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OBSERVACGOES SOBRE O TRATAMENTO DE PACIENTES COM A
FORMA CRONICA DA DOENCA DE CHAGAS, MEDIANTE EMPREGO

DO COMPOSTO NITROFURANICO

“BAYER 2502” OU “LAMPIT”

Guido Carlos Levi (1) e Vicente Amaro Neto (2)

RESUMO

Utilizando o composto nitrofurinico identificado como “Bayer 25027,
ram os Autores 12 pacientes com a forma cronica da doenga de Chagas.

trata-
O esque-

ma terapéutico usado consistiu na administracio de quantidades progressivas da
droga, de 5 a 17 mg/kg, durante 120 dias, se bem que nem todos os doentes

receberam a posologia total prevista.

Manifestagbes colaterais ocorreram freqlientemente e os contrdles pés—trata-
mentos, executados através de avaliagBes clinicas, eletrocardiograficas, radiolégicas
e sorologicas, nfo revelaram atividades benéficas imputaveis ao medicamento.

As apreciagbes efetuadas depois de terminados os tratamentos prolongaram-se
por dois a trés anos e incluiram repeti¢des periédicas da reacio de fixagfo do
complemento, que sistematicamente persistiu positiva.

INTRODUCAO

Em virtude dos estudos de Packcua-
NIAN *%, pertinentes & quimioterapia experi-
mental da doenga de Chagas, ficou destaca-
da a atividade supressiva de compostos ni-
trofurdnicos relativamente ao Trypenosoma
cruzi. No entanto, concreto estimulo ao uso
terapéutico dessas substincias decorreu de
pesquisas realizadas por BRENER', que des-
tacaram a conveniéncia de utilizacdo de es-
quemas de duragio prolongada, capazes de
agir, repetidamente, sbbre diversos -ciclos
parasitarios.  Com base mnessa recomenda-
¢ao, miultiplas investigacOes tiveram lugar,
envolvendo o tratamento de pacientes aco-
metidos pela parasitose, em suas fases agu-
da ou cronica.

Nesse periodo em que mais judiciosa e
enfaticamente passou a ser abordada a tera-
péutica especifica da protozoose, diversas
drogas foram wusadas, mas aos nitrofurini-
cos, representados pela nitrofurazona, fura-
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zolidona e furaltadona, incluindo seu deri-
vado levogiro, foi concedida, sem davida,
proeminéncia,  Infelizmente, a impossibili-
dade de prescrever doses semelhantes as
uteis experimentalmente,- os freqiientes dis-
tarbios colaterais e o desconhecimento dos
mecanismos ligados & toxicidade, impedi-
ram a obtenco de expressivos éxitos, sendo
que, acreditamos, nesses aspectos convird
concentrar interésses e prioridades de abor-
dagens.

A administragdo de nitrofurénicos pro-
porciona beneficios a individuos infetados
e nos quais estd em desenvolvimento a fase
aguda da doenga (FERREIRA ®; CERISOLA?*),
se bem que a concretizagio de curas defi-
nitivas, indiciveis com convicgdo e seguran-
ca, continua a representar questio em foco.
No que concerne ao estddio crénico, infor-
magbes muito discordantes, entretanto, fo-
ram registradas; ao lado de .algumas mais
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otimistas, apresentadas por Bustos & col.?,
CicHErRO & col.® e SCHENONE & col. *%, por
exemplo, deparamos com outras que se con-
trapdem a elas, como as comsignadas por
Cancapo & col.?, EpseN?, MAEKELT *° e
VareciLros *, Tais discrepincias sio ex-
plicadas, muito provavelmente, pelas diver-
sidades de métodos de execucio e de crité-
rios de avaliacho dos resultados, adotados
pelos diferentes pesquisadores. Lembramos,
a respeito, que diferencas regionais de pa-
togenicidades chegaram a ser indicadas co-
mo fatéres capazes de justificar as conclu-
sbes dispares.

E facil reconhecer que muitas facétas re-
lacionadas com a doenca de Chagas ja fo-
ram alvo de especulages numerosas e, até
mesmo, bastante profundas e destacadas;
assim, aspectos eliolégicos, epidemioldgicos,
clinicos, profildticos e ligados a transmissao
e ao apoio fornecido por exames subsidia-
rios sofreram miltiplas anélises, com parti-
cipagio saliente de investigadores brasilei-
ros. Terapéutica e imunizagho especificas
sdo temas, no entanto, que agora devem
merecer prioridade e é auspicioso perceber
que &les, na verdade, ndo estdo esquecidos
em véarios nficleos de pesquisas.

Desde ha alguns anos temos efetuado ob-
servagbes sGbre tratamentos eventualmente
aptos a condicionar eliminagio da infeccio
motivada pelo Trypanosoma cruzi. Nessa
ordem de preocupagio, realizamos também
apreciagbes concernentes & droga denomina-
da “Bayer 25027, nitrofurdnico atualmente
encarado com maior entusiasmo no &Ambito
das investigagBes terapéuticas relativas &
doenga de Chagas. Na presente publica-
¢lo, relatamos os resultados que tivemos a
oportunidade de coletar.

MATERIAL E METODOS

Administramos a droga “Bayer 2502” a
12 pacientes adultos e de ambos os sexos.
Esses doentes, acometidos de doenca de Cha-
gas, em sua forma cronica, indeterminada
ou ‘cardiaca ndo descompensada, receberam
o medicamento de acérdo com o esquema
a seguir indicado:
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Dose didria, em mg, por Duracéo,
quilograma de péso corporal em dias

5a7 14

7 a9 14

9 a 11 14

11 a 13 14

13 a 15 14

15 a 17 até completar 120

Usamos comprimidos contendo 100 mg,
a quantidade ingerida em 24 horas foi fra-
cionada em trés ou quatro tomadas e os
individuos considerados, a salvo de reinfec-
¢bes, ndo permaneceram internados.

*Antes do inicio da prescricio do compos-
to,  submetemos as pessoas a serem observa-
das a detalhado exame clinico e executamos,
em relagio a cada uma delas, avaliagio ra-
diolégica da 4&rea cardiaca, eletrocardiogra-
ma e reagdo de fixacio do complemento
quantitativa, de acdrdo com a técnica reco-
mendada por FreiTas & ALMEA®. Nio
recorremos, sistematicamente, a provas sub-
sididrias apropriadas para informar sébre
a existéncia de megaesofago ou de mega-
colo, mas os sintomas relatados fizeram com
que considerdssemos pouco provavel a. pre-
senca dessas alteracdes.

Para detectar eventuais virtudes curati-
vas da substincia empregada, realizamos o
teste sorolégico citado e contrdle clinico ca-
da 30 ou 60 dias depois do término do tra-
tamento; as demais provas subsididrias fo-
ram repetidas a intervalos varidveis, na de-
pendéncia das conclusdes paulatinamente
coletadas. Lodgicamente, catalogamos cuida-
dosamente as manifestacGes colaterais refe-
ridas pelos pacientes.

RESULTADOS

Mantivemos, até o momento, os pacientes
em observacio, conforme as normas antes
indicadas, durante dois a trés anos. As
duracoes dessas fases de avaliagBes podem
ser encaradas como . plenamente satisfatérias
e durante elas nfo notamos melhorias clini-
cas, eletrocardiograficas e radiolégicas. As
reagOes de fixagdo do complemento persis-
tiram positivas e, s6 muito raramente, in-
tercalaram-se ocasionais. negativagbes, mas
elas ndo indicam eficicia da conduta medi-
camentosa’ empregada, pois podem ter lugar
espontineamente, como Rasst & col.?? de-
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monstraram. Em outras palavras, ésses iso-
lados resultados negativos praticamente na-
da significam ao ser abordada a apreciagio
da cura da parasitose.

Quanto aos diferentes casos em particular,
os conjuntos de provas soroldgicas revela-
ram habituais e persistentes manutencBes
das positividades, tradutoras de auséncia de

definitiva e cabal a¢do do niirofurdnico usa--

do, pelo menos no que diz respeito a ésse
comportamento do exame laboratorial.

Para serem expressos os resultados, nfo
foram estabelecidos os titulos finais, que po-
dem ser indicados pela reacfio, apés traba-
lhosas determinagdes; por isso, deixamos de
analisar os aspectos quantitativos da atua-
¢io da droga sdbre os niveis de anticorpos.

Registramos reagbes colaterais freqiientes
e expressivas. Somente quatro pacientes
(33,3%) completaram o esquema posologi-
co de inicio programado e, quanto aos de-
mais (66,6% ), fomos obrigados a interrom-
per os tratamentos, pois os fenémenos de
intolerdncia adquiriram intensidades preo-
cupantes, decorridos prazos varidveis de
duas a 14 semanas e, em média, de 12 a
16. Polineurite (66,6%), distGrbios psiqui-
cos (58,3%), anorexia severa (50%), ema-
grecimento consideravel (50%) e sensacio
de fraqueza (41,6%), ocorreram como ma-
nifestacbes mais comuns. Outras queixas,
mais raras, estiveram representadas por vo-
mitos (25%), salivagdo excessiva (16%)
e erupgio cutdnea (8,33%).

A regressdo désses distarbios, depois da
suspensdo do wuso da droga, processou-se
ap6s periodo de tempo varidvel, constituido
de poucas semanas até alguns- meses, mas
ndo permaneceram seqielas.

DISCUSSAO

As verificagGes relatadas permitem, acre-
ditamos, efetuar os comentarios a-seguir es-
pecificados.

1) Sob os pontos de vista clinico, ele-
trocardiografico e radiolégico ndo eviden-
ciamos alteragBes denunciadoras de efeitos
benéficos imputiveis ao ‘uso da droga admi-
nistrada.

2) A tolerdncia ao
muito pouco satisfatéria.

medicamento foi
Freqiientes, in-

tensas e até mesmo preocupantes manifesta-
¢Oes colaterais estiveram presentes e, muitas
vézes, impediram o término dos planos po-
solégicos préviamente estabelecidos.

Essas constatagGes precisam ser destaca-
das, pois trata-se de agente terapéutico re-
centemente licenciado, em t€rmos comer-
ciais, na Repiblica Argentina, o que possi-
bilita utilizagbes amplas e indiscriminadas,
capazes de conduzir a efeitos danosos, des-
proporcionais aos nfo devidamente acerta-
dos méritos curativos.

3) Realizamos contrdles parasitolégicos
mediante realizagio exclusiva da reagio de
fixagdo do complemento e ndo recorremos
a xenodiagnésticos. Os resultados apurados,
quase que sistematicamente positivos, mos-
traram ineficicia por parte do composto ni-
trofurénico prescrito.

A nossa maneira de agir pode sofrer cri-
tica, baseada em hipotética e ainda nfo com-
provada alegagfo de que anticorpos, detec-
tados pela técnica citada, seriam persisten-
tes, mesmo em face a eliminagdes categori-
cas dos parasitos causadores da infecgo.
De qualquer forma, repetimos, essa suposi-
gdo deve ser alvo de concreta documentacgio
e, por outro lado, frisamos a circunstincia
de termos executado a prova sorolégica de
maneira bastante reiterada e durante perio-
dos prolongados, nas fases pés-terapéuticas.

Logicamente, o apoio avaliador fornecido
pelos xenodiagndsticos s6 pode ser encara-
do como valioso, mas o comportamento da
reacgdo de fixacgio do complemento, por nos
notado, é digno de atencfo e, sem davida,
corresponde a circunstdncia valorizédvel em
tarefas de carater pratico.

Em publicagdo muito recente, de autoria
de Cerisora & col.®, a correlacio entre be-
néficos efeitos antiparasitirios e negativa-
¢bes dos testes séricos de fixacio do com-
plemento, hemaglutinagio e imunofluores-
céncia foi enfaticamente comunicada, se bem
que a respeito de tratamentos de individuos
acometidos pela doenga de Chagas, na fase
aguda do processo. E sensato supor que
no estidio crénico devam suceder aconte-
cimentos congéneres.

4) Distiirbios -secundarios comuns e efi-
cacia -nio confirmada, fazem com que a
droga “Bayer 2502” nfo deva ser recomen-
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dada, rotineiramente, para o tratamento de
pacientes com a forma crénica da doenca
de Chagas. Como outras promissoras subs-
tincias do mesmo grupo, ela precisari ain-
da ser empregada em mdaltiplas pesquisas,
para que diferentes posologias, toxicidade e
avaliacBes curativas fiquem definitivamente
analisadas, para que seus eventuais e reais
méritos possam ser conclusivamente aponta-

dos.

SUMMARY

Observations on the treatment of paitents

with chronic Chagas disease, employing

the nitrofuranic compound “Bayer 25027
or “Lampit”

Using a nitrofuran compound, coded
“Bayer 25027, the Authors treated 12 car-
riers of chronic Chagas’ disease. Treatment
was scheduled for as long as 120 days, at
increasing doses of 5 to 17 mg/kg, though
not all the patients received the total for-
seen dosage.

Untoward reactions occurred quite fre-
quently, while control studies following
treatment-clinical evaluation, electrocardio-
grams, X-ray and blood tests-showed no be-
nefits that could be ascribed to the drug’s
activity.

After-treatment observation was kept on
for two or three years, including periodi-
cally performed reactions of complement fi-
xation, which remained consistently positi-
ve.
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