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TRATAMENTO DA DOENCA DE CHAGAS PELO NIFURTIMOX (BAYER 2502)

Aluizio Prata”, Vanize Macédo,”, Gildete Porto" *, Iracema
Santos** % José A. Cerisola" """ e Neiron Silva***""*

Foram tratados 77 pacientes com doenca de Chagas pelo nifurtimox, subdivididos em
quatro grupos. )

Grupo I, com 30 pacientes na fase aguda. Somente oito doentes usaram a droga
durante 120 dias, na dose inicial de 15mg/kg de peso corporal e posteriormente de
10 mg. Vinte e dois pacientes tomaram dose insuficiente. Em quatro doentes (50%) o
xenodiagnostico tornou-se negativo pds-tratamento,; destes, trés fizeram reagdo de
Machado Guerreiro, a qual estava negativa. Houve um 6bito por insuficiéncia cardiaca no
59 dia de tratamento. Seis pacientes apresentaram polineuropatia periférica.

“Grupo Il, com 15 pacientes na fase crénica, tratados em ambulatério. Oito
abandonaram o tratamento, mas cinco em dez que tomaram placebo fizeram o mesmo.
Dos seis que tomaram a droga durante 120 dias e fizeram pelo menos um xenodiagnoéstico
* pls-tratamento, havia quatro que estavam com 0s exames negativos. O tratamento nao
alterou o eletrocardiograma, a area cardiaca ou a radiografia do es6fago dos doentes e ndo
evitou que um paciente viesse a desenvolver insuficiéncia cardiaca e um outro arritmia.

Grupo 111, com 15 pacientes na fase crénica, tratados com 10 mg/kg, durante 120
dias. Fizeram 12 xenodiagnésticos mensalmente, cada um com oito caixas contendo 10
T. infestans apds o tratamento e somente 28,5% dos pacientes apresentaram todos os
exames negativos. Houve acentuada reducdo da parasitemia, mesmo nos doentes nio
curados. O namero de xenos positivos passou de 43% antes do tratamento para 24,4%
apos o mesmo e o numero de caixas positivas caiu de 29,6% para 7%.

Grupo 1V, com 17 pacientes na fase crénica, tratados com 8 mg/kg ao dia, sendo que
em oito durante 120 dias, em cinco durante 100 dias e em quatro durante 60 dias. A
percentagem de doentes com os 12 xenos negativos pds-tratamento foi de 56,25. Também
neste grupo houve reducdo de parasitemia, caindo a percentagem de xenos positivos de
76,5 antes do tratamento para 10,3 e a de caixas positivas de 28,6 para 3,1. Njo ha
vantagem em se prolongar o uso do nifurtimox por mais de dois meses. As percentagens
de cura sdo bem inferiores as obtidas na Argentina, Chile e Rio Grande do Sul.

A droga produz muitas reages, sendo a mais importante a polineuropatia periférica.

Na terapéutica da doen¢a de Chagas nenhu-
ma droga conseguiu se imipor de modo a ter
ampla aplicagdo clinica' '’ 2% 22. Depois .da
evidéncia da agdo tripanosomicida dos compos-
tos nitrofuranos' ®, principalmente apos suges-
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No Brasil, embora doentes com fase aguda
da doen¢a de Chagas, apés o tratamento com
compostos nitrofuranos, tivessem xenodiagnos-
ticos persistentemente negativos’' e em
outros a reacdo de Machado Guerreiro se
tomasse também negativa' ° os resultados em
geral foram medfocres. Porto e Cols' ® trataram
11 doentes com a fase aguda, sendo trés com
Furacin na dose diaria de 10-30 mg/kg de peso
corporal, dois com Furacin na mesma dose
associado a primaquina (15 mg/kg ao dia),
quatro com Furacin e NF 602 (10-30 mg/kg ao
dia) e dois com NF 602 e primaquina nas doses
mencionadas, em esquemas que duraram de 21
a 266 dias de medicacdo. Somente um, dos
nove doentes controlados, deixou de apresentar
xenodiagnostico positivo e chamou a atengdo as
reagcdes de toxicidade, notadamente a polineu-
ropatia' °. Na fase crénica da doenga, a reagdo
de Machado Guerreiro ndo se modifica e os
resultados do xenodiagnéstico nado sao dife-
rentes dos da fase aguda’* ' °.

Apresentaremos a seguir os resultados do
ensaio clfnico com um derivado do nitrofurfu-
rilideno, conhecido como nifurtimox ou Bayer
2502, que é o 3-metil-4-(5-nitro furfurilideno-
amino)-tetra-hidro-4H-1, 4-tiazina-1,1 dioxido.
Além de ser uma nova substancia, havia a
recomendacdo dos fabricantes de que a dose
diaria do medicamento, para ser eficaz, deveria
ser subdividida em trés tomadas, o que até
entdo ndo havia sido recomendado pelo fabri-
cante dos outros nitrofuranos.

MATERIAL E METODOS

Tratamos 77 pacientes com doenga de
Chagas pelo nifurtimox, fabricado pela casa
Bayer. Dentre os doentes, 30 estavam na fase
aguda da doenca e 47 na cronica. Podemos
dividi-los em quatro grupos, de acordo com a
fase da doenca e a maneira como foi usada a
medicacdo e realizado o controle de cura.

Grupo | — No perfodo de 1965 a 1972
tratamos 30 doentes internados no Hospital
Prof. Edgard Santos, na Bahia, com fase aguda
da doenga de Chagas. Destes, 13 eram do sexo
masculino e 17 do feminino e 5 eram brancos,
17 pardos e 8 pretos. A idade dos pacientes
variou de 2 a 50 anos, sendo que em 18 era
menor do que 9 anos. O diagnostico foi
estabelecido pelo encontro de T. cruzi no san-
gue periférics. Dos 30 pacientes, 19 fizeram
reacdo de Machado Guerreiro que foi reagente
em 11 e ndo reagente em 8. O Bayer 2502 foi

dado em doses diarias de 8 a 25 mg/kg, durante
um a quatro meses, sendo ministrado em trés
tomadas. Somente oito doentes usaram o Bayer
2502 durante pelo menos 120 dias. O controle
de cura foi realizado, durante o tratamento,
pela pesquisa do parasito e, apbés o tratamento,
pelo xenodiagnéstico com 10 ninfas do 49 ou
59 estdgio de Rhodnius prolixus, sendo os
triatom(neos examinados aos 30 e 60 dias.
Quatro doentes ndo realizaram nenhum xeno-
diagnéstico pos-tratamento, 14 fizeram somen-
te um e trés outros somente dois xenos. Grupos
de dois pacientes realizaram respectivamente,
trés, quatro, cinco e seis xenodiagnésticos.
Somente um paciente completou os 10 exames
programados. No controle de cura foram feitas
reagBes de Machado Guerreiro em 23 doentes.
Todos os pacientes permaneceram internados
durante o tratamento. No perfodo de segui-
mento continuaram internados ou ao abrigo da
exposicdo a picada de triatomfneos infectados.

Grupo I/l — No perfodo de 1968 a 1970
foram tratados 15 pacientes eom doenca de
Chagas crénica, no Hospital Prof. Edgard San-
tos, no ambulatério da Clinica de Doencas
Tropicais e Infectuosas da Faculdade de Medi-
cina da Universidade Federal da Bahia. Quanto
a forma clinica, havia quatro pacientes com a
forma indeterminada, quatro com megas ou
aperistalsis do es6fago, um com aumento da
area cardfaca e sete com alteragdes eletrocardio-
graficas. Seis eram do sexo masculino e nove do
feminino, havendo trés brancos, oito pardos e
quatro pretos, com idade entre 9 a 56 anos.
Onze tinham xenodiagnostico positivo e todos,
exceto um, apresentaram reagdo de Machado
Guerreiro positiva. Cada xenodiagnéstico foi
feito com 10 ninfas do 49 ou 59 estagio de
Rhodnius prolixus e lido ap6s 30 e 60 dias. Os
pacientes deveriam tomar o Bayer 2502 em
doses variaveis de 5 a 15 mg por quilo de peso
corporal, subdivididas em trés tomadas diarias,
durante 90 a 120 dias. Como controle, conco-
mitantemente, administramos placebo a 15
pacientes, que foram pareados com os tra-
tados. No seguimento, trés pacientes tratados
ndo fizeram xenodiagnostico. Este exame foi
realizado, respectivamente, em nimero de uma,
duas, quatro, seis, sete e nove vezes somente
por um doente. E em nimero de oito, dez e
onze vezes, respectivamente, por dois pacientes.
A reacdo de Machado Guerreiro foi realizada
em onze doentes. Foram repetidos os eletrocar-
diogramas, as radiografias do corag¢do e o exame
radiologico do esofago em dez pacientes. O
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perfodo de seguimento foi de 3 a 56 meses,
sendo na grande maioria de um a dois anos. Os
chagasicos que tomaram placebo foram sub-
metidos a semelhante controle.

Grupo 1/l — Em 1970 selecionamos 32
pacientes com xenodiagnostico positivo e porta-
dores da fase crdnica da doenga de Chagas,
internados no Hospital Juliano Moreira, em
Salvador. Os xenodiagnésticos foram feitos
com ninfas do 49 ou 59 estagio de Triatoma
infestans, procedentes de Buenos Aires. Usou-se
80 ninfas em cada exame no 19 xeno, 40 no 29,
40 no 392 e 20 ninfas no 49 xeno. As fezes dos
dez triatomfneos contidos em cada caixa, eram

examinadas, conjuntamente, 30, 60 e 90 dias-

apds terem sugado o sangue dos pacientes.
Metade dos exames foi realizada em Salvador e
metade em Buenos Aires. Dos 15 pacientes
selecionados para tomar o Bayer 2502, oito
tinham um xenodiagndstico positivo, quatro
tinham dois, dois tinham trés e um tinha
quatro, dos quatro xenos realizados em cada
um. Sete eram do sexo masculino e oito do
feminino. A idade variou entre 18 e 54 anos.
Nenhum apresentava manifestacbes de insufi-
ciéncia cardfaca. Todos eram esquizofrénicos.

Os pacientes tomaram o Bayer 2502 na dose
didria de 10 mg por quilograma de peso corpo-
ral, subdividida em trés vezes, pela manh3, ao
meio dia e a noite. A medicagdo foi dada por
enfermeiros que assistiam a degluti¢do da droga.
Terminado o tratamento fizemos um xenodiag-
néstico mensal com 80 ninfas do 49 ou 59
estagio de 7. infestans, durante um ano, como
controle de cura e no final uma reagdo de
Machado Guerreiro e um teste do latex com o
reagente Chagas-latex, da Behringwerke. Em
todo o perfodo os pacientes permaneceram
internados no hospital.

Concomitantemente administramos placebo
a 17 outros pacientes, vivendo nas mesmas
condig¢Oes, sendo seis masculinos e onze femi-
ninos e com idade entre 16 e 70 anos. O
acompanhante foi o mesmo dos doentes trata-
doos com o Bayer 2502 e se prolongou até
1972,

Grupo IV — Constitufdo de 17 pacientes
com doenca de Chagas cronica, tratados e
acompanhados no Sanatorio Espfrita de Ana-
polis, Goids, no perfodo de 1972 a 1974. Sete
eram do sexo masculino e dez do feminino,
sendo dez brancos, seis pardos e um preto. A
idade variou entre 20 e 55 anos. Onze deles
tinham sido internados no hospital psiquidtrico
para tratamento, sendo cinco de oligofrenia,
trés de esquizofrenia e um, respectivamente, de
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epilepsia, estado paranoide climatérico e
alcoolismo crdnico. Os outros seis eram funcio-
narios do hospital, em cujas residéncias ndo
havia triatomfneos. Todos tinham reagdo de
Machado Guerreiro positiva.  Antes do trata-
mento cada um deles foi submetido a quatro
xenodiagnosticos no total de 28 caixas, com
dez Triatoma infestans em cada uma. Dois
exibiram somente um xenodiagnéstico positivo,
dois tiveram dois, seis tiveram trés e em sete
todos os quatro xenodiagn6sticos foram posi-
tivos (Tabela 3). Quanto ao namero de caixas
positivas, houve variagdes de 1 a 22, no total de
28 aplicadas em cada paciente. Os xenodiagnos-
ticos -foram examinados como os do grupo 11.

O tratamento foi feito com o Bayer 2502 na
dose didria de 8 mg por quilo de peso corporal,
subdividida em trés vezes ao dia. A medicagao
foi tomada durante quatro meses por oito
doentes, durante 100 dias por cinco e durante
dois meses por quatro outros. Em doentes que
ndo ficaram curados, ap6s o 29 xeno pos-trata-
mento a medicagdo foi ré-iniciada por mais dois
meses em dois deles (Tabela 3, pacientesn® 2 e
10) e por um més em dois outros (Tabela 3,
pacientes n® 13 e 14).

O controle de cura constou de xenodiagnos-
ticos mensais, com 80 ninfas, durante 12 meses
ap6s o tratamento, conforme se procedeu para
o grupo l1l. A uUnica diferenga foi a de que a
metade das caixas foi examinada em Bras{lia ao
invés de Salvador.

RESULTADOS

Grupo | — Dos oito doentes na fase aguda
que tomaram o Bayer 2502, durante pelo
menos 120 dias, na dose inicial de 15 mg e
posteriormente de 10mg e que realizaram
algum xeno de controle, havia trés com reagdo
de Machado Guerreiro negativa e de 2 a 6
xenodiagnésticos negativos e um com 3 xeno-
diagnésticos negativos mas sem realizar a reagdo
de Machado Guerreiro. Nos outros quatro
{60%) o xenodiagndstico se tornou positivo
ap0s o tratamento.

Independente do esquema de tratamento
usado, 6 pacientes ficaram com Machado Guer-
reiro negativa, 17 estavam com a reagdo positiva
e 7 ndo realizaram o exame. Quanto ao xeno,
dos 26 que fizeram algum exame, 15 estavam
positivos e 11 tinham todos os xenos negativos.
Destes 11, havia 3 que realizaram um (nico
exame, 2 doentes fizeram dois xenos, 2 outros
trés xenos e 1 doente, respectivamente, quatro,
cinco, seis e dez exames. -
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Quanto a tolerdncia, o tratamento foi sus-
penso, apds oito dias, em um paciente com 5
anos de idade, que estava tomando 25 ma/kg e
apresentou perda de equilfbrio. Um outro
doente de 17 anos, faleceu com insuficiéncia
cardfaca no 59 dia de tratamento com
15 mg/kg. Pelo menos seis pacientes apresen-
taram polineuropatia sensitiva periférica e ou-
tros tiveram nduseas, vOmitos, anorexia e
diarréia. - .

Grupo !/ — Somente sete doentes comple-
taram o esquema previsto e um deles ndo fez
xenodiagnéstico ap6s o tratamento. Dos seis
pacientes que completaram o tratamento e
fizeram pelo menos um xenodiagnéstico de
controle havia dois positivos e quatro negativos,
sendo que destes o nimero de xenos era dois,
sete, oito e nove, respectivamente. Em quatro
deles foi feita a reagdo de Machado Guerreiro,
ap6s o tratamento, que continuou positiva.

Considerando-se todos os pacientes, os que
completaram e os que suspenderam o trata-
mento, havia trés com xenos positivos e nove
negativos. Destes, havia um, respectivamente,
com um, dois, quatro, sete, oito, nove e dez
xenos e dois com onze xenos. Nos onze doentes
que tomaram placebo e que tinham algum
controle havia seis positivos e cinco negativos,
sendo que dois fizeram um UGnico xeno. As

reacdes de Machado Guerreiro eram positivas.

em oito individuos e negativas em trés, sendo
que nestes havia dois que somente fizeram uma
Unica reacdo e no outro uma reag¢do positiva
precedia as duas Gltimas negativas. Em oito
pacientes que tomaram placebo a reagdo de
Machado. -Guerreiro era positiva em seis e
negativa em dois.

Durante o tratamento os pacientes apresen-
taram vdrias queixas, sendo mais freglientes
anorexia, perda de peso, insdnia, nervgsismo,
extremidades frias, dorméncia nas extremidades
e outras {Tabela 1). Também alguns pacientes
que tomaram somente placebo apresentaram
queixas semelhantes &s dos que tomaram Bayer
2502 (Tabela 1). Houve dois doentes tratados e
oito placebos que ndo apresentaram qualquer
queixa.

Os oito doentes que abandonaram o trata-
mento parece que ndo o fizeram somente pelas
reagOes apresentadas, pois dos que tomaram

placebo também cinco tiveram semelhante com-

portamento.

Vale a pena mencionar que o tratamento nido
alterou o eletrocardiograma, a area cardfaca ou
o megaesdfago dos doentes e nem parece ter
influido na evolugdo da doenca, pois em um

paciente surgiram arritmias e outro, quatro anos
apbs, desenvolveu insuficiéncia cardfaca e
ambos tiveram completado o tratamento pelo
Bayer 2502. :

Grupo 111 — Dos 15 indivfduos tratados 10
(66,6%) estavam com xenodiagnéstico positivo
ap6s completar o controle de cura e 5 (33,3%)
apresentaram 0s exames negativos, sendo que
destes somente 4 completaram os 12 exames de
controle. Assim, a cura parasitolégica ocorreu
somente em 4 (28,5%) pacientes. Ao mesmo
tempo, unicamente 1 (7,7%) dos 13 placebos
continuava negativo (Tabela 2).

Embora poucos pacientes ficassem com xeno
negativo, houve todavia uma redugdo da para-
sitemia pelo tratamento, pois antes do trata-
mento 26 dos 60 xenos (43%) eram positivos e
este nimero baixou para 34 em 139 (24,4%)
ap6s o tratamento. Também houve redugdo no
namero de caixas positivas nos doentes trata-
dos, passando de 78 em 263 (29,6%) antes do
tratamento a 78 em 1112 (7%) ap6s 0 mesmo.
Considerando-se somente os pacientes ndo cura-
dos, apdés o tratamento, o nimero de xenos
positivo foi de 34 em 88 (38,6%) e o nimero de
caixas positivas foi de 78 em 704 {11,1%).
Concomitantemente, nos pacientes ap6s uso de
placebo houve 87 xenos positivos em 162
realizados (61,5%) e o nimero de caixas posi-
tivas foi de 299 em 1104 (27%).

A reagdo de Machado Guerreiro, um ano
ap6s o tratamento, estava positiva em dez
doentes e negativa em quatro dos pacientes
tratados pelo Bayer 2502, sendo que dois destes
tinham xenos negativos e dois positivos. Nos
placebos a reagdo de Machado Guerreiro estava
negativa em dois. O teste do latex estava
positivo em 14 doentes tratados pelo Bayer
2502 e negativo em nenhum.

As manifestacOes de toxicidade foram seme-
Ihantes as mencionadas no grupo I} (Tabela 1).

Grupo 1V — Durante o tratamento os xenos
tornaram-se negativos em todos os pacientes.
Apds o mesmo somente 10 em 17 (58,8%)
continuaram negativos (Tabela 3), mas excluin-
dose o caso que fez somente um xeno de
controle, tem-se 9 em 16 (56,25%). Destes nove
que apresentaram xenos negativos, dois haviam
tomado a droga durante quatro meses, quatro
durante 100 dias e trés a tomaram durante dois
meses. Paradoxalmente, entre os sete positivos
seis foram tratados durante quatro meses e
somente um tomou a droga durante dois meses.
Dos quatro retratados, em dois reapareceram
xenodiagnésticos positivos, em um somente
foram feitos dois xenodiagndsticos de controle,
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TABELA 1
Queixas dos pacientes apés o uso do Bayer 2502 e de placebo, nos grupos Il e 11, em percentagens
de doentes
Grupo |1 Grupo IH

Queixas dos pacientes Bayer 2502  Placebo  Bayer2502  Placebo

Anorexia 30 66 13
Perda de peso 23 80

Tremores 40

Insonia 23 22

Diarréia 20 20
Dorméncia nas extremidades 30 1 5 20

Dores abdominais 8 13

Astenia 15 7

Nervosismo 23 8

Extremidades frias 23

Cefaléia 23 15

Artralgias 8

Voémitos 8 _ 13

Dor precordial .8 8

Edema alérgico 8

Tonturas 8 8

Mal estar 8

L4bios ressecados 8

Dispnéia 8

Arritmia ' 8
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TABELA 2

Xenodiagnosticos em pacientes do grupo Il ap6s o tratamento com Bayer 2502 ou com placebo.

Paciente Resultados dos xenos apds o tratamento Tratamento
N¢ 10 29 39 49 590 §9 79 89 99 109119 129 meses .
1 - - - = - - - - - - + - Bayer 2502
2 + - + - + + + - -+ + + "
3 - - - + + - + + - + - "
y + - + + + + - + 4, + + "
S - - - - - - - - - - - - "
6 + - + - "
7 - - + - "
8 - - - - - - - - - - - - "
9 - - - + - - "
10 - - - - + - - - + - - - - "
11 - - - - - - - - - - - - " .
12 - - - - - - + - - - - - : "
13 + + ’ "
1y - - - - ~ - - - - - - - "
15 - - - ’ "
16 C+ + + - + + + + + - + - Placebo
17 + + + + + "
18 - + + + + + + + + o+ + + "
19 - + + + - + + + + - + + "
20 + + + - + + + + + o+ .+ + "
21 - - + - - + + - + o+ + - "
22 + + + + + + ’ + + + o+ + + "
23 -+ - - - ... - o .- "
24 + + + + + + + + + o+ + + "
25 - - - - - - - - - - - - "
26 + ~ - - - - - "
27 - + - - - - + - + - - - "

28 + + + + + + "
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TABELA3 -
Xenodiagnésticos em pacientes do grupo IV, antes, durante e ap6s o tratamento com o Bayer
C 2502.
P;giente Antes Duran!:zsultados dos xen&ig%:cgz:icos
(meses) (meses) (meses)
. 5% 3T ME T 2T T |E 7T 3% we SR 69 77 8% 97 109 117 azg
2 + + + + - - - + + - - - - + + - -
3 + + + - - - - - - - - - - - - - - - -
L3 - + - + - - - - - - - - - - - - - - -
5 + .4 + - - - - - - - - - - - - - - - -
6 + + + + - - - - .
7 + + - - - - - - - - - - - + - - -
8 + + + + - - - - - - - - - - - - - - -
9 + - - - - - - - - - - - - - - - - - -
10 + + + + ~- - - + + + + - + - + -
11 + + + - - - - - - - - - - - - - - - -
12 + + - + - - - - - - - - - - - - - - -
13 + + + + - - - + - - - -
1y + - + + - - - + + + - - - - - - - -
15 + + ¢A + - - - - - - - - - - - + - - -
16 + + + + - - - - - - - . - - - - - - - -
17 + - - - - - - - - - - - - - - - - - -
¢ TABELA 4

Relacdo entre a eficicia do nifurtimox e o
nimero de caixas positivas nos xenodiagnos-
ticos antes do tratamento

Xenodiagnéstico Pacientes que
positivo continuaram com

N9 de caixas parasitemia positiva
% %
1-33 » 53
34— 66 62,5

>66 ) 83
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ambos negativos e em outro o xeno continuou
positivo durante o tratamento.

Como no grupo Ill, também neste houve
marcada reducdo na parasitemia. Antes do
tratamento havia 52 xenodiagn6sticos positivos
em 68 feitos (76,5%), com 136 caixas positivas
das 476 aplicadas {28,6%), enquanto que ap6s o
tratamento os xencdiagnésticos foram 18 em
175 (10,3%) e 44 caixas positivas em 1.400
(3,1%). Mesmo considerando-se somente os
exames dos pacientes ndo curados vemos que
também neles houve reducdo da parasitemia,
com 18 xenos positivos em 69 realizados (26%)
e com 44 caixas positivas em 552 (8%). No final
do perfodo de controle a reagdo de Machado
Guerreiro estava positiva em oito pacientes,
duvidosa em um, negativa em trés e ndo foi
realizada em quatro. Em trés dos doentes com
reacdo de fixagdo do complemento negativa
havia dois com xenos também negativos.

As queixas dos pacientes foram as mesmas
assinaladas na tabela 1, para os grupos ante-
riores. Vale a pena referir que um paciente teve
vérias crises convulsivas, aparentemente exacer-
badas com o uso do medicamento. Exceto um
paciente que engordou um quilo, todos os
outros emagreceram, respectivamente 3 kg (um
doente), 4 kg (trés doentes), 5 kg (cinco doen-
tes), 6 kg (quatro doentes), 8 kg (dois doentes)
e 9kg (um doente). O doente que engordou
estava entre os que, ap6s o tratamento, tiveram
persistentes xenodiagnOsticos negativos e tam-
bém reagdo de Machado Guerreiro negativa.

Analisando em conjunto os resultados dos
grupos Ill e IV, em fungdo da parasitemia antes
do tratamento, medida pelo nimero de xeno-
diagnoésticos positivos, vemos que ha certa
correlagdo entre a elevada parasitemia e a
persisténcia dos xenodiagnésticos positivos.
Quando o nimero de xenodiagndsticos foi
maior de 25-33% dos exames a percentagem de
pacientes com xenodiagnodsticos positivos foi de
44%. De 50% para cima de xenos positivos no
pré-tratamento correspondeu a 66% de pacien-

tes que continuaram com os xenodiagnosticos:

positivos. Os nuimeros sdo mais significativos
quando consideramos o nimero de caixas posi-
tivas nos xenodiagnésticos antes do tratamento
{Tabela 4). ‘

'COMENTARIOS

' Na fase aguda da doenca de Chagas, da
mesma maneira que a nitrofurazona' %, temos a
impressdo que o nifurtimox pode melhorar a
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sintomatologia, embora, como afirmam
outros! ¢’ 22, sem ser de modo espetacular. O
tratamento ndo evitou que uma nossa paciente
falecesse no 59 dia do uso do Bayer 2502
devido & miocardite grave, ainda que o exame
histopatol6gico mostrasse muitas formas intra-
celulares do parasito lesadas pelo medicamento.
Do ponto de vista parasitologico, a parasitemia
desapareceu durante o tratamento. Mesmo
usando-se xenodiagnosticos somente com dez
ninfas, repetidos poucas vezes, evidenciamos
exames positivos em 50% dos pacientes tra-
tados. A reacdo de fixagdo de complemento
estava negativa quando os xenos também o
foram.

Na fase cronica da doenca de Chagas o
tratamento pelo Bay®r 2502 ndo modificou as
manifestagbes clfnicas, eletrocardiograficas e
radiologicas da doencga, como se pode ver pelos
resultados obtidos no grupo Il. A percentagem
de cura, quando se usou um controle rigoroso,
foi de 28,5% dos doentes tratados na Bahia e
56,25% em Goids. Mesmo nos doentes ndo
curados houve redug¢do da parasitemia, eviden-
cidvel por menor nimero de xenos positivos e,
nestes, menos triatomineos infectados. Basea-
dos em nossos resultados (grupo IV) achamos
desnecessério prolongar o tratamento além de
60 dias, pois o uso da droga durante 120 dias
ndo melhorou o percentual de cura. Embora
tivéssemos retratados poucos doentes os resul-
tados foram pouco influenciados pelo retrata-
mento. Ndo conseguimos evidenciar altera¢des
sorologicas ap6s o tratamento, na fase crdnica.

Tornou-se evidente a diferenga dos resul-
tados referidos em diferentes pafses. Os excep-
cionais resultados obtidos na Argentina e no
Chile®’ 23' 24/ 25 & também no Rio Grande do
Sul8 nio foram confirmados no BrasH, por nos
e nem por Can¢ado e cols® e nem em El
Salvador, por Fernandez e cols! 3. Alias, fato
semelhante ja4 havia sido observado com a
nitrofurazona e derivados. Para explicar esta
discrepdncia de resultados a hip6tese mais
provavel é a diferen¢a de ragas de Trypanosoma
cruzi.

Na fase aguda, quando se pode evidenciar
facilmente a melhora da sintomatologia e a
negatividade da parasitemia e da sorologia, o
uso do nifurtimox dificilmente seria contes-
tado. No- entanto, devemos acentuar que, no-
momento, ndo temos evidéncias de que o
tratamento pelo Bayer 2502 traz algum bene-
ficio para o doente, na fase cronica da doenga.
Experimentalmente, verificou-se a destruigdo
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das formas de T. cruzi'’ 3 mas os efeitos sobre

a infeccdo cronica e qguanto a prevengdo de
“‘megas” n3o foram bem evidentes®>. Do ponto
de vista clfnico, as lesbes existentes parecem
ndo sofrer interferéncia em sua evolucdo. E
importante saber se o tratamento, feito na
forma indeterminada, previne O aparecimento
de alteragGes eletrocardiogréficas ou de pertur-
bagBes nos diversos 6rgdos. A Unica transfor-
macgdo disponivel é a de que o tratamento pode
negativar a parasitemia em muitos doentes ou
pelo menos reduzi-la, na grande maioria dos
tratados. Talvez isto seja benéfico e por isso
julgamos aconselhdvel continuar tratando os
doentes. Se o medicamento produz a cura
parasitologica somente com mais tempo pode-
remos responder. Vale a pena acentuar que
quanto mais elevada é a parasitemia menor é a
possibilidade dos xenos serem negativos apds o
tratamento. O ato de tratar o doente reduz o

estigma que atemoriza muitos chagsicos, que é
o de serem portadores de uma doenga incurével.

H& necessidade de se conhecer melhor o
comportamento da sorologia, na fase cronica,
alguns anos ap6s o tratamento. Talvez venha a
suceder o mesmo -que na sffilis, isto & a
reversao espontanea com a passagem dos anos,
quando o tratamento for eficiente. No momen-
to, a sorologia deve ser considerada como um
bom método de controle de tratamento na fase
aguda®, mas ndo nacrénica' 2 24 25,

Um problema quanto ao uso do Bayer 2502
é a sua tolerancia, tendo a droga sido interrom-
pida em muitos pacientes®” 3* ' 7, principal-
mente devido a polineuropatia. O Bayer 2502
para uns, como Marra!’, nio apresentaria
vantagens sobre a nitrofurazona e a levofural-
tadona, mas para outros, como Ferreira' 4, seria
melhor tolerado. As criangas tolerariam melhor
a droga?’ 16,

SUMMARY

Seventy seven patientes with Chagas disease were treated with nifurtimox. They were

divided into 4 groups.

Group | consisted of 30 patients in the acute phase of the disease. Twenty two
patients took an insufficient dose. Only 8 patients used the drug for 120 days in an initial
daily dose of 15 mg/kilogram body weight for up to 2 weeks and later in a daily dose of
10 mg/kilo body weight. In 4 patients (50%) the xenodiagnosis became negativa after
treatment and in & the Machado Guerreiro test became negative. One patient died with
acute cardiac failure on the 5th day of treatment. Six patients developed evidence of
sensory peripheral neuritis while on treatment.

Group 11 consisted of 15 outpatients in the chronic phase. They also took the drug
for 120 days in a variable dosage of 5-15 mg/kilo body weight. They had at least one
xenodiagnosis performed after treatment. In four patients xenodiagnosis became negative.
The treatment had no effect on the electrocardiogram, degree of cardiomegaly, or
appearance on barium swallow. Treatment did not prevent one patient from developing

an arrhythmia and another cardiac failure.

Group 111 also contained 15 patients in the chronic phase with positive xenodiagnosis
treated with 10 mg/kilo body weight for 120 days. Twelve serial monthly xenodiagnosis
were done after treatment using 80 T. infestans (10 to a box) for each examination. In
only 28.5% of the patients were all these xenodiagnoses negative. The frequency of
parasitemia was decreased in the other patients but not eradicated. The number of
xenodiagnoses positive before treatment was 43% and afterwards 24.4%. The number of

positive boxés diminished from 29.6% to 7%.

Group 1V consisted of 17 patients in the chronic phase with positive xenodiagnosis
treated with 8 mg/kg per day. Eight were treated with this dose for 120 days, 5 for 100
days and 4 for 60 days. The percentage of patients with 12 serial xenodiagnoses negative
after treatment was 56.25%. A reduction in the incidence of positive xenodiagnoses from
76.5 to 10.3% also ocurred in this group and the number of positive boxes diminished
from 28.6 to 3.1%. There is no advantage in prolonging treatment beyond 2 months.

The percentage of cure is much less than that obtained in Argentina, Chile or Rio

Grande do Sul (Brazil).

The drug produces many side effects especially a peripheral neuritis.
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