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TRATAMENTO COMBINADO DA DOENÇA, iDE CHAGAS COM 
BA YER 2502 E CORTICóIDE 

(ESTUDO EXPERIMENTAL E CLINICO) 

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

RESUMO 

Camundongos experimentalmente infetados pelo Trypanosoma cruzi foram tra­
tados com Nitrofurânico (Bayer 2502) e com Corticóide (Betametasona) simulta­
neamente, observando-se maior sobrevida dos animais, negativação parasitêmica e 
diminuição das lesões inflamatórias, quando comparados com grupos controles de 
infecção, com animais tratados apenas com a droga específica (Bayer 2502) ou 
apenas com Corticóide. Nestes_ últimos observou-se acentuado aumento da parasi­
temia e maiores índices de mortalidade, enquanto nos tratados com Bayer 2502 
apenas, houve negativação parasitêmica porém a mortalidade foi elevada e as 
lesões inflamatórias eram muito intensas. Com o conhecimento destes resultados, 
procurou-se aplicar o tratamento combinado de Nitrofurânico e Corticóide em dois 
pacientes em fase aguda da infecção com sinais de grave envolvimento miocárdico. 
Em ambos, observou-se negativação parasitêmica e regressão do quadro clínico. 
Sabendo-se de estudos experimentais que a Cortisona determina acentuada prolife­
ração parasitária, ao lado de sua ação anti-inflamatória, parece-nos de interesse a 
observação de que a associação com droga específica impede esta proliferação sem 
prejudicar a ação anti-inflamatória. Conclui-se com o presente trabalho, que os 
Corticóides podem ser usados na forma aguda da doença de Chagas desde que 
associados com Nitrofurânico e que esta associação foi benéfica quando empregada 
em dois casos humanos de forma aguda da doença de Chagas. 

INTRODUÇÃO 

A intensa miocardite que ocorre na forma 
aguda da doença de Chagas, decorrente do 
acentuado parasitismo tissular, é uma de 
suas principais manifestações e pode levar o 
paciente à morte por insuficiência cardíaca. 
Sabendo-se que na terapêutica da doença 
de Chagas as drogas eficazes deverão des­
truir as formas intracelulares do parasito, . 
como ocorre com alguns derivados nitrofurâ­
nicos 2

• 
4 e que esta destruição aumenta o 

infiltrado inflamatório 2 , seria útil o uso con­
comitante de drogas anti-inflamatórias. Des-

ta maneira se procuraria conseguir uma di­
minuição da miocardite, a qual decorre do 
próprio parasitismo e é agravada pela des­
truição parasitária. Recentemente um de nós 
(V. M. ) teve a oportunidade de acompa­
nhar um caso grave de forma aguda da doen­
ça de Chagas, com falência miocárdica, em 
que o tratamento com Nitrofurânico deter­
minou acentuado decréscimo da parasitemia, 
porém sem melhoras clínicas, vindo a pa­
ciente a falecer no 5.0 dia de tratamento 11

• 

A autópsia constatou-se intensa miocardite, 
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sendo entretanto relativamente pouco nume­
rosos os parasitos nos tecidos. Este caso veio 
demonstrar que a diminuição do parasitismo 
tissular não é, por si só, suficiente para de­
terminar a recuperação clínica, desde que a 
miocardite permanecia com grande intensi­
dade. Havia, assim, indicação para o uso em 
casos semelhantes, de drogas anti-inflamató­
rias como os corticóides, associadas às dro­
gas anti-parasitárias. 

Resolvemos testar experimentalmente esta 
hipótese, ,tratando animais infetados com o 
T. cruzi com a associação de Nitrofurânico 
(Ba:yer 2502) e Corticóide (Betametasona). 
Os resultados obtidos nos levaram a aplicar 
este esquema de tratamento em pacientes com 
a forma aguda da doença de Chagas. 

Os resultados do estudo experimental e 
clínico, serão relatados a seguir. 

MATERIAL E MÉTODOS 

I - Estudo experimental 

1) Camundongos brancos, pesando entre 
10 e 12 g foram infetados por uma cepa 
virulenta do Trypanosoma cruzi, isolada de 
caso humano fatal de forma aguda da doen- · 
ça de Chagas, já referido na introdução des­
te trabalho. Os inóculos eram constituídos 
por sangue citratado de camundongos infe­
tados, contendo 100.000 tripanosomas em 
0,2 ml, calculados segundo técnica de BRE­
NER 5 • As características da cepa utilizada já 
foram descritas em trabalhos anteriores 3, 11 

e determina nos animais experimentais para­
sitismo predominante do miocárdio, picos pa­
rasitêmicos entre o 13.0 e o 15. 0 dias de 
infecção e mortalidade elevada_ a partir do 
15. 0 dia de infecção. 

2) Tratamento Drogas utilizadas: 
Bayer 2502 ( derivado furfurilidênico) 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 suspensão aquo­
sa; Betametasona ( Celestone) - na dose 
de 0,08 mg por dia, por via intraperitoneal, 
durante 10 dias. Início do tratamento: 12 
dias de infecção, sendo iniciado simultanea­
mente o uso das duas drogas em alguns dos 
animais e em outros a Betametasona só foi 
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iniciada 24 horas após o início do uso de 
Bayer 2502. 

3) Grupos experimentais - 100 camun­
dongos foram subdivididos em 4 grupos ex­
perimentais: Grupo I -- Controles de infec­
ção; Grupo II - Animais infetados e tra­
tados com Betametasona; Grupo III - 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 lâmina e lamínula em 
50 campos microscópicos 40 x 10. 

5) Mortalidade - Excluindo-se os ani­
mais sacrificados para estudo histopatológi­
co, foi feita a avaliação da mortalidade nos 
diversos grupos experimentais durante o 
curso da experiência. 

6) Estudo histopatológico - Animais 
dos diversos grupos foram sacrificados nos 
seguintes prazos após infecção: 24 horas, 48 
horas, 3, 5, 7, 10 e 11 dias. Os diversos 
órgãos foram fixados em formol a 10 % , in­
cluídos 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 
2502 e Betametasona, tiveram rápido de­
créscimo dos níveis parasitêmicos, superpo­
nível nos dois grupos, graficamente represen­
tados pela mesma curva, com negativação em 
48 horas. Quanto aos animais tratados ape­
nas com Betametasona ( Grupo II), tiveram 

· rápida elevação da parasitemia em relação 
aos controles de infecção (Grupo I). índices 
de mortalidade - Na Fig. 2 estão expressos 
os índices de mortalidade nos 4 grupos expe­
rimentais após o início do tratamento até 18 
dias de infecção. Comparando-se o grupo 
tratado apenas com o Bayer 2502 com. o 
grupo tratado com a associação Bayer e Be­
tametasona, verifica-se que o índice de mor­
talidade é menor neste último. 
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PARASITEMIA EM ANIMAIS INFECTADOS COM T. CRUZI 
( CEPA SÃO FELIPE ) 
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Fig. 1 - O tratamento pelo Bayer 2502 e pela associação Bayer 2502 e Betametasona 
determinaram rápido decréscimo da parasitemia nos animais experimentais, enquanto o 

tratamento apenas _com Betametasona determina elevados níveis parasitêmicos. 
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INDICES DE MORTALIDADE 
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Fig. 2 - Observa-se que no grupo de animais tratados pela associação Bayer 
2502 e Betametasona houve menor indice de mortalidade do que naqueles tra­

tados apenas com o Bayer 2502 ( composto nitrofurânico). 

Estudo histopatológico - Obteve-se nos 
animais controles uma infecção de média in­
tensidade, com lesões variáveis nos animais 
sobreviventes a partir de 12 dias de infecção. 
Em alguns havia acentuado parasitismo de 
fibras cardíacas as quais mostravam altera­
ções degenerativas (hialinização, vacuoliza­
ção e desintegração do citoplasma) . Havia 
processo de miocardite variável de caso para 
caso, sendo intenso naqueles ein que o para­
sitismo era mais acentuado e era constituído 
por células mononucleares que infiltravam di­
fusamente o interstício e formavam adensa­
mentos focais em torno de fibras em degene-
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ração (Fig. 3). Os animais que foram tra­
tados por Betametasona apenas, mostravam 
lesões inflamatórias menos intensas que no• 
grupo de controles, observando-se no inters­
tício detritos celulares, resultantes de células 
inflamatórias em desintegração. Observou-se 
neste grupo, nítido aumento do parasitismo. 
em relação aos controles. Nos animais tra­
tados pelo Bayer 2502, observou-se a partir 
de 48 horas de tratamento, destruição fo­
cal de fibras parasitadas as quais estavam 
envolvidas por densas coleções de células mo­
nonucleares (Fig. 4). O infiltrado inflama­
tório intersticial era proeminente. Houve· 
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Fig. 3 Grupo controlo mostrando accntuado 
parasitismo do mh)cán.r o e difu$JO processo de 

miocarttitc. II. & E., 500 x 

Fig. 4 - Anlmtüs tn.1t;h lvs <'Ortl 8nyc1 2502 (lh:ier­
vand<N>c d(-sa1)aretlm<·nt<i (1~ p;i,l';';ll1:llo$ nos te<'i• 
dos~ focos: <le 1nrnt1a('OO mononuciear em 1orno 
(l(l ( il)t'.'1.$ mlOCúr(IIC(IS \':l._·uol l7.nlln$. 11. & l:~ .. 500 x 
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aoontuarla dimin11ltiío dos p~ra::iitos nos te­
ci,los a partir de· 2,t horas de tratnme11to . 
.Nos animais Lrul.ados pela a~ociuçiio Bay('r 
2502 1' Bctamcla.:ona observou•s-t.i del·ré~d­
mo nítido do parasitismo ti~u1ar, diferinJo 
do grupo anterior por oão aprcseular íoc-o:: 
tle aden.::.amenlu ◄lo infiltrado inflamatDrio~ 
~cndo o iníihroc1<> inl<'n.-lif"itil polm· rm cr­
lulns, com prt~!-it•n~a de dl'ldt<>s celulares e 
C'clemn (1-""ig. 5J. F,aminundo-se na fo:-;c 
mais adiantada do lrnlam,•nto 18 a 10 di3o) 
oh~<'f'\'OtM;c no!; animais (ralados tanto <lo 

Grupo 111 como do Grupo IV1 o mc-6mo qua­
dro hh-topatolõgko, C'Ont ncgatin1ç.ão para$i­
tC'mica e ausência ,le inrlama<;.ão. EutrC"lanlo, 
alguns dos animais tratad0:-. t'om Betameta.so­
na ·apresentavam microahsce:-::-os e ~inai5 de 
infecção bacteriana &eeundária. 

Fig. ts - Anlmals tratttClos com a assoc:aeão de 
Bnyt"r 2:;n2 e.> Bttamctugona; rortes: de mjvcán.lio 
mostrando ausénl'i{I de parasitos. vacuoHzacão das 
fibras cordla<·US e dl.scrdos intUtrados, toe-ais mo­
nouuctcares. <Je menor JntensJdado do que no gru-

po anterior, U. & E., 500 x 
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II - Estudo clínico 

DoIB paciculcti p ro...·Nlcnlt~s de uu1a mr-_-.ma 
área endêmica pam doi:11çu de Chaga, .. {São 
Felipe - Bahia), lornm internados <'<>m a 
forma agucln da ,locnça l' submC'lidos a tra-
1ame11to c-om a as..~ciação dí' Rayer 2502 e 
Ü)rl icóidc- tDe~aml'·ta:.ona) . Os principais 
dado:. clínicos se1·ão ·r~umidos a Feguir: 

Caso 1 - N .C.S .• 5 anos. rua.:culino. 
Fehre e edema palpebrol hilalcral hi, duns 
remanas. Astenia, anon.'xia, mialgias. lo<-st• 
i;cca. Temperalura - :'{7,8•>C. Pulso •· frc­
quenria CArdfoca 100 hatinwntos/winuto. 
T.A. 90/ 60. N6dulo~ c<'nicais r -.uhman­
dibular<·s pa1ptín:i~. Choqu,- da ponta no Lº 
espaço intcrcostal esquerdo. na linha médio .. 
clavicular, impulsivo ( + +) , Bulh;1:; car~ 
ilíacas normofonética:-i (! laq uicúrdicas. Apa .. 
relho respiratório - r:_;itertorrs crepitantf's 
nM base~. Fígado a 2 rm ,la reborda costal 
dir<'iln e a l cm do a.pt'ndin' xlfoidt~, liffi. 
doloroso à pa lpo~õo. Baço !l 3 no da ,·,,l,or­
da cosUII •':-.querela. Tecido c<'lular Jo-UIH'utâ­
nco : edema malcola r l,ilatcrnl ( + ) . Pcs• 
quisa ele tripunosomas 110 sangue periférico: 
2.000 tri1>nnosomas em uma ;?:Ola espessa. 
T·e~tc <lo lalex para doença dr Chaga~: iniõl,­
tant..lneo ( + + + + ) . Xenodiagnói::t ic:o -
po~1two. Hadiogra fio do t(irax : t\Urn<'nlo 
mode-rado da árc.a ranlítu:tl I l<'i~. 7). Eh·+ 
trot•nrdiogra,na: r.xlra&-.i:õlolcs 11odais. Alte­
rações difusas da rq>olnrização ventricular. 
Evolução - no 7.,; clia cio inl<"rnamento apr<'­
senlou s inais de insuficiência c.ardíaca1 com 
d ispnéia. <'an~aço. C$tn~c jugular a 15u, r<'­
fluxo hépato-jugular, 1aqllitar<lia. rilmo de 
~alope. hi1>0fone~e de bulhas c.:rcplO:-; nas hn­
$C~ e aumento súbito do tamanho do fí§:!;aclo. 
O dt~lro◄.·3rdiogruma n·alizado cnliio mostrou: 
taqulca rdfa sinusul. P -R longo para a fre­
qucncia, AlleraÇÕ<':5 primária!ól ,la refJo1ari­
zação venlricu1ar. 

Tratam,•trlo l\~o 1.0 clio <lf' inln11ame11-
to íoi iniciado o us;o dt~ Bny••r 2502 na do5e 
de 15 mg/kg/din ; 2,1 loorus d,,poia foi ini­
ciado o ut-0 de Dcxnnwta~ona 1m dose de 3 
mg por d ia duranll~ 17 <lia~ com diminuição 
gradativa da dose até suspensão no 30.0 dia. 
A dose do Bayer 2502 foi ,liminuida para 12 
mg/kg/dia opós 8 dias alô .120 dias. Fez 
uso tamb<ím de digital e diuréticos. 
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PARASITEMIA EM PACIENTES COM FORMA AGUDA OA O. CHAGAS 
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Resultados - Rápido decréscimo da para­
sitemia ( Fig. 6). Regressão do quadro clí­
nico no 4.0 dia de tratamento com melhoras 
das condições hemodinâmicas, regressão dos 
edemas, diminuição do fígado, apresentando­
se o paciente eupnéico e apirético. Teve alta 
hospitalar no 4,0. 0 dia de internamento, vol­
tando para São Felipe, sendo acompanhado 
em ambulatório. O Bayer 2502 foi mantido 
durante 120 dias com boa tolerância a não 
ser por náuseas, vômitos e dores abdominais 
a partir de 100 dias. Xenodiagnósticos re­
petidos, durante o tratamento e logo após 
suspensão do mesmo, foram negativos. Três 
meses após suspensão da droga teve um xe­
nodiagnóstico positivo. Ao exame radiológi­
co apresentou área cardíaca normal ( Fig. 8) 
e o eletrocardiograma mostrou apenas dis­
creta alteração da repolarização na região 
anterior. 

Caso 2 - R. C. H., feminino, 4 anos. Há 
15 dias, febre e edema bipalpebral à esquer­
da e nódulo pré-auricular do . mesmo lado. 
Oito dias após o início dos sintomas apre­
sentou erupção cutânea que a genitora admi­
tiu ser sarampo. Temperatura - 37,2°C. 
Pulso e freqüência cardíaca - 120 b.p.m. 
Choque da ponta no 4. º espaço intercostal 
esquerdo, impulsivo ( + ) . Bulhas taquicár­
dicas, normofonéticas. Fígado a 3 cm do 
apêndice xifoide e 1,5 cm da reborda cos­
tal direita, doloroso à palpação. Baço ao ní­
vel da reborda costal esquerda. Tecido celu­
lar subcutâneo - ausência de edema de 
membros inferiores. Pesquisa de tripanoso­
mas no sangue periférico: 195 tripanosomas 
em uma gota espessa. Teste do latex para 
doença de Chagas: instantâneo ( + + + + ) . 
Radiografia- do tórax - discreto aumento da 
área cardíaca. Eletrocardiograma: taquicar­
dia sinusal. Bloqueio sino-atrial. Desvio do 
eixo elétrico para a esquerda. Alterações da 
repolarização ventricular. Xenodiagnóstico 
- positivo. 

Tratamento - No 2. 0 dia de internação 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 suspensão no 30.º 
dia. 
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Resultados - Rápido decréscimo da pa­
rasitemia com negativação no 12.º dia à 
pesquisa direta no sangue periférico (Fig. 6). 
No 4. 0 dia de tratamento tornou-se apirética, 
com regressão do edema palpebral, redimi­
nuição do fígado e pulso de 100 batimentos 
por minuto. Teve alta hospitalar no 20. 0 dia 
de tratamento voltando para São Felipe, sen­
do acompanhada em ambulatório. O uso do 
Bayer 2502 foi mantido por 120 dias, com 
boa tolerância. Fez dois xenodiagnósticos 
durante o tratamento, com resultados negati­
vos. Três meses após suspensão do trata­
mento o xenodiagnóstico persistia negativo e 
o Eletrocardiograma mostrou: taquicardia si­
nusal e bloqueio A-V do 1.0 grau. 

COMENTARIOS 

O estudo experimental de animais infeta­
dos pelo T. cruzi e tratados simultaneamente 
com Nitrofurânico e Corticóide mostrou des­
truição dos parasitos intracelulares, com me­
nor grau de inflamação do que o observado 
nos animáis tratados apenas com a droga 
específica (Bayer 2502). Numerosos estudos 
têm mostrado que os corticóides são capazes 
de inibir a reação inflamatória na infecção 
chagásica experimental, porém determinam 
acentuada multiplicação parasitária com ele­
vação da parasitemia e do parasitismo tissu­
lar 1 , 9 , 12, 13, 16, 18• No presente trabalho ficou 
evidenciado que, quando usado juntamente 
com droga capaz de destruir os parasitos, é 
anulada a exagerada multiplicação parasitá­
ria, podendo-se assim aproveitar sua ação 
anti-inflamatória. Observou-se inibição do 
processo inflamatório, com maior sobrevivên­
cia dos animais infetados e tratados com a 
associação Nitrofurânico e Cortiéóide em re­
lação aos outros grupos experimentais. Em 
vista da fase adiantada da infecção em que 
se encontravam os animais ao serem trata­
dos, o processo inflamatório preexistente es­
tava ainda presente, embora com rarefação 
de células e predominância de edema inters­
ticial, o que explica o índice de 25 % de 
mortalidade neste grupo, embora bem me­
nor que nos demais grupos. Vários estudos 
clínicos têm sido feitos empregando o Bayer 
2502 no tratamento de casos agudos de doeri­
ça de Chagas 6, s, 15, 19 com bons resultados 
clínicos. Dificilmente, entretanto casos e,om 
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grave insuficiência cardíaca como o referido 
na introdução deste trabalho 11

, poderiam se 
beneficiar com a simples destruição parasitá­
ria, desde que o estudo anátomo-patológico 
de casos semelhantes tem mostrado intensa 
miocardite 10, 17 a qual pode ser agravada 
pela destruição dos ninhos parasitários no in­
terior das fibras miocárdicas, provocado pelo 
nitrofurânico 2• Os dois casos humanos de 
forma aguda da doença de Chagas aqui tra­
tados, evidenciaram a utilidade desta asso­
ciação, principalmente se levarmos em conta 
o l. 0 caso em que havia nítida falência mio­
cárdica, que poderia ter levado o paciente à 
morte. Evidentemente os dados clínicos iso­
lados não são suficientes para a avaliação do 
efeito terapêutico, desde que há casos agu­
dos em que a sintomatologia pode regredir 
sem nenhuma medicação, como mostra a ca­
suística de RASSI & col. 11 e FERREIRA 7 em 
cujos casos houve apenas um óbito que atri­
buiu à miocardite. O acompanhamento dos 
pacientes até 3 meses após o término do tra­
tamento, mostrou persistente melhora clínica 
e eletrocardiográfica. Em um dos casos -ob­
servou-se positividade de um dos xenos entre 
vários negativos, após volta à zona endêmica. 
Neste caso permanece a dúvida se houve uma 
reinfecção ou se o tratamento específico foi 
insuficiente para determinar cura parasito­
lógica. 

Basicamente podemos concluir com o pre­
sente trabalho que: a) os corticóides podem 
ser usados na forma aguda da doença de 
Chagas sem o risco de uma elevação parasi­
têmica e do parasitismo tissular, desde que 
associados com nitrofurânico (Bayer 2502); 
b) a associação de Nitrofurânico e Corticóide 
foi benéfica quando empregada em dois ca­
sos humanos de forma aguda da doença de 
Chagas. 

SUMMARY 

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

clinical study) · 

Mice experimentally infected with Trypa­
nosoma cruzi were treated with Bayer 2502 
and Corticoid, simultaneously. This treat­
ment was more effective than the use of 
Bayer 2502 only, the animais 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 clinica! 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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