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TRATAMENTO COMBINADO DA DOENCA DE CHAGAS COM
BAYER 2502 E CORTICOIDE

. (ESTUDC EXPERIMENTAL E CLINICO)

Sonia Gumes ANDRADE (1) e Vanize MACEDO (1)

RESUMO

Camundongos experimentalmente infetados pelo T'rypanosoma cruzi foram tra-
tados com Nitrofurfnico (Bayer 2502) e com Corticéide (Betametasona) simulta-
neamente, observando-se’ maior sobrevida dos animais, negativagdo parasitémica e
diminui¢do das lesdes inflamatérias, quando comparados com grupos controles de
infecgdo, com animais tratados apenas com a droga especifica (Bayer 2502) ou
apenas com Corticéide. Nestes 0ltimos observou-se acentuado aumento da parasi-
temia e maiores indices de mortalidade, enquanto nos tratados com Bayer 2502
apenas, houve negativagio parasitémica porém a mortalidade foi elevada e as
lesbes inflamatérias eram muito intensas. Com o conhecimento destes resultados,
procurou-se aplicar o tratamento combinado de Nitrofurinico e Corticéide em dois
pacientes em fase aguda da infec¢io com sinais de grave envolvimento miocardico.
Em ambos, observou-se negativaco parasitémica e regressio do quadro clinico.
Sabendo-se de estudos experimentais que a Cortisona determina acentuada prolife-
racdo parasitiria, ao lado de sua a¢fio anti-inflamatéria, parece-nos de interesse a
observacio de que a associagdo com droga especifica impede esta proliferacdo sem .
prejudicar a acfo anti-inflamatéria. Conclui-se com o presente trabalho, que os
Corticoides podem ser usados na forma aguda da doenga de Chagas desde que
associados com Nitrofurénico e que esta associacio foi benéfica quando empregada
em dois casos humanos de forma aguda da doenca de Chagas.

INTRODUCAO

ta maneira se procuraria conseguir uma di-
minuigio da miocardite, a qual decorre do

préprio parasitismo e é agravada pela des-
trui¢io parasitaria. Recentemente um de nés

A intensa miocardite que ocorre na forma
“aguda da doenga de Chagas, decorrente do
acentuado parasitismo tissular, é uma de
suas principais manifestagbes e pode levar o

paciente & morte por insuficiéncia cardiaca.
Sabendo-se que na terapéutica da doenca
de Chagas as drogas eficazes deverfo des-

truir as formas intracelulares do parasito, .

como ocorre com alguns derivados nitrofura-
nicos® * e que esta destrui¢gio aumenia o
- infiltrado inflamatério 2, seria til o uso con-
comitante de drogas anti-inflamatérias. Des-

(V.M.) teve a oportunidade de acompa-
nhar um caso grave de forma aguda da doen-
ca de Chagas, com faléncia miocardica, em
que o tratamento com Nitrofurinico deter-
minou acentuado decréscimo da parasitemia,

_porém sem melhoras clinicas, vindo a pa-

ciente a falecer no 5.° dia de tratamento ™.
A autbpsia constatou-se intensa miocardite,

Trabalho realizado no Hospital Prof, Edgard Santos da Universidade Federal da Bahia e na
Fundacdo Gongcalo Moniz, com auxilio do Conselho Nacional de Pesquisas (T.C. 13320)
Apresentado ao IX Congresso Brasileiro de Patologia, Rio de Janeiro, Gh., 2 a 8 de julho

de 1972 -

(1) Professor Assistente, Universidade Federal da. Bahia, Salvador, Bahia, Brasil
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sendo entretanto relativamente pouco nume-
rosos os parasitos nos tecidos. Este caso veio
demonstrar que a diminui¢io do parasitismo
tissular nfo é, por si sé, suficiente para de-
terminar a recuperagdo clinica, desde que a
miocardite permanecia com grande intensi-
dade. Havia, assim, indicac@o para o uso em
casos semelhantes, de drogas anti-inflamaté-
rias como os corticdides, associadas as dro-
gas anti-parasitarias.

Resolvemos testar experimentalmente esta
hipétese, tratando animais infetados com o
T. cruzi com a associacio de Nitrofuranico
(Bayer 2502) e Corticdéide (Betametasona).
Os resultados obtidos nos levaram a aplicar
este esquema de tratamento em pacientes com
a forma aguda da doenga de Chagas.

Os resultados do estudo experimental e
clinico, serdo relatados a seguir.

MATERIAL E METODOS
1 — Estudo experimental
1) Camundongos brancos, pesando entre

10 e 12 g foram infetados por uma cepa
virulenta do Trypenosoma cruzi, isolada de

caso humano fatal de forma aguda da doen--

* ga de Chagas, ja referido na introducfo des-
te trabalho. Os inéculos eram constituidos
por sangue citratado de camundongos infe-
tados, contendo 100.000 tripanosomas em
0,2 ml, calculados segundo técnica de BrE-
NER °. As caracterfsticas da cepa utilizada ja
foram descritas em trabalhos anteriores ® **
¢ determina nos animais experimentais para-
sitismo predominante do miocardio, picos pa-

iniciada 24 horas apés o inicio do uso de
Bayer 2502.

3) Grupos experimentais — 100 camun-
dongos foram subdivididos em 4 grupos ex-
perimentais: Grupo I — Controles de infec-
¢do; Grupo Il — Animais infetados e tra-
tados com Betametasona; Grupo Il — Ani-
mais infetados e tratados com Bayer 2502;
Grupo IV — Animais infetados e tratados
com Bayer 2502 e com Betametasona.

4) Controle de parasitemia — Feita dia-

riamente a contagem dos tripanosomas no

" sangue periférico entre ldmina e laminula em
50 campos microscépicos 40 x 10.

5) Mortalidade — Excluindo-se os ani-
mais sacrificados para estudo histopatolégi-
co, foi feita a avaliacio da mortalidade nos

diversos grupos experimentais durante o
curso da experiéncia.
6) Esiudo histopatolégico — Animais

dos diversos grupos foram sacrificados nos
seguintes prazos ap6s infecgdo: 24 horas, 48
horas, 3, 5, 7, 10 e 11 dias. Os diversos
6rgios foram fixados em formol a 10%, in-
cluidos em parafina e feitos cortes de 5 mi-
cra corados pela hematoxilina e eosina.

RESULTADOS

Parasitemias — Como mostra a Fig. 1 os
animais do Grupo III, tratados com Bayer
2502 e os do Grupo IV, tratados com Bayer
92502 e DBetametasona, tiveram rapido de-

créscimo dos niveis parasitémicos, superpo-
nivel nos dois grupos, graficamente represen-
tados pela mesma curva, com negativagio em
48 horas. Quanto aos animais tratados ape-
nas com Betametasona (Grupo II), tiveram
-répida elevacio da parasitemia em relagdo
. aos controles de infecgio (Grupo I). Indices
de mortalidade — Na Fig. 2 estdo expressos
os indices de mortalidade nos 4 grupos expe-
rimentais apds o inicio do tratamento até 18
dias de infeccdo. Comparando-se o grupo
tratado apenas com o Bayer 2502 com o
grupo tratado com a associagio Bayer e Be-
tametasona, verifica-se que o indice de mor-
talidade ¢ menor neste Gltimo.

rasitémicos entre o 13.° e o 15.° dias de
infecgo e mortalidade elevada a partir do
15.° dia de infecgho.

2) Tratamento Drogas utilizadas:
Bayer 2502 (derivado furfurilidénico) na
dose de 200 mg/kg/dia durante 4 dias, se-
guida de 100 mg/kg/dia durante 5 dias,
ministrada por via oral, em suspensio aquo-
sa; Betametasona (Celestone) — na dose
de 0,08 mg por dia, por via iniraperitoneal,
durante 10 dias. Inicio do tratamento: 12
dias de infecgfo, sendo iniciado simultanea-
mente o uso das duas drogas em alguns dos
animais e em outros a Betametasona sé foi
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PARASITEMIA EM ANIMAIS INFECTADOS COM T. CRUZI
- ( CEPA SAO FELIPE)
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Fig. 1 — O tratamento pelo Bayer 2502 e pela associacdo Bayer 2502 e Betametasona

determinaram rapido decréscimo da parasitemia nos animaijs experimentais, enguantoe o
tratamento apenas com Betametasona determina elevados niveis parasitémicos.
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Fig. 2 — Observa-se que no grupo de animals tratados pela associacdo Bayer
2502 e Betametasona houve menor indice de mortalidade do que naqueles tra-
tados apenas com o Bayer 2502 (composto nitrofurénico).

Estudo histopatolégico — Obteve-se mnos
_animais controles uma infecgdo de média in-
tensidade, com lesGes varidveis nos animais
sobreviventes a partir de 12 dias de infecgdo.
Em alguns havia acentuado parasitismo de
fibras cardiacas as quais mosiravam altera-
¢bes “degenerativas (hialinizacdo, vacuoliza-
¢do e desintegracio do citoplasma).
processo de miocardite variavel de caso para
caso, sendo intenso naqueles ein que o para-
sitismo era mais acentuado e era constituido
por células mononucleares que infiltravam di-
fusamente o intersticio e formavam adensa-
mentos focais em torno de fibras em degene-

424 -

Havia |

ragdo (Fig. 3). Os animais que foram tra-
tados por Betametasona aipenas, mostravamnm:
lesbes inflamatérias menos intensas que no
grupo de controles, observando-se no inters-
ticio detritos celulares, resultantes de células
inflamatérias em desintegracio. Observou-se
neste grupo, nitido dumento do parasitismo.
em relacio aos coniroles. Nos animais tra-
tados pelo Bayer 2502, observou-se a partir
de 48 horas de tratamento, destruicdo fo-
cal de {fibras parasitadas as quais estavam
envolvidas por densas coleges de células mo-
nonucleares (Fig. 4). O infiltrade inflama-
tério intersticial era proeminente. Houve
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Fig. & Grupo controle mostrandoe  acentuado
parasitismo do miocard’'c e difusdo processe  de
miocardite, H. & E., 500 x

Flg. 4 — Anlmais tratados com Bayer 2502 ohger-
vindo-se desaparecimento dos parasilos nos teci-
dog ¢ focos de inflitracio moponuclear em torno
e fibras miocdrdicas vaouollzadas, H. & B, 500 %
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acentuads  diminpicio dos parasitos nos te-
cidos a partir de 24 horas de tratamento,
Nos animais tratados pela asociagio Bayer
2502 ¢ Betametssona observou-se decrésci-
mo nitido do parasitismo tssular, diferindo
do grupo anterior por nfio apresentar focos
de adensamento do  infiltrade  inflamatorio,
gendo o infilteado injersticial police em cé-
lulns, com presenca de detritos celulares o
edeme  (Fizg. 5i. Examinando-se na fase
mais adientada do tratamento (8 a 10 dias)
observou-se nos animais tralados tanto do
Grupo 1 como do Grupo TV, o mesmo qua-
dro histopatoldgice, com negativacio parasi-
témica e auséncia de inflamagio. Entretante,
alguns dos animaiz tratados com Beltametaso.
na ‘ppresentavam microabscessos e sinais de
infecgio bacteriana secundariz.

Flg. 5 — Anlmals tratados com @ associacio de

Baver 2502 ¢ Betametnsona; cortes de miocardio

mogirande auséncia de parasitos, vacuolizacho das

fibras cardiaces o diseretos Infiltrados focaiz mo-

nonuclearss, de menor Intensidade do gue no gra-
po anterior, L & 12, 500 x
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IT — Estudo clinico

Daois pacientes procedentes de uma mesma
drea endémica para doenca de Chagas (Sdo
Felipe — Bahia), foram internados com a
forma aguda da doenca ¢ submetidos a bra-
tamento com a assoriagiio de Dayer 2502 e
Corticaide  (Dexametasona), Os  principais
dados clinicos seriio resumidos a seguir:

Caso 1 — N.C.5., 5 anos, mascalino.
Febre e edema palpebral bilateral ha duas
semanas, Astenia, anorexia. mialgias, tosse
seca, Temperatura — 37.8°0 Pulso e fre-
giiéncia cardiaca 100 batimentos/minuto.
T.A. 90/60. Nodulos cervicais e subman-
dibulares palpaveis, Chogue da ponta no 4.0
espago inlercostal esquerdo, na linha médio-
clavicular, impulsive (4++ ). Bulhas ear-
diacas normofonéticas ¢ lagquicirdicas. Apa-
relho respiratorio — estertores erepitantes
nas bases, Figado a 2 em da reborda costal
direita e a 4 em do apéndice xifoide, liso,
doloroso & palpacio. Bago a 3 cm da rebor-
da costal esquerda, Tecido celular subenta-
neo: edema maleolar hilateral (4. Pes-
quiza de Iripanosomas no sangue periférico:
2.000 tripanosomas em uma  gola espessa.
Teste do latex para doenga de Chagas: ins-
tantiineo  (++ ++ ). XNenodiagnistico —
positivo,  Hadiogralia do  térax: aumento
moderado. da drea cardinca (Fig. 7). Ele-
trocardiograma: extrassistoles nodais.  Alte-
racoes difusas da repolarizacio ventricular,
Evolugan — no 7.° dia do internamento apre-
senton sinais de inzuliciéncia cardiaca, com
dispnéia. cansago, estase jugular a 459 re-
fluxo hépato-jugular, taguicardia, ritmo de
galope, hipofonese de bulhas creptos nas ba-
ses ¢ aumento =ibito do tamanho do figado,
O eletrocardiograma realizado entio mostrou:
taguicardia sinusal. P-R longo para a fre-
qiiéneia.  Alteracfes primarias da repolari-
zagio venlricular,

Trutemento — No 4.0 dia de internamen-
to foi iniciado o peo de Bayer 2502 na dose
de 15 mg/kg/dia; 24 horas depois foi ini-
ciado o uso de Dexametasona pa dose de 3
mg por dig durante 17 dias com diminuicao
gradativa da dose alé suspensio no 30.° dia.
A dose do Bayer 2502 foi diminuida para 12
mg/kg/dia apis & dias até 120 diszs, Fex
uso também de digital ¢ diuréticos.
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PARASITEMIA EM PACIENTES COM FORMA AGUDA DA D.CHAGAS
EFEITO DA ASSOCIACAO NITROFURANICO & CORTICOIDE
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Resultados — Répido decréscimo da para-
~sitemia (Fig. 6). Regressdo do quadro cli-
nico no 4.° dia de tratamenio com melhoras
das condigoes hemodindmicas, regressdo dos
edemas, diminuicdo do figado, apresentando-
se o paciente eupnéico e apirético. Teve alta
hospitalar no 40.° dia de internamento, vol-
tando para Sdo Felipe, sendo acompanhado
em ambulatério. O Bayer 2502 foi mantido
durante 120 dias com boa tolerincia a ndo
ser por nauseas, vomitos ¢ dores abdominais
a partir de 100 dias. Xenodiagnésticos re-
petidos, durante o tratamento e logo apds
suspensio do mesmo, foram negativos. Trés
meses apbs suspensdo da droga teve um xe-
nodiagnéstico positivo. Ao exame radioldgi-
co apresentou 4rea cardiaca normal (Fig. 8)
e o eletrocardiograma mostrou apenas dis-
creta alteracio da repolarizagio na regifo
anterior. ‘

Caso 2 — R.C.H., feminino, 4 anos. Ha
15 dias, febre e edema bipalpebral & esquer-
da e nddulo pré-auricular do mesmo lado.
Oito dias apdés o inicio dos siniomas apre-
sentou erupgio cutdnea que a genitora admi-
tiu ser sarampo. Temperatura — 37,2°C.
Pulso e fregiiéncia cardiaca — 120 b.p.m.
Choque da ponta no 4.° espaco intercostal
esquerdo, impulsivo (+). Bulhas taquicar-
dicas, normofonéticas. Figado a 3 cm do

apéndice xifoide ¢ 1,5 cm da reborda cos-

tal direita, doloroso & palpagio. Baco ao ni-
vel da reborda costal esquerda. Tecido celu-
lar subcutineo — auséncia de edema de
membros inferiores. Pesquisa de tripanoso-
mas no sangue periférico: 195 tripanosomas
em uma gota espessa. Teste do latex para
doenga de Chagas: instantdneo (+++ +).
- Radiografia- do térax — discreto aumento da
drea cardiaca. FEletrocardiograma: taquicar-
dia sinusal. Bloqueio sino-atrial. ‘Desvio do
“eixo elétrico para a esquerda. Alierages da
repolarizagio - ventricular. - Xenodiagnéstico
-— positivo.

Troiamento — No 2.° dia de internacfo foi
iniciado o tratamento com Bayer 2502 na
dose de 15 mg/kg/dia durante 8 dias e 12
mg/kg/dia até completar 120 dias. Vinte
e quatro horas depois foi iniciado o uso ‘de
' Dexametasona na dose de 3 mg/kg/dia dimi-
nuindo gradativamente até suspensdo no 30.°
dia. :
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Resuliados — Répido decréscimo da pa-
rasitemia com negativagio no 12.° dia a
pesquisa direta no sangue periférico (Fig. 6).
No 4.° dia de tratamento tornou-se apirética,
com regressio do edema palpebral, redimi-
nui¢do do figado e pulso de 100 batimentos
por minuto. Teve alta hospitalar no 20.° dia
de tratamento voltando para S3o Felipe, sen-
do acompanhada em ambulatério. O uso do
Bayer 2502 foi mantido por 120 dias, com
boa tolerdncia. Fez dois xenodiagnésticos
durante o tratamento, com resultados negati-
vos. Trés meses apbs suspensio do irata-
mento o xenodiagnéstico persistia negativo e
o Eletrocardiograma mostrou: taquicardia si-
nusal e bloqueio A-V do 1.° grau.

COMENTARIOS

O estudo experimental de animais infeta-
dos pelo T. cruzi e tratados simultaneamente
com Nitrofurdnico e Corticéide mostrou des-
truigdo dos parasitos intracelulares, com me-
nor grau de inflamacio do que o observado
nos animadis tratados apenas com a droga
especifica (Bayer 2502). Numerosos estudos
tém mostrado que os corticoides sdo capazes
de inibir a reacfio inflamatéria na infeccio
chagisica experimental, porém determinam
acentuada multiplicagio parasitiria com ele-
vagio da parasitemia e do parasitismo tissu-
lar % % 22,13,16,18, No presente trabalho ficou
evidenciado que, quando usado juntamente
com droga capaz de destruir os parasitos, é
anulada a exagerada multiplicagio parasita-
ria, podendo-se assim aproveitar sua acfo
anti-inflamatéria. Observou-se inibigdo do
processo inflamatério, com maior sobrevivén-
cia dos animais infetados e tratados com a
associagio Nitrofuranico e Corticéide em re-
lagdo aos outros grupos experimentais. Em
vista da’ fase adiantada da infeccio em que
se enconiravam os animais ao serem irata-
dos, o processo inflamatério preexistente es-
tava ainda presente, embora com rarefagio
de células e predominincia de edema inters-
ticial, o que explica o indice de 25% de
mortalidade neste grupo, embora bem me-
nor que nos demais. grupos. Vérios estudos
clinicos tém sido feitos empregando o Bayer
2502 no tratamento de casos agudos de doen-
ca de Chagas® %1% com bons resultados
clinicos. - Dificilmente, entretanto casos .com
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grave insuficiéncia cardiaca como o referido
na introducdo deste trabalho **, poderiam se
beneficiar com a simples destruicdo parasita-
ria, desde que o estudo anétomo-patolégico
de casos semelhantes tem mostrado intensa
miocardite 1% " a qual pode ser agravada
pela destruicio dos ninhos parasitirios no in-
terior das fibras miocardicas, provocado pelo
- -nitrofurdnico 2. Os dois casos humanos de
forma aguda da doenca de Chagas aqui tra-
tados, evidenciaram a utilidade desta asso-
ciagdo, principalmente se levarmos em conta
o 1.° caso em que havia nitida faléncia mio-
cérdica, que poderia ter levado o paciente a
morte. Evidentemente os dados clinicos iso-
lados nfo sdo suficientes para a avaliagio do
efeito terapéutico, desde que hi casos agu-
dos em que a sinlomatologia pode regredir
sem nenhuma medicagio, como mosira a ca-
suistica de Rasst & col.** e FERREIRA" em
cujos casos houve apenas um 6bito que atri-
buiu & miocardite. O acompanhamento dos
pacientes até 3 meses apds o término do tra-
tamento, mostrou persistente melhora clinica
e eletrocardiografica. Em um dos casos ob-
servou-se positividade de um dos xenos entre
vArios negativos, apés volta & zona endémica.
Neste caso permanece a diivida se houve uma
reinfeccdo ou se o iratamento especifico foi
insuficiente para determinar cura parasito-
l6gica.

Basicamente podemos concluir com o pre-
sente trabalho que: a) os corticbides podem
ser usados na forma aguda da doenga de
Chagas sem o risco de uma elevagfo parasi-
témica e do parasitismo tissular, desde que
associados com nitrofurénico (Bayer 2502);
b) a associacio de Nitrofurénico e Corticéide
foi benéfica quando empregada em dois ca-
50s humanos de forma aguda da doenga de
Chagas.

SUMMARY

Combined treatment of Chagas Disease with
Bayer 2502 and corticoid (Experimental and
clinical study)

Mice experimentally infected with Trype-
nosoma cruzi were ireated with Bayer 2502
and Corticoid, simultaneously. This treat-
ment was more effective than the use of
Bayer 2502 only, the animals developing less

intense inflammatory lesions and a lower
mortality rate. Two patients with acute Cha-
gas Disease and cardiac involvement were
treated with the association of Bayer 2502 &
Corticoid; we could observe an improvement
in clinical conditions, parasitemic negativa-
tion and regression.of radiologic and electro-
cardiographic alterations. It is suggested that
Corticoid therapy can be associated with Ni-
trofuranic compounds (Bayer 2502) in the
treatment of acute Chagas Disease.
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