2 casos do Grupo I e em 1 do
Grupo III, aparecimento de ARV em 1 caso do
Grupo II e diminuicio de ARV pré-existente
em 1 do Grupo III. Em todos esses casos O
resultado do xenodiagnostico ndo foi diferente
do observado nos pacientes em que o tracado
permaneceu inalterado.

Sob o ponto de vista clinico, nenhuma
modificacao relativa 2 doenca de Chagas pdde
ser percebida no periodo em que se deu o
estudo.

DISCUSSAO

Para atingir o objetivo estipulado, ou seja,
procurar ajudar a esclarecer como um
medicamento imunodepressor, especificamente
representado por corticoide, influi na infeccao
cronica pelo 7. cruzi, marcadores de varias
ordens compuseram o esquema avaliador, tendo
ficado possivel perceber que ele inclui amplo
e trabalhoso conjunto de procedimentos, tidos
como adequados.

Sem duvida, foi decepcionante o
comportamento da maioria dos processos
utilizados, a despeito do vinculo que eles mantém
com a parasitose. Prova da precipitina,
prestimosa no diagnostico da fase aguda, aqui

se mostrou de maneira muito heterogénea. As
reacoes de imunofluorescéncia indireta e de
fixacio do complemento nio trouxeram
subsidios, igualmente porque seus resultados
sO revelaram oscilacdes temporais nunca
consistentes, a semelhanca do que ocorre
espontaneamente. Inoculacio e xenodiagnostico
nos camundongos inoculados, pelas constantes
negatividades, outrossim, pouco ajudaram,
apenas valendo lembrar as duas positividades
anotadas no Grupo I. Ao contrdrio, o
xenodiagnostico efetuado nos pacientes de
fato ajudou, mostrando maiores parasitemias
nos Grupos I e III, ao ser levado em conta o
observado no II. Constatamos diferencas
estatisticamente significativas, que apoiam esta
conclusao.

As Figuras 1 e 2 mostram aumento
significativo da positividade de triatomineos
apenas nos pacientes que receberam corticoide,
configurando uma curva ascendente-descendente
com pico no 30° dia de tratamento, diretamente
relacionada com a dose do medicamento.
Apesar da Tabela 1 mostrar diferenca significante
entre as doses médias de corticoide
administradas do 31° ao 45° dia entre os
Grupos I e III, esta diferenca parece nio ter
exercido efeito diferencial nos resultados, uma
vez que de acordo com a Figura 2, a % de
triatomineos positivos no Grupo I ji vinha
apresentando tendéncia de queda a partir do
302 dia, independente da dose administrada do
312 ao 45° dias.

Para formar juizo sobre a parasitemia na
fase cronica da doenca de Chagas, o
xenodiagnostico, inegavelmente, apesar de
imperfeito e nio possuidor da sensibilidade
almejada, é valioso, enquanto nao dispusermos
de método melhor. Compete com a
hemocultura que, contudo, esbarra em falta de
desejavel reprodutibilidade conforme as
técnicas escolhidas e os laboratorios executores.
Nesta investigacdo, o xenodiagndstico
possibilitou a percepcio de que o corticoide
conduziu a aumento do nimero de tripanossomos
no sangue, circunstancia obrigatoriamente
digna de consideracdo, por exemplo, em acio
terapéutica, transplante de 6rgio, administracao
de farmaco imunodepressor e presenca de
afeccdo no admbito da qual déficit imunitario
pode comparecer! 1,

Indiscutivelmente, o corticoide exacerbou a
parasitemia, demarcada pelo xenodiagndstico.
Programamos e levamos a cabo plano avaliador

97



Rassi A, Amato Neto V, Siqueira AF, Doles ], Leite MSB, Silva OQ, Cardoso VM. Influéncia de corticoide, na
doenca de Chagas crénica, administrado em virtude de afeccées associadas. Revista da Sociedade Brasileira

de Medicina Tropical 30:93-99, mar-abr, 1997.

amplo, para entdo notar a preciria coopera¢io
de diferentes recursos adotados. Relatamos
tudo o que verificamos para ajudar os
eventualmente interessados em empreender
investigacdes semelhantes. Ndo obstante, o
xenodiagnostico contribuiu para demonstrar
fato importante, valido para boa interpretacao
de ocorréncias assistenciais, diagnosticas,
patogenéticas e terapéuticas, entre outras.
Periodos maiores de uso e doses mais elevadas
quicd desencadeiem repercussdes de portes
diversos, mas sO novas especulacoes poderao
esclarecer isso.

SUMMARY

Patients with chronic Chagas’disease and
simultaneous medical problems treated with
corticosteroid were studied in order to evaluate
steroid influence on chronic Trypanosoma cruzi
infection. Parasitological assessment, radiological
and electrocardiographic studies as well as non
specific tests were performed in patients and in a
control group that included chronic infected
patients not treated with steroid. Xenodiagnosis
showed a clear increase in T. cruzi parasitemia,
related to the corticosteroid dosage, without clinical
manifestations during the study follow-up period.

Key-words: Chronic Chagas’ disease. Corticosteroid
therapy.
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