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ERITEMA POLIMORFO DEVIDO AO BENZONIDAZOL, NO TRATAMENTO
DA DOENCA DE CHAGAS

Vicente AMATO NETO (1), Antonio Carlos NICODEMO (2) e Estevam de ALMEIDA NETO (3)

RESUMO

Relatam os Autores que o benzonidazol, composto nitroimidazdlico, motivou
eritema polimorfo em uma paciente com doenca de Chagas que vinha sendo sub-

metida a tentativa de tratamento especifico.

A comunicacao dessa ocorréncia €

realizada com o intuito de contribuir para melhor conhecimento das peculiaridades
desse medicamento antiparasitdario e, especificamente, das manifestacbes colaterais

a ele atribuiveis.

INTRODUCAO

Estudos estdo em desenvolvimento, inclusi-
ve no Brasil, com a finalidade de obter medica-
mento apto a debelar a infeccdo humana pelo
Trypanosoma cruzi. Encontram-se em foco,
atualmente, de forma que encerra maior expres-
sividade, dois compostos: o nifurtimox e o ben-
zonidazol. Esses recursos s8o capazes de agir
beneficamente nas observacdes experimentais,
efetuadas em animais, demonstrando capacida-
de de oporem-se a participacdo do parasita ci-
tado.

O benzonidazol, designado droga Ro 7-1051,
€ nitroimidazdlico que corresponde a N-benzil-
2-nitro-l1-imidazolacetamida3. Nas investigacOes
em curso, as doses dadas as pessoas envolvidas
variam, em geral, de 5 a 10 mg/kg em 24 horas,
com escolha de periodos de vigéncia de um a

 dois meses.

Diversos pesquisadores, sobretudo na Ar-
gentina, no Brasil e no Chile, estdo formando
opinides acerca das propriedades terapéuticas
da substancia em tela. Através de casuisticas
de tipos e portes diferentes, procuram eles acer-
tar quantidades e esquemas adequados, demar-
cando, outrossim, aspectos imanentes & toxici-
dade e as manifestagbes colaterais.

Faculdade de Medicina da Universidade de Sa@o Paulo.

(1) Professor-titular
(2) Msédico-preceptor de estagidrios

(3) Professor-assistente-doutor da Disciplina de Dermatologia

Tivemos a oportunidade, recentemente, de
constatar eritema polimorfo atribuivel ao ben-
zonidazol e, logicamente, pareceu-nos judicioso
divulgar tal verificacdo, a fim de contribuir
quanto aos labores de carater préatico depen-
dentes do emprego desse antiparasitario.

Tomamos conhecimento de que o benzoni-
dazol serd, em breve, comercializado no Brasil,
possibilitando entdo ampla aplicacdo. Nao de-
sejamos questionar aqui a validade dessa ati-
tude, pois talvez convenha, por enquanto, in-
terpretar esse composto como capaz de justi-
ficar estudos orientadores e de suscitar reco-
mendacido em face a situacdes especiais perti-
nentes & doenca de Chagas, sem permitir livre
e generalizado apregoamento. Todavia, é impe-
rioso conhecer peculiaridades que a ele dizem
respeito e, valorizando esse enfoque, expusemos
o que divisamos a propésito de efeito secunda-
rio traduzido por eritema polimorfo.

RELATO DO CASO

ARS.; idade: 38 anos; sexo: feminino; es-
tado civil: desquitada; cor: branca; nacionali-
dade: brasileira; profissdo: prendas domésti-
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cas; nasceu em localidade referida como Santa
Rita, no Estado de Minas Gerais, e ai residiu
durante oito anos, tendo depois morado em
Piraju, no Estado de Sao Paulo, em zona rural
e casa de pau-a-pique, até quando, hd dois anos,
mudou-se para Sdo Paulo, no Estado de S&o
Paulo; numero de registro: 2080 572C.

Ao atendimento inicial, a paciente relatou
que, em virtude da doenca de Chagas, iniciou
tratamento com benzonidazol em instituicdo as-
sistencial. Decorridos oito dias, surgiram “man-
chas” na face, no tronco e nos membros supe-
riores, além de intensa febre. A anormalidade
cutanea rapidamente atingiu as pernas e, ao la-
do dessa progressdo, sucedeu também edema
palpebral. Usou medicamentos ndo especifica-
dos, prescritos por médico, mas niao melhorou
e procurou, entdo, a Clinica Dermatolégica do
Hospital das Clinicas, da Faculdade de Medici-
na da Universidade de Sao Paulo.

Desde 20 dias antes do comeco da utilizagéo
do benzonidazol, a doente n&o vinha recorrendo
a qualquer remédio.

Ao exame fisico detectamos os seguintes fa-
tos dignos de mencdo: hipertermia (40°C); le-
sOes cutineas mdculo-papulares, eritematosas
ou vinhosas, disseminadas, mais abundantes e
por vezes confluentes na face e no tronco, onde
eram visiveis poucas vesiculas pequenas; ede-
ma palpebral de média intensidade; sopro sis-
télico audivel em toda a 4rea precordial e de
maior intensidade nos focos tricuspide e adrti-
co accessOrio; extra-sistoles ndo abundantes.

Logo em seguida & avaliacdo clinica efetua-
da na Clinica Dermatolégica, a enferma foi in-
ternada na Clinica de Doencas Infecciosas e
Parasitdrias do mesmo hospital.

Os exames subsididrios realizados (hemo-
grama,; eletroforese das proteinas séricas; do-
sagem da fosfatase alcalina e das transamina-
ses glutamico-oxalacética e glutimico-pirivica
no soro) evidenciaram, como dados citdveis,
neutrofilia (85%; 7140/mms3) com desvio & es-
querda (13% de bastonetes: 1092/mms3) e hi-
poalbuminemia (3,21 g/100 ml).

Como medida de ordem terapéutica admi-
nistramos 30 mg de prednisona diariamente, pe-
la via oral. Quarenta e oito horas posterior-
mente & internacéo havia desaparecido a febre
e regrediu acentuadamente, em uma semana, a
perturbacdo cutanea.
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Praticamos, em um més, trés revisdes cli-
nicas no Ambulatério e comprovamos a remis-
sd0 e o nao recrudescimento do eritema. Ao
final dessa fase de controle providenciamos a
execucdo de algumas provas (hemograma,; ele-
troforese das proteinas séricas; dosagem das
bilirrubinas, da fosfatase alcalina, da mucopro-
teina e das transaminases glutamico-oxalacética
e glutamico-pirdvica no soro; determinacao de
velocidade de hemossedimentacdo; testes soro-
16gicos para o diagndstico da sifilis; andlise ra-
diolégica do tdérax e parasitolégica das fezes;
eletrocardiograma) e apuramos, como unicas ir-
regularidades que requerem mencao, as seguin-
tes: eosinofilia (5%; 485/mms3), aumentos da
mucoproteinemia (4,5 mg/100 ml) e da hemos-
sedimentacdo (46 mm em uma hora), existéncia
de ovos de ancilostomideo e extra-sistoles ven-
triculares polifocais, hemibloqueio anterior es-
querdo e distiurbio na conducido intraventricu-
lar do estimulo. As reacdes concernentes & doen-
ca de Chagas (fixacdo do complemento, hema-
glutinacdo e imunofluorescéncia indireta), efe-
tivadas com soro, denotaram positividade.

DISCUSSAO

A injuria cutdnea que acometia a doente
que mereceu cuidados de nossa parte recebeu
o rétulo de eritema polimorfo, apdés a obssrva-
cao especializada levada a efeito. Trata-se de
distirbio desencadeado por multiplos agentes
e, conforme documentamos, igualmente pelo
benzonidazol. N&o deparamos com outros even-
tuais fatores causais e a suspensdo do trata-
mento, com paralela prescricdo de corticdide,
conduziu ao desaparecimento do processo que
se assestou na pele.

Esse agente antiparasitdrio, nas aprecia-
cOes de RASSI4, causou polineuropatia sensiti-
va e distirbio cutaneo que recebeu o rétulo de
dermatite pigmentar progressiva, como manifes-
tacOes colaterais mais importantes. Doses did-
rias maiores, de 10 mg/kg, dadas em periocdo
de 60 dias, tornaram-se mais implicadas, mas
BOAINAINI1, que ao lado de anorexia, emagre-
cimento, polineuropatia, gastralgia, ndusea, voO-
mito, insénia, confusio mental, hipoacusia e da-
no no leito ungueal com onicolise, comprova-
dos segundo freqiiéncias varidveis, registrou a
participacdo de dermatite expressa como eritro-
dermia descamativa, erupcio morbiliforme bo-
lhosa ou tipo purpura com prurido, nio per-
cebeu menos comum desencadeamento de le-
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sa0 cutanea quando houve uso de 5 mg/kg. Por
seu turno, LEVI & col?2 depararam também com
cefaléia, tontura, febre e taquicardia, entre os
efeitos secunddrios adversos; quanto ao tegu-
mento, viram madculo-papulas ndo pruriginosas,
primeiramente nas maos e depois inclusive em
outras regides e até com generalizacdo, convin-
do frisar que essas perturbacbes dermatoldgi-
cas quase sempre fizeram-se presentes uma se-
mana apos o principio do tratamento, duraram
dois ou trés dias quando indicaram suspensio
do mesmo e regressdo ao perdurar a tentativa
terapéutica chegou a ser positivada em certas
ocasibes, apesar de nunca terem adotado qual-
quer atitude destinada a corrigir ou atenuar o
inconveniente surgido no setor orgénico citado.

Nas publicacdes sob responsabilidade dos
profissionais mencionados o comprometimento
cutaneo esteve consignado segundo diversas mo-
dalidades e eritema polimorfo nio foi assinala-
do. Talvez alguma configurdo imprecisa tenha
acontecido, j4 que as observacOes por vezes,
com certeza, decorreram de andlises consuma-
das por pessoas ndo especializadas. N#o obs-
tante, o que constatamos &, sem duvida, regis-
travel, para demarcar contribui¢do imanente a
melhor conhecimento do emprego do benzonida-
zol, com fitos ligados mormente a trabalhos
assistenciais rotineiros e a interpretacdo pato-
genética, porquanto a reagdo de hipersensibili-
dade que comprovamos reflete atividade anti-
parasitdaria e imunologicamente aparece.

SUMMARY

Erythema multiforme due to benzonidazole in
the management of Chagas’ disease

The Authors report benzonidazole, a nitro-
imidazolic derivative, as the cause of erythema
multiforme in a female patient with Chagas’di-
sease submitted tentatively to specific treat-
ment with the referred drug. The present com-
munication is a contribution to the knowledge
of the new anti-parasitic drug peculiarities and,
specially, to report a side-effect due to it.
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