Rev. Inst. Med. trop. Sdo Paulo

6(1):12-16, janeiro-fevereiro, 1964

ENSAIO TERAPEUTICO CLINICO COM A 5-NITRO-2-FURAL-
DEIDO-SEMICARBAZONA (NITROFURAZONA) NA FORMA
CRONICA DA DOENCA DE CHAGAS

J. Romeu Cangapo (1), Ulins Duval MARRA (2) e Zigman BRENER (3)

RESUMO

Cinco doentes adultos, voluntrios, foram tratados pela nitrofurazona, na
dose diaria de 10 mg/kg. Em todos, o tratamento teve de ser interrompido, em
razdo do aparecimento de uma polineuropatia sensitiva periférica dos membros
inferiores, e, por vézes, dos superiores, que surgiu entre o 10.° e 34.° dia de
medicagio, agravou-se progressivamente, regrediu por completo em irés doentes,
mas depois de onze meses persistia atenuada em dois, sem relagio evidente com
a dose. No paciente mais grave, o uso abundante e prolongado de vitaminas
B, e B, parece ter sido infrutifero. Dois pacientes apresentaram acentuada
inapeténcia e emagreceram 8 quilos um, e 5 quilos o outro.

A acho terapéutica do medicamento foi avaliada pela reagdo de Machado-
Guerreiro qualitativa, que persistiu positiva em todos os doentes, e pelo xeno-
diagndstico, também positivo em dois pacientes, 87 e 196 dias apés concluido
o tratamento. Sendo toxica, e destituida de acfo curativa nas condigbes déste
ensaio, a nitrofurazona deve ceder lugar a outros derivados nitrofurdnicos nos
futuros ensaios terapéuticos clinicos, na forma cronica da doenga de Chagas.

INTRODUCAO

CDU 616.937.3-085

SEAGER #*'¢ 4 em 1948, achou que a ni-
trofurazona era ineficaz na infecgdo do ca-
mundongo pelo Trypanosoma cruzi.

Em 1952, PackcHANIAN* relatou, pela
primeira vez, a acdo favorivel de compostos
nitrofurdnicos no tratamento da doencga de
Chagas experimental em camundongos. De
52 nitrofuranos ensaiados, seis conseguiram
transformar a infec¢do aguda fatal em for-
ma cronica da doenga. Nenhum dos seis
era ativo s6bre os tripanosomas in vitro, du-
rante um periodo de exposi¢cao de 24 horas,
ao contrario de muitos ouiros medicamentos,
inclusive antibiéticos, bastante eficientes in
vitro mas inativos in vivo contra o T. cruzi.

Em 1957, o mesmo PACKCHANIAN® em-
pregou 47 compostos nitrofurdnicos no tra-
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tamento da infecgdo experimental do comun-
dongo pelo T. cruzi e verificou que quatro,
entre éstes a nitrofurazona, tinham efeito
supressivo, e transformavam as infecgbes
agudas fatais em formas crénicas e latentes.
Désses compostos, 34, mesmo em altas con-
centragBes, mostravam in vitro fraca pro-
priedade tripanostitica ou tripanolitica sdbre
o T. cruzi apesar de alguns produzirem in
vivo efeitos supressivos definidos sébre o
flagelado.

BRENER ! examinou a atividade terapéu-
tica da nitrofurazona, em esquemas de du-
racdo prolongada, na infec¢do experimen-
tal do camundongo pelo T. cruzi, adminis-
trando-a por via oral, na dose didria de
100 mg/kg, durante 53 dias consecutivos, a

Faculdade de Medicina da U.M.G.
voluntario de Terapéutica Clinica da Faculdade

Do Instituto Nacional de Endemias Rurais, Centro de Pesquisas de Belo Horizonte, Brasil.
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partir do quarto dia da infeccBo. De 65
camundongos assim tratados, em apenas trés
persistiu a infecgdo, a julgar pelos métodos
de controle terapéutico empregados, entre
os quais o xenodiagnéstico e subinoculagdo.
Em oposigdo, a persisténcia do tripanosoma
foi assinalada em oito dos dez camundongos
que receberam apenas 20 doses do medica-
mento.

FERREIRA ® usou a nitrofurazona em uma
menina de seis anos na fase aguda da doen-
ca de Chagas, na dose de 30 mg/kg de
péso, durante os primeiros 25 dias e
25 mg/kg nos 25 dias subseqiientes.
Doze horas apés o inicio da terapéuti-
ca, a temperatura normalizou-se; o sinal
de Romafia teve regressio muito rapida,
e, no quarto dia, a pesquisa do tripanoso-
ma no sangue foi negativa. O xenodiagnés-
tico, logo apds o término do tratamento, com
10 barbeiros, também {oi negativo.

Coura & col. 2 empregaram a nitrofura-
zona no tratamento de quatro pacientes adul-
tos da forma cronica da doenga de Chagas,
sem verificar qualquer atuacdo benéfica so-
bre as lesGes da doenga, enquanto a reagio
de Machado-Guerreiro persistia positiva e
aparecia uma polineuropatia sensitiva, em
todos éles. :

Apés a Reunido de Debates sébre a Doen-
¢ca de Chagas, realizada de 19 a 21 de
margo de 1962, no Rio de Janeiro, consti-
tuiu-se um grupo de estudos para o trata-
mento daquela tripanosomiase, assim com-
posto: A, Rassi (Goiania), H. de Oliveira
Ferreira (Uberaba), Z. Brener e¢ J. Romeu
Cancado (Belo Horizonte), V. Amato Neto
(Sao Paulo), J. Rodrigues Coura (Rio de
Janeiro) e A. Prata (Salvador). Os parti-
cipantes do grupo concordaram em somar
trabalhos, trocar informagGes, procurar pa-
dronizar métodos de contréle de cura e pro-
gramar os ensaios de novos medicamentos.

Coube-nos o estudo do tratamento de for-
ma crénice da tripanosomiase americana.
Desta primeira comunicagfio, constam os re-
sultados do emprégo da nitrofurazona em
cinco pacientes da forma crénica da doen-
¢ca, selecionados pelo critério do diagnéstico
parasitolégico, isto é, além do diagnéstico
clinico e sorolégico comprovados, tinham
também o xenodiagnéstico positivo.

MATERIAL E METODOS

1o — Selecdo dos pacientes. Todos os
doentes do ambulatério de Terapéutica Cli-
nica, no Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da U.M.G., em Belo Horizonte,
se submetem & reagdo de Machado-Guerrei-
ro, feita no Laboratério dos Drs. J. Pelle-
grino e J. Raimundo Machado. Aqueles em
que a reacdo é positiva vdo a minucioso
exame clinico, no ambulatério de Doencga de
Chagas. Buscam-se, em especial, informa-
¢bes sdbre todos os lugares de residéncia an-
terior do paciente, quando e onde possivel-
mente entrou em contato com o barbeiro,
apurada histéria familiar e dados colhidos de
anamnese dirigida para o lado dos apare-
lhos circulatério e digestivo. Em seguida,
faz-se estudo radiolégico do coragfio e vasos
da base, radiografias do es6fago e do célon
(enema opaco), eletrocardiograma, V.D.R.L.,
exame parasitoldgico de fezes, em alguns
curva de tolerfincia a glicose, xenodiagnés-
tico (feito no Centro de Pesquisas de Belo
Horizonte do Instituto Nacional .de Ende-
mias Rurais). Embora todos os doentes vol-
tem & Clinica Terapéutica, somente os de
xenodiagndstico positivo, que satisfacam as
outras condi¢Ges para o ensaio, sdo interna-
dos para o tratamento, tenham ou nio leses
da Doenca de Chagas.

Antes, fazem-se também exame neurolgi-
co cuidadoso e hemograma, exame de urina
e provas funcionais hepaticas, que sdo repe-
tidos no decurso do tratamento, o primeiro,
todos os dias, e os outros, quinzenalmente.

2.° — Esquema terapéutico. O esquema
planejado era administrar a nitrofurazona
na dose diiria de 10 mg/kg de péso, por
um prazo prolongado, de sete semanas no
minimo.

Durante o tratamento, o doente nio rece-
beu outra medicagdo senfio a nitrofurazona,
a fim de se poder verificar nfo s6 a acgéo te-
rapéutica do medicamento mas também pos-
sivelmente a incidéncia, a intensidade e o
grau de reversibilidade da neuropatia sensi-
tiva, dentro do esquema terapéutico proposto.

Somente M.L. (caso II) recebeu vitami-
nas B, e B,, depois de manifestar a poli-
neurite.

3.0 — Contréle do tratamento. Féz-se
pelo xenodiagnéstico, pois s6 tratamos doen-
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tes com xenodiagnéstico positivo. Fizeram-
se também, durante e apds o tratamento,
reagbes de Machado-Guerreiro pela técnica
qualitative e quantitativa. Esta Gltima foi
depois abandonada, porque julgamos nfo da-
ria informagbes mais seguras que a primeira.

Cumpre assinalar que o xenodiagnéstico
de rotina é feito com dez barbeiros e assim
foram feitos os anteriores a medicagdo, ao
passo que os feitos depois do tratamento
quase sempre o foram com trinta barbeiros.

4.° — Casuistica. Cinco chagisicos (dois,
da forma digestiva e trés com acometimen-
to cardiaco e digestivo), dois homens e trés
mulheres, de idade entre 24 e 50 anos, pro-
cedentes de zonas endémicas e internados na

Enfermaria, receberam a nitrofurazona ({u-
racin), segundo o esquema acima mencio-
nado, depois de exames clinico e subsidia-
rios j4 referidos. No quadro I se resumem
alguns dados significativos, como duragéo
do tratamento, dose total, toxicidade. A
observacdo dos doentes, durante o uso do
medicamento, revelou a inexisténcia de alte-
racdo das provas de fungo hepatica, do exa-
me hematolégico e do exame de urina, mas
todos os doentes apresentaram sintomas de
polineurite periférica (parestesia e dores nos
pés, pernas, mios e bragos) de intensidade,
inicio e duragfo variaveis, ao mesmo tempo
em que o exame neurolégico revelava altera-
¢bes, como diminuigdo da sensibilidade tactil
e térmica nos pés, pernas, mios e bragos, e

QUADRO I

Sinopse dos resultados do tratamento de 5 pacientes da forma crénica da doenca de Chagas pela

nitrofurazona,

com dose diaria de 10 mg/kg de péso, via oral.

Todos 08 pacientes apresentavam

xenodiagnédstico e reacio de Guerreiro-Machado positivos, antes do tratamento

Tratamento Sintomas
Dose em g Polineurite
w S . e Reacdo de
w0 -
. 8 N.o de s Xenodla}gnostlco Guerreiro-Machado
Pacientes 3 ; apés o .
-~ 5 dias para | § _ tratamento apés o
% o .é regressio aij %D tratamento
S |5 |2 | g &
5 = © ] . &
a A & = = ~ 5]
i k3] ]
o -
o o
ja¥ =
I —OFM.,| 34 0,6 20,4 330 4 10 — Negativo aos 9, | Sempre positiva,
14, 53, 55, 134 e | decorridos 288 dias
283 dias
II — M.L 33 0,7 23,1 32.0 50 ? 8 Negativo aos 8, | Sempre positiva,
13 e 73 dias; po- | decorridos 156 dias
sitivo aos 87 dias
IIr — MJ.C. | 10 0,5 5,0 | 10.0 114 ? — Negativo aos 30, | Sempre positiva,
123 e 125 dias decorridos 122 dias
IV — A.B.C. 28 0,5 14,0 28.0 12 25 — Negativo aos 8, | Sempre positiva,
38, 64 e 123 dias; | decorridos 119 dias
positivo aos 196
dias
v — M.J.J. 39 0,7 | 224 | 310 30 41 5 | Negativo aos 22, | Negativa aos 9, 14
: 40, 62, 113, 152 | e 70 dias; mas po-
e 198 dias - gitiva aos 3, 6, §,
10, 18, 21, 22, 41,
42, 43, 62, 64 e
154 dias
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diminuicdo ou abolicdo dos reflexos patela-
res e aquileus. No caso I, tais sintomas
surgiram no 33.° dia de tratamento; no
caso II, no 32.° dia; no caso III, no 10.°
dia; no caso IV, no 28.° dia e no caso V,
no 3l.° dia. No caso II, de extrema gra-
vidade, usaram-se as vitaminas B; e By,
em grandes doses € por longo tempo, sem
resposta imediata convincente.

Todos os pacientes permanecem em obser-
vagdo. Em trés, desapareceram os sinsto-
mas nervosos e normalizou-se o exame neu-
rolégico; em dois, onze meses apds findo
o tratamento, persistia parestesia dos pés.

RESULTADOS

Acham-se resumidos no quadro I.

DISCUSSAO

BRENER * sugeriu prolongar o tempo de
administra¢gio do medicamento na esperan-
ca de obter a cura parasitologica da infec-
cio tripanosébmica, dizendo, textualmente:
“A presenga de ciclo sangiiineo do T. cruzi
e'a existéncia de drogas capazes de destruir
um grande niimero ou a totalidade das for-
mas circulantes do parasito, sugerem a pos-
sibilidade teérica de erradicacio désse tri-
panosoma através da manutencdo de uma
concentracfo ativa da substincia tripanoso-
micida por tempo suficientemente longo no
sangue, a fim de que a eliminacio continua
das formas sangiiicolas leve & exaustdo do
parasitismo”.

Por outro lado, Coura & col. ?, em qua-
tro chagéasicos adultos, tratados com doses
diarias de nitrofurazona de 20 a 30 mg/kg
de péso, observaram em todos o apareci-
mento de uma polineuropatia sensitiva, em
térno da terceira semana de tratamento.

Considerando que a dose de 20 a 30
mg/kg por dia, no homem, é empirica; nio
podendo ministrar o medicamento em dose
ja sabidamente capaz de provocar a poli-
neuropatia; mas, desejando pdér & prova
no homem a idéia de BRENER — tratamen-
to prolongado — decidimos empregar a ni-
trofurazona na dose didria de 10 mg por
quilo de péso, por um prazo minimo de
sete semanas. Com tal esquema poderia-

mos esperar que nio surgisse a polineuropa-
tia, ou, pelo menos, que se lhe retardasse o
aparecimento, de modo a permitir o trata-
mento a longo prazo.

Tendo em vista a dificuldade de se obterem
elementos seguros para avaliar a agfo tera-
péutica de uma droga na doenga de Chagas
crbnica, restringimos o uso do medicamen-
to a casos em que se estabeleceu o diagnés-
tico parasitologico, isto é, em que o Xeno-
diagnéstico foi positivo. Embora essa exi-
géncia dificultasse o trabalho, por causa do
reduzido ntmero de casos que poderiamos
usar e da lentiddo dos resultados, além das
outras dificuldades préprias de um ensaio
terapéutico no homem, como o voluntariado,
a internacio em hospital por longo prazo, a
residéncia na cidade e outros, seria essa a
Unica maneira segura, no estado atual dos
nossos conhecimentos sdbre essa doenca, de
avaliar a terapéutica: o desaparecimento ou
a persisténcia do agente etiolégico.

Os cinco casos tratados tiveram, até esta
data, um periodo de “follow up” de 6 me-
ses e 15 dias a 11 meses (caso I, 9 meses
e 18 dias; caso II, 11 meses; caso III,
11 meses; caso IV, 6 meses e 16 dias e
caso V, 6 meses e 20 dias).

O plano terapéutico proposto, de duragio
prolongada, ndo pbéde ser completado por
causa do aparecimento de polineurite em to-
dos os doentes, em quatro, no inicio da
quinta semana e em um, na segunda (V.
Quadro I). Neste Gltimo, a polineurite apa-
receu no 10.° dia, apdés apenas cinco gra-
mas do remédio, e persistia ainda onze meses
ap6s o tratamento. Isso revela que a lesdo
nervosa ndo depende sempre da dose inge-
rida, num doente aparecendo com cinco gra-
mas e em irés outros, s6 surgindo apds
20 gramas.

Quanto & duragdo do tratamento, quatro
dos cinco doentes tomaram o medicamento
por um periodo em torno de 30 dias, dois
dos quais ja tiveram o xenodiagndstico posi-
tivo depois do tratamento.

A respeito da persisténcia da lesfio nervo-
sa, ndo se observa relagdo entre a dose in-
gerida e o tempo decorrido até a regressdo
total da polineurite, j&4 que a paciente que
86 pdde tomar cinco gramas ainda apre-
sentava sintomas de parestesia dos pés onze
meses ap6s o término do tratamento de dez
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dias, com 500 mg por dia, E verdade tam-
bém que o doente que teve o quadro neu-
rolégico mais grave ainda apresentava os
sintomas nos membros inferiores onze meses
ap6s findar o tratamento. FEste doente féz
uso abundante mas sem resultado, a partir
da quarta semana de polineurite, de vita-
minas By e B, 0 que deixa entrever a ine-
xisténcia de correlagio entre essa polineu-
rite nitrofuranica e o beri-beri ou a anemia
perniciosa.

Quanto a eficicia terapéutica, tomando
como critério de avaliacio apenas o xeno-
diagnéstico, vé-se que éle foi positivo em
dois dos cinco doentes: o caso II, que ha-
via tomado a maior dose do remédio e
que teve positivo o quarto xeno, feito no
87.° dia do periodo pbés-tratamento; e o
caso IV, que teve positivo o seu quinto
xeno, feito seis meses apds findar a tera-
péutica, doentes ésses que usaram o medi-
mento por 33 e 28 dias, respectivamente.
E licito, pois, inferir que, nas condigdes do
ensaio, a nitrofurazona é incapaz de curar
a forma crénica da tripanossomiase ameri-
‘cana e deve ceder lugar a compostos nitro-
furdnicos menos toxicos, que possam ser en-
saiados no homem dentro do esquema de
duragéo prolongada.

SUMMARY

Clinical trial of 5-nitro-2-furaldehyde-semi-
carbazone (nitrofurazone) in chronic form

of Chagas’ disease.

Five volunteer adult patients were treated
with nitrofurazone orally in doses of 10
mg/kg daily. In all, the treatment had to
be interrupted due to the appearance of a
sensitive polyneuritis of both upper and
lower limbs, which showed itself between
the 10th and the 34th day of treatment,
and which became progressively worse but
had completely vanished in three patients
and persisted attenuated in the other two,
eleven months after finishing treatment,
without relation to the employed dosage. In
one patient with the most severe form of
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polyneuritis the generous and' protracted use
of thiamine and cianocobalamin was apar-
ently without beneficial effects. Two pa-
tients experienced pronouced anorexia and
lost eight kilograms one, and five kilograms
the other.

The therapeutic value of the drug was
assessed by the Machado-Guerreiro test,
which- remained positive, and the xenodiag-
nosis, which in two patients was positive on
the 87th and the 196th day after stopping
treatment. Since it is toxic to man, causing
a polyneuritis of unpredictable appearance
and course, and is devoid of curative action,
the authors feel that nitrofurazone should
give way to other derivative nitrofuran in
future clinical trials in the chronic form of
Chagas’ disease.

AGRADECIMENTOS

Desejamos agradecer .aos = Laboratérios
Eaton do Brasil pelo fornecimento de com-
postos nitrofurdnicos e pelo apoio e inte-
résse demonstrados desde margo de 1962.

REFERENCIAS

1. BRENER, Z. — Atividade tferapéutica da
5-nitro-furaldeido-semicarbazona (nitrofura-
zona) em esquema de duracdo prolongada
na infeccdo experimental do camundongo pelo
Trypanosoma cruzi, Rev. Inst. Med. trop.
Sdo Paulo 3:43-49, 1961.

2. COURA, J. R.,; FERREIRA, L. F.; SAAD,
E. A.; MORTEO, R. E. & SILVA, J. R. —
Tentativa terapéutica com a nitrofurazona
(furacin) na forma crénica da doenca de
Chagas. O Hospital 60:81-85, 1961.

3. FERREIRA, H. O. — Forma aguda da
doenca de Chagas tratada pela nitrofurazo-
na., Rev. Inst. Med. trop. Sfo Paulo 3:287-
289, 1961. :

4. PACKCHANIAN, A. — Chemotherapy of ex-
perimental Chagas’ disease with nitrofuran
compounds. Antib, & Chemoth, 7:18-23, 1957.

5. PACKCHANIAN, A, — Chemotherapy of ex-
perimental Chagas’ disease with nitrofuran
compounds. J. Parasitol. 38:30, 1952.

Recebido para publicacio em 28 agdsto 1963





