
TENTATIVAS DE TRATAMENTO ESPECÍFICO DA FASE AGUDA 
DA DOENÇA DE CHAGAS COM NITROFURANOS EM ESQUEMAS

DE DURAÇÃO PROLONGADA

A nis lia ss i * e  Hum berto de O liveira F erreira **

Os au tores apresentam , sua  experiênc ia  com  o em prêgo  áe n itro fu ra n o s  em  
esquem as de duração  pro longada em  37 p a cien te s  n a  fa se  aguda  da doença de 
C hagas, parasito lòg icam en te  com provada  a tra vés do  exa m e direto.

A  a tiv id a d e  te ra p êu tica  fo i ava liada , fu n d a m e n ta lm e n te , a través do xe n o -  
d iagnóstico  e  da  reação de G uerreiro e M achado, repetidos o maior1 núm ero  de  
vêzes possível ou necessário , cu id a n d o  os A utores de não  in te rro m p er ta l p rá 
tica  en q u a n to  resu lta ssem  n eg a tivo s .

Os resu ltados ob tidos d em o n stra ra m  que os n itro fu ra n o s, espec ia lm en te  a 
n itro fu ra zo n a  e o derivado  n itro fu r fu r ilid in ico  “B a yer” 2502, são a tivos co n tra  o 
T . cruzi, exercendo  m a n ife s ta  d im inu ição  d a  p arasitem ia , apreciada  a través do 
xenod iagnóstieo , n eg a tiva n d o  a reação de G uerreiro  e M achado e abreviando  
o te m p o  de duração de certas m a n ifesta çõ es c lín icas. Uma es tre ita  concordân
cia fo i n o ta d a  en tre  os resu ltados do  xenod iagnóstieo  e da reação d e  G uerreiro  
e M achado, após o tra ta m e n to .

N a  m aioria  dos p a cien tes  pôde ser co n s ta ta d o  u m  e fe ito  supressivo  e, em  8, 
a p a ren te  e fe ito  cura tivo .

C ham am os a a tenção  para  o cu idado  que se deve te r  n a  avaliação dos e fe i
tos te rapêu ticos e, ta m b ém , para  a necessidade de v ig ilânc ia  m éd ica  d u ra n te  o 
tra ta m e n to , em  v is ta  da ocorrência de e fe ito s  colaterais.

C onciuem  que, p re sen te m en te , em  casos agudos, deve ser em pregado o d e
rivado  n itro fu r fu r ilid in ico  “B a yer” 2502.

INTRODUÇÃO

A valiada a tra v é s  de sua  a m p la  d ifu 
são por todo o c o n tin e n te  am ericano , p re 
va lên c ia  e pa togen ic idade , a  doença de 
C hagas re p re se n ta  g rave e a la rm a n te  p ro 
b lem a m édico-social, ocupando  lu g a r  de 
g ra n d e  d estaque d e n tre  as en d em ias r u 
ra is .

N um  rac iocín io  s im p lis ta  e utópico, po- 
d e r-se - ia  co n s id era r a  d o en ça  de C hagas 
com o p rob lem a ad m in is tra tiv o , m ercê dos 
efic ien tes  recursos p ro filá ticos  de que se 
dispõe, com o a  su b stitu ição  ou m elhoria  
das h ab itaç õ es  de p rec á ria s  condições h i 
g iênicas, a  desinsse tização  e a educação 
sa n itá r ia ;  n a  p rá tic a , e n tre ta n to , ta is  m e
d idas são d ific ilm en te  realizáveis n a  ex-
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ten são  n ecessária , p e la  com plex idade do 
p rob lem a.

A im unização  a tiv a , que te m  d e sp e r ta 
do a a ten ção  de a lg u n s  pesquisadores, q u i
çá rep rese n te  ou tro  cam in h o , de p ersp ec
tivas prom issoras, no  com bate  à  endem ia .

M esmo consegu ida a  p revenção  efe tiva, 
r e s ta r ia m  p a ra  t ra ta m e n to  os ind iv íduos 
já  in fectados, a tu a lm e n te  estim ados em  7 
m ilhões.

Por tu d o  isto, devem  ser consideradas 
válidas quaisquer te n ta tiv a s  d e  tra ta m e n to  
específico da doença de C hagas, desde que 
obedecidos os lim ites d a  é tica  e d a  raz ão .

Um g ran d e  núm ero  de m ed icam en tos 
já  foi ensaiado , in  v itro  e in  vivo, ex p e ri
m e n ta lm en te  e no  hom em  (b ib liog rafia  in  
B ren er (5) . A m a io r p a r te  dos m esm os se 
m ostrou  to ta lm e n te  ineficaz , porém , a l
guns, como derivados qu inoleín icos, a rse-  
nobenzóis su lfurados, derivados fe n a n tr i-  
dínicos, com postos n itro fu râ n ico s e  a n ta 
gonistas purínioos  ev id en c ia ram  n ít id a  a t i 
vidade trip an o so m ic id a , em  m a io r ou m e
no r grau , ocasionando  m a n ife s ta  d im in u i
ção da p a ra s ite m ia , e n c u r ta m e n to  do te m - 
Po de d u raç ão  d a  fase  ag u d a  e d im inu ição  
do índice de m o rta lid ad e  dos an im ais  ino - 
culados. E n tre ta n to , te rm in a d o  o t r a t a 
m ento , g e ra lm en te  n ão  e ra m  assin a lad o s 
resu ltad o s an im adores , pelo m enos n a s  ob
servações bem  conduzidas, d a d a  a  p e rs is 
tên c ia  d a  in fecção . C um pre a s s in a la r  que, 
n a  g ran d e  m aio ria  dessas investigações, o 
tem po  de d u ração  do t r a ta m e n to  h o je  se 
nos a f ig u ra  com o ab so lu ta m en te  irrisório , 
freq ü en tem en te  n ão  u ltra p a ssa n d o  m ais 
que alguns d ias.

V alendo-se da ex is tên c ia  de m ed ica 
m en tos com  a tiv id ad e  tr ip an o so m ic id a  e da 
p resen ça  de u m a  fase  sa n g u ín e a  no  ciclo 
do T. cruzi, B ren e r  (6) propôs o em prêgo 
dos m esm os em  esquem as de d u ração  p ro 
longada, pois ta is  condições p o ssib ilita 
riam , teo ricam en te , a  e rrad ic aç ão  d a  in 
fecção; a  m a n u ten ç ão  de u m  n ível s a n 
güíneo a tivo  d a  d ro g a  po r tem po  su fic ien 
tem en te  longo po d eria  le v ar à  exaustão  
p a ra s itá r ia , em  v ir tu d e  ida d es tru ição  co n 
tín u a  das fo rm as c irc u lan te s . C o n to rn a r- 
se-ia , assim , o conhecido  óbice ao t r a t a 
m ento , rep rese n tad o  pela  in e ficác ia  dos d i
versos m ed icam en tos sôbre as  fo rm as tis -  
su la re s . Não esqueceu, o A utor, de c i ta r  a 
possibilidade, n ão  ca b a lm en te  com provada, 
de que tr ip a n o so m as o riundos dos tecidos

possam  p e n e tra r , po r con tigü idade, em  n o 
vas célu las, sem  cu m p rir  u m  ciclo sa n g ü í
neo .

A fim  de te s ta r  a h ipó tese , B ren e r (6) 
se valeu  d a  n itro fu ra zo n a , que, com o d e
m o n stro u  P a c k h a n ia n  (31), a p re se n ta  evi
d en te  a tiv id ad e  supressiva, d e s tru in d o  as 
fo rm as c irc u la n te s . A dm in is trou  o m ed i
cam ento , p o r v ia  o ral, a  65 cam undongos, 
d u ra n te  53 d ias consecutivos, n a  dose de 
100 m g /k g  de pêso /d ia , a p a r t i r  do 4.° d ia  
de in fecção  e pôde o b se rv a r p e rs is tên c ia  
d a  in fecção  em  ap e n as  3, ten d o  usado  r i 
gorosos m étodos de co n tro le . Em  c o n tra 
p a r tid a , d e n tre  10 cam undongos tra ta d o s  
com  a  m esm a posologia, d u ra n te  ap en as  
20 d ias, co n s ta to u  p e rs is tên c ia  d a  in fecção  
em  8.

F ace a  êsses dados, fo ra m  rea liza d as  in 
vestigações, u san d o -se  a lg u n s derivados n i
tro fu rân ico s , em  esquem as de d u raç ão  p ro 
longada, ta n to  em  infecções ex p e rim en ta is  
(4, 7, 14 e 42), com o h u m a n a s  (3, 9, 10, 11, 
12, 13, 15, 17, 18, 19, 21, 22, 24, 28, 29, 30, 
32, 33, 37, 39, 40, 41, 43 e 44) . A an á lise  
dêstes tra b a lh o s  p e rm ite  co n c lu ir  que, de 
u m a m a n e ira  geral, fo ra m  obtidos re s u lta 
dos an im adores , p r in c ip a lm e n te  com  a n i 
tro fu ra z o n a  e com  u m  derivado  n itro fu rfu -  
rilid ín ico  (B ayer” 2502), d a d a  a s ig n ific a 
tiv a  a tiv id ad e  dos m esm os, fac ilm e n te  co m 
p ro v ad a  n a  fase  ag u d a  d a  in fecção ; ta m 
bém , que a  tox ic idade  dos n itro fu ra n o s , 
m a is  fre q ü e n te  e m ais in te n sa  nos a d u l
tos, re p re se n ta , m u ita s  vêzes, sério  óbice 
ao  tra ta m e n to , ocasionando  su a  su sp en 
são .

C onvém  sa lie n ta r  que, p o ste rio rm en te  
àq u e la  h ipó tese  de B rener, foi co n s ta tad o , 
a tra v é s  de investigações ex p e rim en ta is  em  
cam undongo , que certo s com postos, como 
a  n itro fu ra z o n a  e o derivado  n itro fu r fu r i-  
lid ín ico  “B ay er” 2502, ta m b é m  são  ativos 
sôbre as fo rm as em  le ish m â n ia , p ro m o v en 
do a d es tru ição  das m esm as, à  sem elh an ça  
do que ocorre com  seu  em prêgo  em  c u ltu 
ra s  de tecidos (2, 4 e 8 ) .

D esde 1961 vim os nos ded icando  às te n 
ta tiv a s  de tr a ta m e n to  específico  d a  fase 
ag u d a  d a  doença de C hagas com  n itro fu 
ran o s  em  esquem as de d u ração  p ro longada . 
E m pregam os, in ic ia lm en te , a  n itro fu ra z o 
n a  e, em  seguida, po r o rdem  cronológica, a  
le v o -fu ra lta d o n a , o h id rocl. de le v o -fu ra l-  
ta d o n a , a  fu razo lid o n a  e um  derivado  n i-  
tro fu rfu rilid ín ic o  (“B a y e r” 2502), in te g ra n 
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do um  G rupo  de E studo  p a ra  o t r a ta m e n 
to d a  doença de C hagas, fo rm ado  em  m a r
ço de 1962 (24 ).

MATERIAL E MÉTODOS

C asuística . C onsiderando  o  ach ad o  do 
T rypanosom a  cruzi no  sangue  periférico , 
ao exam e d ireto , com o sêlo d iagnóstico  da 
fase ag u d a  d a  d o en ça  de C hagas, in c lu í
m os n a  p re se n te  investigação  som en te  c a 
sos que p reen ch essem  ta l condição.

Nossa casu ís tica  é com posta  de 37 p a 
cien tes, 23 do sexo fem in ino  e 14 do m a s
culino , com  idade  co m preend ida  e n tre  2V2 
m eses e 53 anos e com  tem po  de doença 
v a ria n d o  e n tre  3 e 45 d ia s  p o r ocasião  do 
início do t ra ta m e n to  (Q uadro  I ) .

P a r te  do m a te r ia l foi observado n a  C lí
n ic a  P e d iá tr ic a  M édica e H igiene I n fa n ti l  
d a  F acu ld ad e  de M edicina do T riân g u lo  
M ineiro (U beraba) e p a r te  no  D e p a r ta 
m e n to  de C lín ica M édica d a  F acu ld ad e  
de M edicina d a  U n iversidade F ed e ra l de 
G oiás (G o iân ia ) .

A spectos p a rc ia is  de a lg u n s casos fo ram  
ap re sen ta d o s  em  tra b a lh o s  an te rio re s  (19, 
21, 22, 23, 24 e 33) .

Em  u m a p ac ie n te  (caso 36) a  tr a n sm is 
são d a  d o en ça  se deu, seg u ram en te , a t r a 
vés de tra n s fu sã o  de sa n g u e  (exsangü íneo - 
tr a n s f u s ã o ) , e em  o u tra  (caso 35), a p re 
se n tan d o  a n e m ia  de cé lu las falc iform es, 
m u ito  p rovàve lm en te  por m eio dêste  m e
can ism o . Nos dem ais, o m ecan ism o  de 
tran sm issã o  foi o h a b itu a l.

E stiv e ram  p resen tes , em  todos os casos, 
as clássicas m an ifes taçõ es  c lín icas d a  fase 
aguda, v ariáve is  em  freq ü ên c ia  e in te n s i
d ad e  (Q uadro  I I)  ■

T r in ta  p ac ie n te s  p e rm a n e c e ra m  in te r 
n ad o s d u ra n te  o tr a ta m e n to  e p o r a lg u 
m as se m an a s  ou m eses após o m esm o, e 7 
(casos 15, 16, 17, 18, 26, 29 e 30) f ize ram  
uso d a  m edicação  em  dom icílio . Todos, ao 
re to rn a re m  às  su a s  residências, receberam  
noções de p ro filax ia  d a  doença, p r in c ip a l
m e n te  com  respe ito  à  desinsse tização  com  
v is tas  à  possível rein fecção .

E squem as tera p êu tico s. C onform e se 
pode observar nos Q uadros I II , IV, V, VI 
e V II, 6 p ac ie n te s  fo ram  tra ta d o s  com  n i-  
tro fu ra z o n a  “E a to n ” , 4 com  le v o -fu ra lta -  
do n a  (NF-602 “E a to n ” ) , u m  com  h id ro -  
clor. de le v o -fu ra lta d o n a  (NF-902 “E a to n ” ), 
7 com  fu razo lid o n a  (F u ro x o n a  “E a to n ” ) , 6 
com  associação  de 2 dos n itro fu ra n o s  ac i

m a, um  dos quais recebeu, tam bém , p rim a - 
q u in a  e 13 com um  derivado  n itro fu rfu r ili-  
d ín ico  (“B ay er” 2502).

A d u ração  do t ra ta m e n to  variou  de um  
m ín im o de 39 a u m  m áxim o de 153 dias, 
n a  d ep en d ên c ia  d a  to le rân c ia  e em  função  
de observações experim en ta is .

Em  a lg u n s  p ac ie n te s  (cascs 7, 20, 22 e 
24) houve d e lib e rad a  solução de c o n tin u i
dade n a  ad m in is tra ç ã o  do m edicam ento , 
com  v istas à  possível an u laç ão  de seus efe i
tos tóxicos; os dem ais o u sa ra m  c o n tin u a 
m e n te .

Com ra ra s  exceções, o tra ta m e n to  foi 
in ic iado  tão  p ro n to  se efe tivasse o diag
nóstico  parasito lóg ico , a tra v é s  do encon tro  
do T. cruzi no  sangue  periférico , ao exam e 
d ire to .

Na g ran d e  m a io ria  dos casos em p reg a
m os 30 m g/qu ilo  de pêso co rp o ra l/d ia  como 
posologia m áx im a e 10 com o m ín im a, por 
v ia  o ral, em  doses f ra c io n a d as  (de 6 em  6 
ou de 8 em  8 h o r a s ) , após refeição ; em  ge
ra l, a  dose m áx im a  foi u sa d a  ap en as n as  
p rim e ira s  se m a n a s  de tra ta m e n to .

D u ra n te  o tra ta m e n to , a lguns p ac ie n 
tes, sem pre que necessário , receberam  ta m 
bém  m edicação  p a ra  o con tro le  de in to le
râ n c ia  d igestiva, v ita m in a s  B l, B6 e B12, 
com  v is tas  às m an ifestaçõ es de po lineuro - 
p a tia , son íferos e orexígenos.

C ontrole da  a tiv id a d e  terapêu tica . A 
a tiv id ad e  te ra p ê u tic a  foi av a liad a , fu n d a 
m e n ta lm e n te ,  a tra v é s  do xenodiagnóstieo  
(de valo r absoluto , pois v isa à  d e m o n s tra 
ção do p a ra s ito  e é a l ta m e n te  sensível no 
período  in ic ia l d a  in fe c ç ã o ) , bem  como 
a tra v é s  da reação  de G uerre iro  e M achado 
pelo m étodo  q u a n tita tiv o . Valor re la tivo  
conferim os à s  ev en tu a is  m u d a n ça s  dos 
quad ros clínico, e le trocard iográfico , rad io - 
lógico do coração  e la b o ra to ria l inespecí- 
fico  n a  ap rec iação  dos efe itos te rapêu ticos.

O c rité rio  clínico n a  ap rec iação  de um  
ensaio  te ra p êu tico  te m  valo r lim itado , p e
la s  m ú ltip la s  im plicações que e n c e rra . 
A cresce d izer que n a  fase  ag u d a  da doença 
de C hagas deve-se co n s id era r que a  f re 
qüência , a  in ten sid ad e , o co m p o rtam en to  
evolutivo e o tem po  de du ração  das m a n i
festações c lín icas m u ita s  vêzes v a riam  
b a s ta n te  de um  p a ra  ou tro  caso; s a lie n ta 
mos, a in d a , ser re g ra  o d esaparec im en to  
esp o n tân eo  das m esm as, um as, ao fim  de 
a lg u m as sem an as, e o u tras , ao fim  de a l
guns m eses (1 e 3 4 ). No p róprio  m a te ria l



Q U A D R O  I

RELAÇÃO DE 37 PACIENTES COM A FASE AGUDA DA DOENÇA DE CHAGAS, 
PARASITOLÒGICAM ENTE COMPROVADA ATRAVÉS DO EXAME D IRETO, 

TRATADOS COM NITROFURANOS EM  ESQUEMAS DE 
DURAÇÃO PROLONGADA

Caso In ic ia is Sexo Côr Id ad e
Pêso
(kg)

T em po de 
doença 

(em  d ias) *

1 J. D. G. F P d 5 a 15,0 15
2 M. M. G. F P d 7 a 17,0 15
3 S. H. S. F P d 6 a 16,4 12
4 J . B. P. M B 3 m 6,1 10
5 C. M. C. F B 16 a 46,2 43
6 B. P. M. M P t 13 a 29,5 27
7 M. H. F. M P d 10 a 30,0 15
8 S M. C. F B 8 a 24,0 18
9 S. S. F B 9 m 5,8 9

10 M. S. G. F. F P d 13 a 30,0 24
11 G. L. M. F B 11 a 36,5 7
12 C. C. S. F P d 2 a 11,5 27
13 A. D. M B 39 a 60,8 19
14 P. J . O. M B 5 a 11,7 3
15 J  M. D. F B 48 a 40,0 21
16 E. H. A. F B 29 a 48,7 21
17 V. A. M B 24 a 60,0 8
18 I. B B. F B 12 a 30,0 19
19 E. S. M P t 18 a 49,0 21
20 N. L. S. M P d 6 a 20,0 15
21 M S. M P d 10 a 24,0 22
22 O. A. L. S. M B 10 a 34,8 18
23 S M. R. M B 5 a 16,5 31
24 J. E. S. M. F B 2 a 9,5 13
25 N. T  O. F B 11 a 31,0 15
26 M. CÍ. O. F B 16 a 45,0 31
27 W. S O. F B 5 a 18,5 19
28 L. A. B. F P d 9 a 28,3 21
29 M. N S. F B 6 m 6,4 20
30 J . A. R. S. M B 53 a 50,0 25
31 R. R. S. M P d 7 a 24,0 16
32 J . G. A. M B 7 a 19,0 31
33 R. C. F P d 6 a 15,5 11
34 I M. J . F B 10 a 34,0 37
35 M. A. G. F B 9 a 19,6 23
36 A. G. R. C. F B 2,5 m 5,0 45
37 M. A. L. F B 13 a 40,0 20

* P o r ocasião do in íc io  do tra ta m e n to .
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Q U A D R O  I I

M ANIFESTAÇÕES CLÍNICAS APRESENTADAS PO R  37 PACIENTES COM A FASE AGU
DA DA DOENÇA DE CHAGAS, PARASITOLÒGICAM ENTE COMPROVADA ATRAVÉS DO 

EXAME DIRETO, TRATADOS COM NITROFURANOS EM ESQUEMAS DE
DURAÇÃO PROLONGADA

M anifestações clín icas R elação  dos casos

cã
g3Sh

O
a>13

o
Pu

0)
JbD

<Ü*0
a

tici
s

S in a l de R o m an a  .............

C hagom a ..............................

I n a p a re n te  ..........................

E x sangu íneo  - tra n sfu sã o

F eb re  . . ................................

H ip e rtro fia  g an g lio n a r . .

E dèm a su b cu tân eo  ...........

H ep a to m eg a lia  ...................

E sp lenom egalia  .................

3 - 4 - 5 - 8 - 9 - 1 0 - 1 2 - 1 4 - 1 6 - 1 9
-  21  -  23  -  26  -  28  -  32  -  3 3 .

1 -  6  -  7 -  11 -  20  -  22  -  25  -  27  -  30  •• 3 4 .

2 -  13 -  15  -  17  -  18  -  24  -  29  -  31  -  35  -  37

36

Todos os casos

1 - 2 - 7 - 8 - 9 - 1 0 - 1 2 - 1 6 - 1 9 - 2 0
-  21  -  23  -  25  -  31  -  32  -  34  -  35 .

2 - 5 - 8 - 9 - 1 2 - 1 4 - 1 6 - 2 1 - 2 3 - 2 4
-  25  - 2 7  -  29  -  33  -  34  -  35  -  37 .

1 -  9  -  10 -  12 -  21  -  33  -  34  -  35  -  36 .

7  -  10  -  21 -  33  -  34  -  3 6 .

em  estudo  co n s ta tam o s, às  vêzes, a  rem is
são  de u m a  m a n ifes ta çã o  a n te s  m esm o do 
in íc io  d a  te ra p ê u tic a .

T am bém  os aspec to s e le tro ca rd io g rá fi-  
co e radiológico  do coração  tê m  ap en as  
va lo r re la tiv o  e m erecem  crite rio sa  aná lise  
n a  ava liação  d a  a tiv id a d e  m ed icam en to sa  
porque, n a  g ran d e  m a io ria  dos casos ag u 
dos, sem  n e n h u m  tra ta m e n to , as a l te r a 
ções desaparecem  a lg u m as sem an as  ou m e
ses após su a  observação  (35).

Q u an to  às  p rovas la b o ra to ria is  inespec í- 
ficas, que poderiam  ser to m a d as  com o 
m e n su ra d o ra s  d a  a tiv id ad e  do processo, as 
m esm as c rítica s  devem  se r fe ita s , pois, ge
ra lm e n te  se norm alizam , ou te n d em  a 
n o rm aliza r-se , e sp o n tân e am e n te , aco m p a
n h a n d o  o declín io  d as  dem ais m a n ife s ta 
ções.

T a n to  o xenod iagnóstieo  com o a reação  
de G u erre iro  e M achado fo ra m  rep e tid o s o 
m a io r n ú m e ro  de vêzes possível ou neces
sário , d u ra n te  e após o tra ta m e n to , a  in 
te rv a lo s  d en tro  do possível reg u la res , cu i
d a n d o -n o s  de não  in te rro m p e r  ta l  p rá tic a  
e n q u a n to  resu ltasse m  nega tivos . Am bos os 
exam es fo ra m  rea lizados no  D e p a rta m e n 

to  de P aras ito lo g ia  d a  F acu ldade  de M e
d ic ina  de R ibeirão  P rê to . Em  cada  xeno- 
d iagnóstico  em pregam os 10 tria tom íneos, 
à  exceção dos ap licados nos casos 5 e 6, nos 
quais u m  n ú m ero  m a io r foi u tilizado, co
m o se poderá  n o ta r  ao tra ta rm o s  dos resu l
ta d o s . Q uan to  à  reação  de G uerreiro  e 
M achado , consideram os com o reagen te  to 
dos os exam es com  títu lo  superio r a 1,5, 
de acôrdo com  F re ita s  & A lm eida (26).

RESULTADOS

X enod iagnóstieo  e reação de Guerreiro 
e M achado . Os resu ltad o s de xenodiagnós- 
tico e de reações de G uerre iro  e Machado, 
p ra ticad o s  an tes , d u ra n te  e após o tr a ta 
m en to , p a ra  ava liação  dos efeitos te rap êu 
ticos, es tão  expostos nos Q uadros III, IV, 
V, VI e V II e nos G ráficos I  e I I .  Acham - 
se expressos, nos Q uadros, o núm ero de 
exam es rea lizados em  c a d a  caso, bem  como, 
e n tre  p a rê n te s is , o período  de tem po, após 
o tra ta m e n to , d u ra n te  o qual fo ram  exe
cu tados. E v en tu a lm en te , um  ou outro tr ia -  
tom íneo  de c a d a  xenodiagnóstieo  não foi 
exam inado , po r se a p re se n ta r  m orto  e 
sêco.



Q U A D R O  V

RESULTADOS OBTIDOS EM 7 PACIENTES TRATADOS COM FURAZOLIDONA (FUROXONA 'EATON”) ,  PO R  VIA ORAL, NA FASE
AGUDA DA DOENÇA DE CHAGAS

E m  todos os casos a  pesquisa de T. cruzi no  sangue  periférico , ao exam e direto , an tes  do tra ta m e n to , resu ltou  positiva

ESQUEMA TERAPÊUTICO CONTRÔLE DA ATIVIDADE TERAPÊUTICA

Caso Dose
(m g /k g / N.° de dias

D uração
to ta l

XENODIAGNÓSTICOS
(10 tr ia to m ín e o s  em  cad a  exam e)

REAÇÕES DE GUERREIRO e MACHADO 
(m étodo  q u an tita tiv o )

dia) (em  dias)
A ntes D u ra n te Após A ntes D u ra n te Após

12 30 45 45 2 P 2 N (6.° e 20.° d ias) 
13 P  (13.° -  176.° d ia)

1 R 1 R 4 R  ( l i .0 d ia  .  2.0 a n 0 )

13 30
15

17
136

153 1 P 6 N (l.o - 41.° d ia) 
3 P  (48.o - 62.o dia)

1 R 4 R 3 R  (26.o - 99.0 d ia )

14 30
10

15
35

50 1 N 5 N (11.° - 28L0 d ia) 1 N 7 N ( l i .0 d ia  - 5.° ano)

15 10 60 60 1 P 2 N (14.o e 7 5  0 d ias) 
1 P  (126.° dia)

1 N (126.o d ia )
3 R  (14.o _ 338.o d ia)

16 10 60 60 2 N 1 P  (17.o d ia) 1 R 1 R (47.° dia)

17 10 60 60 1 P  (31.o d ia) 1 R 2 R 2 R (31.o e H 6.0 dias)

18 10 60 60 1 P  (20.o d ia) 1 R 1 N (20.o d ia) 
1 R  (46.o dia)

% de xenodiagnósticos positivos e de re a 
ções de G uerre iro  e M achado  reag en te s 100 33,3

A curto  p razo  ___
A longo p raz o  . . .

57,1
85,7 100 75,0

A cu rto  p razo  ......... 57,1
A longo prazo  ......... 85,7

P  s ig n ifica  positivo, R  rea g en te , N negativo  e . . .  d ado  ig n o ra d o . Os a lgarism os a n te s  dessas le tra s  co rrespondem  ao n ú m ero  de exam es 
rea lizados. E n tre  p a rê n te s is , ac h a -se  assin a lad o  o período  de tem po, após o tra ta m e n to , d u ra n te  o q u a l fq ra m  p ra ticad o s  os exam es.



RESULTADOS OBTIDOS EM 6 PACIENTES TRATADOS COM ASSOCIAÇÃO DE NITROFURANOS, PO R  VIA ORAL, NA FASE
AGUDA DA DOENÇA DE CHAGAS

Q U A D R O  V I

E m  todos os casos a pesqu isa  de T. cruzi no  sangue  periférico , ao exam e d ire to , a n te s  do tra ta m e n to , resu ltou  positiva

ESQUEMA
TERAPÊUTICO

CONTROLE DA ATIVIDADE TERAPÊUTICA

Caso M edicam entos Dose
(m g /k g / N.° de

D uração  
to ta l (em

(10
XENODIAGNÓSTICOS 

tria to m ín eo s em  ca d a  exam e)
REAÇÕES DE GUERREIRO E MACHADO 

(m étodo  q u an tita tiv o )

dia) dias d ias)
A ntes D u ra n te Após A ntes D u ra n te Após

19 N itro fu razo n a  ........
F u razo lidona  ...........

30
10

15
35

50 4 N 18 N (41.° d ia  - 3.° ano) 1 R 17 N (60.° dia -  3.o ano)

20 N itro fu razo n a  .........
L -F u ra lta d o n a  ___

40
30

10
36(a)

46 1 P 4 N 1 P (25.° dia) 1 R 3 N 1 R (25.o dia)

21 N itro fu razo n a  ........
L -F u ra lta d o n a  ___
L -F u ra lta d o n a  ___

30
30
10

13
16
97

126 1 P 2 N (1 °  e 8 .° dias)
6 P (20.o - 64.° dia)

1 R 5 R 2 R (23.o e 51.° dias)

22 N itro fu razo n a  +
+  P rim aq u in a  (b) 
L -F u ra lta d o n a  ___

30
0,43

10

30
30
60

120 1 P 9 N (13.° -  148.0 dia) 
2 P  (6 .° e 63.o d ias)

1 N 3 R 1 N (9.o dia)
2 R (148.o e 359.0 dias)

23 H idrocl. de 
L -F u ra lta d o n a  ( c ) . 
L -F u ra lta d o n a  ___

"So
10

15
35

50
3 N 6 N (IO.0 .  196.o <jia) 

1 P  (304.° dia)
1 R 6 N (10.° - 196.o d ia) 

1 R (304.o dia)

24 H idrocl. de
L -F u ra lta d o n a  ___
F u razo lidona  (e) ..  
F u razo lidona  ..........

30
20
10

30 (d)
15
35

80

1 P 1 P  (12.o d ia) 1 R 4 R 3 N (12.0 236.0 d ia)

% de xenod iagnósticos positivos e 
G u erre iro  e M achado  rea g en te s

de reações de
100 25,0

A cu rto  p razo  . .  66,6 
A longo p razo  . .  83,3 80,0 80,0

A cu rto  p razo  . .  33,3 
A longo prazo . .  66,6

(a) — D iàriam en te , d u ra n te  12 d ias; em  seguida, 6 ciclos de 4 d ias cada, com  in te rv a lo  de 10 d ias e n tre  u m  e ou tro , (b) — A lte rn a d a 
m en te , em  3 ciclos de 10 dias c a d a . (c) — A penas nesse caso foi u sa d a  a via endovenosa . (d) — Em 2 ciclos de 15 dias cada, com  in te rv a lo  
de 45 d ias e n tre  u m  e o u tro , (e) — In ic iad a  85 d ias após o uso de h idroclor. de L -F u ra lta d o n a . P  sign ifica  positivo, R  reagen te , N n e g a 
tivo  e . . .  d ad o  ignorado . Os a lgarism os a n te s  dessas le tra s  co rrespondem  ao n ú m ero  de exam es rea lizados. E n tre  p arên tesis , a c h a -se  a s s i
n a lad o  o período de tem po, após o tra ta m e n to , d u ra n te  o q u a l fo ram  p ra tic a d o s  os exam es.
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A N T E S
D O

R A T A M E N T O

D U R A N T E
O

T R A T A M E N T O

A  P O S  O  T R A T A M E N T O
c o n t r Ô l  E

A C U R T O  P R A Z O A  L ONGO P R A Z O

G ráfico  I  — Evolução do xenodiagnóstico  em  p ac ien tes com a  fase agu d a  da  d o ença  de Chagas, 
tra ta d o s  com  n itro fu ra n o s  em  esquem as d e  d u ração  p ro longada. V alores m édios obtidos 
em  37 casos.

A N T E S
0 0

T R A T A M  ENT O

D U R A N T E
O

T R A T A M E N T O

A P O S  0  T R A T A M E N T O
c o n t r S l e

A CURTO PRAZO A LONGO PRAZO

G ráfico  n  — E volução d a  reação  de G uerre iro  e M achado em  p ac ien tes com  a  fase ag uda da 
doença  de  C hagas, tra ta d o s  com  n itro fu ra n o s  em  esquem as de  d u ração  pro longada. Va
lores m édios ob tidos em  37 casos.



5ULTADOS OBTIDOS EM 13 PACIENTES TRATADOS COM UM DERIVADO NITROFURFURILIDIN ICO (“BAYER” 2502), POí
ORAL, NA FASE AGUDA DA DOENÇA DE CHAGAS

Em todos os casos a  pesquisa de T. cruzi no  sangue periférico , ao exam e direto , a n te s  do tra ta m e n to , resu ltou  positiva

Q U A D R O  V I I

ESQUEMA TERAPÊUTICO CONTRÔLE DA ATIVIDADE TERAPÊUTICA 1

Dose
(m g/kg/ N .°de d ias

D uração
to ta l

X enod iagnósticos 
(10 tr ia to m ín e o s  em  ca d a  exam e)

REAÇÕES DE GUERREIRO E MACHl 
(m étodo quantitativo) 1

dia) (em  d ias)
A ntes D u ra n te Após A ntes D u ra n te Após m

30
20

30
30

60 1 P 18 N (2 1 .° 'd ia  .  5,o ano) 1 R 18 N (21.0 dia - 5.° ax»

P  2# 30
15

5
60

65 1 P 2 N 1 N (17.° d ia) 
1 P  (45.° d ia)

1 R 1 R  
1 N

1 N (17.° dia) 
1 R (45.o dia)

27 30
15

30
30

60 2 P 1 N 3 N (4.° - 80.° d ia) 
1 P  (99.° dia)

1 R 1 R 3 N (4,o - 80.° dia) 
1 R (99.o dia)

28 30
15

5
60

65 1 P 2 N 3 N (26.° - 71.° dia) 
1 P  (107.o dia)

1 N 1 R 
1 N

3 N (26.o - 71.° dia) 
1 R  (107.o dia)

29 30
15

5
60

65 1 P 2 P 5 P  (17.o d ia  - 2.o ano) 1 N 2 N 6 N (17.° dia - 4.° am

30 25
15

15
75

90 2 P 2 N 6 N (9.° d ia  - 3.o ano) 1 N 2 N 6 N (9.° dia - 3.° ano

31 25
15

15
75

90 2 P 2 N 10 N (49.° d ia  - 5.° ano) 1 N 2 N 10 N (49.o dia - 5.° am

32 25
15

15
75

90 1 P 3 N 5 N (36.0 d ia  -  5.o ano) 1 R 1 R
2 N

6 N (36.o dia - 5.° am

33 25
15

15
75

90 1 P 1 N 17 N (7.o d ia  - 4.o ano) 1 R 1 N 17 N (7.o dia - 4.° ano

34 25
15

14
107

121 1 P 17 N (1 °  - 155.0 d ia)
7 P  (113.° - 174.o d ia)

1 R 3 R 7 N (13.o - lOfi.o dia) ’ 
6 R  (l.o - 174.o dia)

35 25
15

14
108

122 2 P 3 N 10 N (2.0 -  93.o d ia)
6 P  (lOO.o - 135.0 d ia)

2 R  
2 N

3 N (23. - 86.° dia)
6 R  (9.° - 156.° dia)

36 25
15

15
117

132 3 P  
1 N

1 N (14.o dia)
3 P  (29.o .  101,0 d ia)

1 N 3 N 2 N (5.o e 45.o dias) 
1 R  (lOl.o dia)

37 20 60 60 1 P 2 N 2 N (16.o e 48.° d ias) 
1 P  (80.o dia)

1 N 2 N 2 N (16.o e 48,o dias)
1 R  (80.o dia) _ ;

% de xenodiagnósticos positivos e de re a 
ções de G uerre iro  e M achado  reag en te s 100 18,1

A cu rto  p razo  ......... 23,0
A longo p razo  , .. 61,5 50,0 16,6

A cu rto  prazo 
A longo prazo ........

P  significa positivo, R  rea g en te , N nega tivo  e . . .  d ado  ig n o rad o . Os alerarism os a n te s  dessas le tra s  co rrespondem  ao núm ero de e 
realizados. E n tre  p a rên tesis , a c h a -se  assin a lad o  o período  de tem po, após o tra ta m e n to , d u ra n te  o qual fo ram  p ra ticad o s  os exame:
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A rb itram o s com o con tro le  te ra p êu tico  a  
cu rto  prazo, o rea lizado  em  tô rn o  do p r i
m eiro  m ês após o tra ta m e n to , e a  longo 
prazo, o p ra tic a d o  no d eco rre r dos m eses 
ou anos su b seq ü en te s  ao m esm o.

E m  alguns casos não  estão  consignados 
os re su ltad o s  dos re fe rid o s exam es a n te s  
ou d u ra n te  o tr a ta m e n to , se ja  p e la  f a l ta  
m o m e n tâ n e a  de tr ia to m ín eo s , s e ja  porque 
o sôro  san g ü ín eo  se tivesse m o strad o  a n t i -  
com plem en ta r.

A n tes  do tra ta m e n to  o x en o d iag n ó s
tico  re su lto u  positivo  n a  to ta lid a d e  dos 
casos em  que fo i rea lizad o . C onquan to  se 
sa ib a  d a  possib ilidade, em b o ra  rem o ta , de 
um  xenod iagnóstico  ev e n tu a lm e n te  re su l
ta r  neg a tiv o  n a  fase  ag u d a  d a  doença de 
C hagas (16 e 36), consideram os a  to ta l i
dade dos p ac ie n te s  d a  série  em  estudo  
com o a p re se n ta n d o  positivo  êste  exam e, 
ex trap o lação  b a s ta n te  vá lida  porque, em  
todos êles o exam e d ire to  — m étodo  bem  
m enos sensível que o xenod iagnóstico  p a ra  
detecção  do p a ra s ito  — resu lto u  positivo .

P a ra  o cálcu lo  dos p e rc e n tu a is  de posi- 
tiv id ad e  do xenod iagnóstico  e das  reações 
de G u erre iro  e M achado  reag en tes , d u ra n 
te  e após o tra ta m e n to , ad o tam o s os se
g u in te s  c rité rio s:

1.°. Os casos que a p re se n ta ra m  x en o 
d iagnósticos o ra  positivos, o ra  negativos, 
n u m  m esm o período  de con tro le , fo ra m  in 
clu ídos no g rupo  dos positivos (caso 8, por 
exem plo, d u ra n te  o tra ta m e n to  e caso 22, 
após o tra ta m e n to , no  co n tro le  a  cu rto  
p r a z o ) .

2.°: Q u an to  à  rea ção  de G u erre iro  e 
M achado , consideram os o ú ltim o  resu ltad o  
de c á d a  período , te n d o  em  v is ta  o p razo  
necessário  p a ra  que oco rra  o esgo tam en to  
de an tico rp o s  (caso 34, po r exem plo, após 
o tra ta m e n to , a  cu rto  p r a z o ) .

3.°. Os p ac ie n te s  que a p re se n ta ra m  
exam es positivos a  cu rto  p razo  e n ã o  o 
f ize ra m  a  longo prazo , fo ra m  considerados 
com o positivos nesse  ú ltim o  p e r ío d o . A 
rec íp ro ca  n ão  fo i to m a d a  com o v erd a d e ira  
e, n essa  situação , os p e rc e n tu a is  fo ram  
ca lcu lados com  a  exclusão dêsses casos.

No Q uadro  I II , que re la c io n a  os 6 casos 
que receb eram  n itro fu ra z o n a  “E a to n ”, ob
se rv a -se  que, após o tra ta m e n to , no  c o n 
tro le  a  c u r to  prazo , ap e n as  33,3% dos p a 
c ien tes  c o n tin u a ra m  com  xenod iagnóstico  
positivo e que a  reação  de G uerre iro  e M a
chado  resu lto u  n eg a tiv a  em  todos êles; a

an á lise  a  longo prazo, e n tre ta n to , m o stra  
elevação do p e rc e n tu a l d e  positiv idade do 
x enod iagnóstico  (80,0%) e que 75,0% dos 
p ac ien tes  p a s sa ra m  a  a p re se n ta r  reação  de 
G u erre iro  e M achado  rea g en te .

O caso 1, d u ra n te  o tra ta m e n to , teve 3 
xenod iagnósticos nega tivos (p ra ticad o s no 
18.°, 33.° e 46.° d ias) e u m a  reação  de 
G uerre iro  e M achado  positiva  (rea lizad a  no 
36.° d i a ) ; após o tra ta m e n to , ap re sen to u  
xenod iagnósticos e reações de G uerre iro  e 
M achado  re ite ra d a m e n te  negativos; em 
seu  contro le, já  no  7.° an o  após o t r a t a 
m en to , r e su lta ra m  neg a tiv o s 30 xenod iag
nósticos e 29 reações de G uerre iro  e M a
chado , s im u ltâ n e a m e n te  p ra ticados .

Nos casos 5 e 6 o con tro le  p a ra sito ló - 
gico foi feito  d ife ren tem e n te  de todos os 
dem ais, con fo rm e ressa ltam o s an te r io rm e n 
te . No caso 5, e n tre  o 6.° e o 10.° d ias após 
o tra ta m e n to , fo ra m  rea lizados xenod iag
nósticos em  4 dias d ife ren tes , sendo a lica - 
dos 111 tr ia to m ín e o s , dos quais 107 se m os
tr a r a m  negativos e 4 m orto s e secos; e n 
tre  o 70.° e 81.° d ias fo ra m  aplicados, nesse 
caso, em  7 d ias d ife ren tes , m ais 200 tr ia 
tom íneos, dos quais 116 re su lta ra m  n eg a 
tivos, 75 positivos e 9 se a p re se n ta ra m  
m orto s  e secos; a  reação  d e  G uerre iro  e 
M achado  m o stro u -se  re a g e n te  nos p rim ei
ros d ia s  após o tra ta m e n to , to rn o u -se  n e 
g a tiv a  em  segu ida e, f in a lm en te , vo ltou  a 
ser re a g e n te . No caso  6 fo ram  p ra ticad o s 
xenod iagnósticos d ia riam e n te , nos 4 p r i
m eiros d ias após o tra ta m e n to , sendo u sa 
do u m  to ta l de 157 tria tom íneos, dos quais 
133 re su lta ra m  negativos, 17 positivos e 7 
m orto s  e secos; a  reação  de G uerre iro  e 
M achado, após o tra ta m e n to , teve com por
ta m e n to  idên tico  ao do caso 5.

No Q uad ro  IV es tão  expostos os resu l
ta d o s  de 4 p ac ie n te s  tra ta d o s  com  levo- 
fu ra lta d o n a  “E a to n ” (NF - 602) e de um  
m edicado  com  h id rocl. de le v o -fu ra lta d o n a  
“E a to n ” (NF - 902). Após o tra ta m e n to , 
no  con tro le  a  cu rto  prazo , 60,0% dos m es
m os tiv e ram  xenod iagnósticos positivos e 
ap e n as  20,0% a p re se n ta ra m  reação  de 
G u erre iro  e M achado  rea g en te ; j á  a  longo 
prazo , n a  to ta lid a d e  dos casos, am bos os 
exam es re su lta ra m  positivos. A penas um a 
p ac ie n te  (caso 10) teve xenodiagnósticos 
nega tivos em  n ú m ero  sign ificativo  ( treze ), 
a té  o 110.° dia após o tra ta m e n to , com  ne- 
ga tiv id ad e  te m p o rá r ia  d a  reação  de G u er
re iro  e M achado.



Q U A D R O  V I I I

RESULTADOS DE ELETROCARDIOGRAMAS PRATICADOS ANTES E APÓS O TRATAMENTO EM 24 PACIENTES COM A FASE AGUDA DA 
DOENÇA DE CHAGAS, PARASITOLÒGICAM ENTE COMPROVADA ATRAVÉS DO EXAME DIRETO, TRATADOS COM NITROFURANOS EM

ESQUEMAS DE DURAÇÃO PROLONGADA

ANTES DO TRATAMENTO APÓS O TRATAMENTO

RESULTADO *
N.° de 
casos

R elação dos casos % N.° de 
casos

R elação  dos casos %

N orm al ........................................................... 7 1 - 1 0 - 1 1 - 1 3 - 24 - 29 - 34 29,1 22 1 - 3 - 5 - 6 - 7 - 1 0 - 1 1 - 1 2 - 1 3  
- 19 - 21 - 22 - 24 - 25 - 27 - 
28 - 30 - 31 - 33 - 34 - 36 - 37

91,6

T aq u ica rd ia  sinusa l ................................ 8 12 - 22 - 27 - 30 - 31 - 33 - 36 - 37 33,3 — -- . _
B aix a  vo ltagem  de QRS no p lan o  F 3 6 - 2 1 - 2 7 12,5 — __ _
S ísto le e lé trica  p ro lo n g ad a  ................. 6 3 - 7 - 2 7 - 3 1 - 3 3 - 3 7 25,0 1 29 4,1
A lteração  p r im á ria  d a  RV ................. 6 5 - 6 - 1 2 - 2 5 - 2 8 - 3 7 25,0 — —.
S o b recarg a  v en tricu la r  E ................... 2 35** - 36 8,3 1 35** 4,1
Bloqueio AV de 1.° g rau  ..................... 2 25 - 36 8,3 — — _
B loqueio com pleto do ram o  D ........... 1 19 4,1

* Às vêzes, duas ou m ais a lte raçõ es estive ram  p resen tes  n u m  m esm o p ac ien te .
** P ac ien te  com  a n e m ia  de célu las falciform es.
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No Q uadro  V, que exibe os re su ltad o s  de 
7 p ac ien tes  subm etidos a  t r a ta m e n to  com  
fu razo lid o n a  (F u ro x o n a  “E a to n ” ) , c o n s ta 
ta -s e  que, n a  ava liação  a  c u r to  prazo , 
57,1% dos casos m o s tra ra m  x enod iagnós
tico s positivos e reações d e  G u erre iro  e 
M achado reag en te s , e levando -se  a  c ifra  
p a ra  85,7% n a  ap rec iação  a  longo p razo . 
S om en te  u m  p ac ie n te  (caso 14) co n tin u o u  
com  am bos os exam es negativos, após o 
tra ta m e n to , e n q u a n to  pôde se r rea lizado  o 
con tro le, n u m  to ta l de 5 xenod iagnósticos 
(a té  a  281.° d ia ) e de 7 reações (a té  o 5.° 
a n o ) ; nesse caso, am bos os exam es, d u 
ra n te  o tra ta m e n to , ta m b ém  re su lta ra m  
n e g a tiv o s .

No Q uadro  VI ac h a m -se  os resu ltad o s  
de 6 casos m edicados com  associação de 
n itro fu ra n o s , n u m  dos quais (caso 22) em 
pregam os ta m b ém  a  P rim aq u in a . N o ta-se  
que, a  cu rto  prazo , o xenod iagnóstieo  r e 
su ltou  positivo em  66,6% dos p ac ie n te s  e 
que reações de G uerre iro  e M achado  r e a 
gen tes  fo ra m  ob tidas  em  33,3% dos casos; 
a  longo p razo  os re feridos exam es tiv e ram  
valo res m ais a lto s  (83,3% e 66,6%, respec
tiv a m e n te )  . N um  ún ico  p ac ie n te  (caso 19) 
am bos os exam es p e rs is tira m  negativos (18 
xenod iagnósticos e 17 reações de G u erre iro  
e M achado) a té  o 3.° ano  após o t r a t a 
m e n to ; nesse caso, d u ra n te  o tra ta m e n to , 
fo ra m  obtidos 4 xenod iagnósticos negativos 
e u m a  reação  positiva .

O Q u ad ro  V II m o s tra  os resu ltad o s  de 
13 p ac ien tes  que u sa ra m  um  derivado  n i-  
tro fu rfu rilid ín ic o  (“B ay er” 2502) . V erifica- 
se que, a n te s  do tra ta m e n to , o xenod iag - 
nóstico  resu lto u  positivo  n a  to ta lid a d e  
(100%) dos casos e a  reação  de G uerre iro  
e M achado  se m o stro u  re a g e n te  em  53,8%. 
D u ra n te  o tra ta m e n to  houve queda dêstes 
p e rc e n tu a is  p a r a  18,1% e 16,6%, re sp e c ti
v am en te ; a  reação  de G uerre iro  e M a ch a
do to rn o u -se  n e g a tiv a  em  5 casos e, em  5, 
co n tin u o u  neg a tiv a , com o a n te s  d a  te r a 
p ê u tica . Após o tra ta m e n to , n a  ava liação  
a  cu rto  prazo , 23,0% dos p ac ien tes  a p re 
se n ta ra m  xenod iagnósticos positivos e em  
n e n h u m  caso (0,0% ) a  reação  de G u er
re iro  e M achado  se m ostrou  positiva; co n 
tin u o u  n e g a tiv a  n aq u e le s  10 casos e to rn o u - 
se  n e g a tiv a  nos 3 re s ta n te s ; n a s  av a lia 
ções a  longo prazo , e n t re ta n to  elevou-se o 
p e rc e n tu a l de positiv idade do x enod iagnós
tieo  e de reações re a g en te s  p a ra  61,5% e 
53,8%, resp e c tiv am e n te ; ap e n as  5 (38,4%)

d e n tre  os 13 p ac ien tes  (casos 25, 30, 31, 32 
e 33) c o n tin u a ra m  com  am bos os exam es 
negativos, rea lizados no  m ín im o 4 vêzes e 
no  m áxim o 17, evo lu tivam ente , decorridos 
vários m eses (de se te  a  v in te  e sete) após 
o tra ta m e n to ;  nos dem ais, ta n to  o xeno- 
d iagnóstico  vo ltou  a  se r  positivo, como a 
reação  de G u erre iro  e M achado  reagen te , 
cu m p rin d o  observar que, no  caso 29, ta n to  
a n te s , com o d u ra n te  e após o tra ta m e n to , 
aquêle exam e resu lto u  sem pre  positivo e, 
êste, sem pre neg a tiv o .

Q uadro clín ico . T endo  em  c o n ta .a s  re s 
sa lvas a s s in a lad a s  an te rio rm en te , fe itas 
com  o in tu ito  de s i tu a r  o critério  clínico 
em seu devido lu g a r, p e rm itim o -n o s a p re 
c ia r o co m p o rtam en to  d as m an ifestações 
c lín icas, d u ra n te  e após o tra ta m e n to , tão  
som en te  de m odo panorâm ico , a in d a  m ais 
porque n ossa  ca su ís tica  é re la tiv a m en te  
p eq u en a  e h e te ro g ên e a . Com a  experiên 
cia  a c u m u la d a  pelo es tu d o  de pac ien tes 
cu ja  fase  ag u d a  evoluiu esp o n tân eam en te  
(20 e 34), pudem os n o ta r  que os n ítro fu ra -  
nos, espec ia lm en te  a  n itro fu ra zo n a  e o d e 
rivado  n itro fu rfu rilid in ico  (“B ay er” 2502), 
fo ram  ú te is  no sen tido  de ab rev ia r o te m 
po de d u raç ão  d a  sin tom ato log ia  clín ica, 
p r in c ip a lm e n te  d a  febre, do edem a e dos 
sin a is  de p o r ta  de e n tra d a  da infecção; 
q u an to  à  h ep a to m eg alia , esp lenom egalia  e 
h ip e rtro f ia  g an g lio n ar, a  regressão  foi m ais 
le n ta , à s  vêzes n ã o  d iferindo , essencial
m en te , dos casos deixados evoluir n a tu 
ra lm e n te  .

E studo  eletrooardiográfico  e radiológico 
do coração. Nos Q uadros V III e IX  estão 
consignados os resu ltad o s de ele trocard io - 
g ram a s e d e  exam es radiológicos do co ra
ção a n te s  e após o tra ta m e n to , em  24 e em 
22 casos, re sp e c tiv am e n te .

No Q uadro  V III observa-se que o ele- 
tro ca rd io g ra m a , ao in ic ia r-se  o tr a ta m e n 
to, reve lou-se  n o rm a l em  7 casos (29,1% ), 
a lte ra d o  em  17 (70,8%) e que, ao fin a l do 
m esm o, estêve n o rm a l em  22 (91,6%) e 
an o rm a l em  2 (8,3% ). C um pre ass in a la r 
que d e n tre  os casos que a p re se n ta ra m  ta -  
q u icard ia  s in u sa l inc lu ím os a p e n a s  aquêles 
em  que a  fre q ü ên c ia  c a rd íac a  foi sign ifi
ca tiv a m e n te  e levada e nos quais o u tras  
cau sas capazes de d e te rm in a r  seu  a p a re 
cim en to  pudessem  ser a fa s ta d a s , como, por 
exem plo, a  feb re . A b a ixa  vo ltagem  de 
QRS no p lan o  f ro n ta l só foi considerada 
com o a lte ra ç ã o  quando  a fa s ta d a s  as ca u 
sas  e x tra c a rd ía c a s  que podem  d e te rm in a r



Q U A- D R O  I X

RESULTADOS DE EXAMES RADIOLÓGICOS DO CORAÇÃO PRATICADOS ANTES E APÓS O TRATAMENTO EM 22 PACIENTES COM A 
FASE AGUDA DA DOENÇA DE CHAGAS, PARASITOLÒGICAM ENTE COMPROVADA ATRAVÉS DO EXAME DIRETO, TRATADOS COM N I-

TROFURANOS EM ESQUEMAS DE DURAÇÃO PROLONGADA

ANTES DO TRATAMENTO APÓS O TRATAMENTO

RESULTADO
N.° de
casos

R elação  dos casos % N.° de
casos

R elação  dos casos %

Á rea c a rd íac a  n o rm a l .......................... 13 1 -  3 -  5 - 13 - 21* - 22 -  25 - 
27 - 30 - 31 -  33 - 36 - 37

59,0 21 1 - 3 - 5 - 6 - 7 - 1 0 - 1 1 - 1 2 -  
13 - 21 - 22 - 24 25 - 27 - 29 - 
30 -  31 - 33 - 34 - 36 -  37

95,4

C ard iom egalia  d isc re ta  ............'............ 7 6 - 7 - 10 -  11 - 24 - 29 - 34 31,8 1 35** 4,5

C ard iom egalia  m o d erad a  ................... 2 12 -  35** 9,0 — — —

* N este caso a á re a  c a rd ía c a  m ostrou -se  m o d e ra d am e n te  a u m e n ta d a  no 32.° d ia  de tra ta m e n to , n o rm alizan d o -se  8 d ias após, a in d a  du rar.te  
o t r a ta m e n to .

** P ac ien te  com  an e m ia  de célu las falc iform es.
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seu ap a rec im en to  ou nos casos em  que d e
sap areceu  à  evolução. P ode-se  n o ta r  que 
ap en as nos casos 21, 22 e 30 c o n s titu íra m  
m an ifestações iso ladas; nos dem ais, e s ti
veram  associadas a  o u tra  ou o u tra s  a l te 
rações .

O Q uadro  IX  m o s tra  que, a n te s  do t r a 
ta m en to , a  á re a  ca rd ía c a  re su lto u  n o rm a l 
em  13 p ac ie n te s  (59,0%) e a u m e n ta d a  em  
9 (40,9%) e que, após o tra ta m e n to , rev e
lou-se n o rm a l em  21 (95,4%) e d isc re ta 
m en te  a u m e n ta d a  em  ap e n as  u m  caso 
(4,5%) .

Com v is tas  a  u m a  ap rec iação  m ais p ro 
fu n d a  dêsses resu ltados, em  v irtu d e  das 
ponderações que fizem os ao tra ta rm o s  do 
valo r dos re fe rid o s exam es n a  ava liação  
d a  a tiv id ad e  m ed icam en tosa , reun im os os 
casos, em  n ú m ero  de 10, nos quais conse
guim os rea lizá -lo s  se ria d am en te , em  gera l 
a in te rv a lo s  se m an a is  nos 2 p rim eiros m e
ses e qu inzena is em  seguida (Q uadro  X ) .

A an á lise  do Q uad ro  X  m o stra  que em  
9 dos 10 p ac ie n te s  houve ev idências rad io -  
lógicas e /o u  e le tro ca rd io g rá fica s  d e  com 
p ro m etim en to  ca rd íaco , rad io lóg icas em  6 
(casos 6, 10, 12, 21, 34 e 35) e e le tro ca rd io - 
g rá ficà s  em  7 (casos 5, 6, 12, 21, 22, 35 e 
36); a p e n a s  o caso 13 teve sem pre n o rm ais  
am bos os exam es. O bserva-se  que a  á re a  
c a rd ía c a  n o rm alizo u -se  em  5 casos, no  d e
curso  do tra ta m e n to , e n tre  o 4.° e o 43.° 
d ias de uso d a  m edicação  ou, p o r o u tra , 
e n tre  o 31.° e o 70.° d ias de d o en ça . No 
caso  21 a  s ilh u e ta  ca rd íac a , que e ra  n o r 
m a l a n te s  do tra ta m e n to , m o stro u -se  a u 
m e n ta d a  no 32.° d ia  de t r a ta m e n to  (54.° 
de d o en ç a ) , r e to rn a n d o  à  n o rm a lid ad e  8 
d ias ap ó s . J á  as a lte raçõ es e le tro ca rd io 
g rá fica s  ta rd a ra m  m ais a  d esap arecer, te n 
do o tra ç a d o  se no rm alizado  d u ra n te  o t r a 
ta m e n to  em  u m  p ac ie n te  (caso 6 ), no  14.° 
d ia  de t r a ta m e n to  ou 41.° d ia  de doença) 
e após o t ra ta m e n to  em  3 (casos 5, 12 e 
21, nos 33.°, 44.° e 4 0 °  d ias p ó s - te ra p ê u tic a  
ou 115.°; 116.° e 208.° d ia s  de doença  re s 
p ec tiv am en te ) ; em  2 p ac ie n te s  (casos 22 
e 36) p ersis tiu , com o a lte raç ão , no  período  
p ó s-te ra p êu tic o  im ed ia to , ta q u ic a rd ia  s in u - 
sa l im p o r ta n te  e que desap a receu  p o s te 
rio rm en te , em  período  que n ã o  nos foi pos
sível p re c isa r . Nos casos 12, 21 e 22 a p a 
receram , d u ra n te  o tra ta m e n to , o u tra s  a l
te rações, a lém  d as  re g is tra d a s  a n te r io r 
m e n te  ao m esm o. A penas o caso 35, que 
se re fe re  a  p ac ie n te  com  an e m ia  de cé lu 
las falc ifo rm es, co n tin u o u  com  os exam es

radiológico e e le trocard iog rá fico  a lte rados , 
assim  m esm o, te n d o  ocorrido  redução  da 
á re a  c a rd ía c a  d u ra n te  o tra ta m e n to , cum 
p rin d o  a s s in a la r  que, nesse período, fo ram  
fe ita s  9 tran sfu sõ e s  de sangue  de 300 m l 
c a d a .

E fe itos co la tera is. A cham -se re la c io n a
dos no  Q uadro  X I.

H iporexia  e em a g rec im en to  fo ra m  obser
vados em  12 d e n tre  13 (92,3%) p ac ien tes  
tra ta d o s  com  o derivado  n itro fu rfu r ilid í-  
n ico  (“B ay er” 2502), em  5 d e n tre  8 (62,5%) 
m edicados com  le v o -fu ra lta d o n a  e em  6 
d e n tre  10 (60,0%) que receb eram  n itro fu 
ra z o n a . T a is  m an ifestaçõ es fo ra m  m ais 
a c e n tu a d a s  com  os dois p rim eiros m ed ica
m en tos (nos quais a  in te n s id a d e  foi sim i
la r ) ,  que com  o ú ltim o  e, g e ra lm en te  
g u a rd a ra m  re lação  d ire ta  com  a  posologia, 
tem po  de ad m in is tra çã o  e período e tário . 
E m  n e n h u m  caso co n s titu íra m  m otivo p a ra  
suspensão  do t r a ta m e n to .  R eg ra  geral, t i 
v eram  in íc io  n a  seg u n d a  ou te rc e ira  se m a
n a s  de t r a ta m e n to  e se ac e n tu a ra m , p ro 
g ressivam en te , d u ra n te  o m esm o. A re d u 
ção do pêso co rpo ra l oscilou em  tô rn o  de 
10 a  20% . T e rm in a d a  a  ad m in is tra çã o  do 
m ed icam en to , sem pre ocorreu  d esap a rec i
m en to  dos re fe rid o s sin tom as, com  ascen - 
ção g ra d a tiv a  d a  cu rva  pondera i, reg is
tra n d o -se  o pêso p rim itivo  ao fim  de 2 
m eses, a p ro x im a d a m e n te . O rexígenos, co
m o c a rn it in a  e c ip ro h e p tad in a , fo ra m  a d 
m in is trad o s , co n co m itan tem en te , a  alguns 
p ac ien tes , não  ocorrendo, e n tre ta n to , a n u 
lação  d a  in a p e tê n c ia .

p o lin e u ro p a tia  periférica  ap a rece u  em  
8 d e n tre  10 (80,0%) casos tra ta d o s  com  
n itro fu ra z o n a , em  4 d e n tre  8 (50,0%) m e
d icados com  le v o -fu ra lta d o n a , em  3 d e n 
tre  9 (33,3%) que u sa ra m  fu razo lidona  e 
em  a p e n a s  u m  d e n tre  13 (7,6%) que 
receb eram  o derivado  n itro fu rfu rilid in ico  
(“B ayer 2502). Do tip o  sensitivo -m o to ra , 
p r in c ip a lm e n te  sen sitiv a , e m o to ra  ap en as 
nos casos m ais graves, suas m an ifestações 
fo ra m  id ê n tic a s  à s  d a  p o lin eu ro p a tia  a l
coólica. De localização  b ila te ra l e sim é
tr ic a , a tin g iu  m ais  os m em bros in ferio res  
que os superiores, p red o m in an d o  nos seg
m en to s d is ta is . A in te n s id a d e  dos s in to 
m as foi m a io r no  grupo  de p ac ie n te s  que 
recebeu  n itro fu ra z o n a , algo m en o r no  t r a 
ta d o  com  le v o -fu ra lta d o n a  e escassa n a  
p ac ie n te  m ed icad a  com  o derivado  n itro -  
fu rfu rilid ín ico , ocorrendo  aqui, tam bém , n a  
g ra n d e  m a io ria  dos casos, re lação  d ire ta



Q U A D R O  X

EXAMES RADIOLÓGICOS DO CORAÇAO E ELETROCARDIOGRAMAS PRATICADOS SERIADAMENTE, ANTES, DURANTE E  APÓS O TRA
TAMENTO EM 10 PACIENTES COM A FASE AGUDA DA DOENÇA DE CHAGAS, PARASITOLÒGICAM ENTE COMPROVADA ATRAVÉS DO 

EXAME DIRETO, TRATADOS COM NITROFURANOS EM  ESQUEMAS DE DURAÇÃO PROLONGADA

EXAME RX-CORAÇAO ELETROCARDIOGRAMA

Caso n.°
Período A ntes do 

tra ta m e n to
D u ra n te  o 
tra ta m e n to

Após o 
tra ta m e n to

A ntes do 
t ra ta m e n to

D u ra n te  o 
tra ta m e n to

Após o 
t r a ta m e n to

5 N N N Alt. p r im á ria  RV Alt. p r im á ria  RV N (33.° d ia)

6 + N (4.° d ia) N B aixa volt. QRS 
Alt. p r im á ria  RV

N (14.° dia) N

10 + N (41.° d ia) N N N N

12 + + N (43° d ia) N Taq. sin.
Alt. p r im á ria  RV

A cen tuação  taq . sin. 
Alt. p r im á ria  RV 
Sist. el. prolong.

N (4 4 ° d ia)

13 N N N N N N

21 N + +  (32.° d ia) 
N (40.° d ia )

N B a ix a  volt. QRS Taq. sin.
Alt. p r im á ria  RV 
S ísto le el. prolong. 
C orren te  lesão (V2) 
SVE

N (4 0 ° d ia)

22 N N N Taq. sin. A cen tuação  taq . sin. 
EAV 1.° g ra u  rei. 
S ist. el. prolong.

Taq. sin . (3 4 ° d ia) *

34 + N (7 °  dia) N N N N

35 + + +  (35.° d ia) + SVE SVE SVE ( 20°  dia)

36 N N N Taq. sin.
BAV 1 °  g rau  rei. 
SVE

Taq. sin . (99.° dia) Taq. sin . (1 °  d ia) *

* D esapareceu  poste rio rm en te . +  pequeno au m en to  d a  á re a  c a rd íac a  + +  m oderado  aum en to  d a  á re a  c a rd íac a
N n o rm al. RV repo la rização  v en tricu la r.
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en tre  a in te n s id a d e  das m an ifestaçõ es, de 
um  lado, e posologia e idade, de ou tro ; 
com efeito , fo ra m  m ais  a c e n tu a d a s  no 
grupo  de p ac ien tes  tra ta d o s  com  30 m g /k g  
de p êso /d ia  e nos ad u lto s  ou ado lescen tes 
que n a s  c r ia n ça s  e, n es tas , n a s  m a is  p ró 
x im as d a  ado lescência  que d a  in fâ n c ia . A 
p o lin eu ro p a tia  p e rifé r ic a  c o n s titu iu  m otivo 
p a ra  su spensão  do tra ta m e n to , d a d a  a 
m a g n itu d e  d a  sin to m ato lo g ia , em  4 dos 8 
p ac ie n te s  que a  a p re se n ta ra m  devido ao 
uso de n itro fu ra z o n a  (casos 5, 20, 21 e 22) ,  
em  3 dos 4 em  que ap a rece u  d u ra n te  o em 
prego de le v o -fu ra lta d o n a  (casos 7, 10 e 
23) e em  um  dos 3 em que foi ca u sa d a  
pe la  fu razo lid o n a  (caso 12) . Com  a  n i 
tro fu ra z o n a  as m an ifestaçõ es de p o lin eu 
ro p a tia  p e rifé rica  ap a re c e ra m  e n tre  o 10.° 
e o 45.° d ias de t r a ta m e n to  (24.° d ia , em  
m éd ia) e d e sa p a re c e ra m  e n tre  o 9.° e o 
330.° d ias após su a  in te r ru p ç ã o  (100.° dia, 
em  m édia) . Com  a  le v o fu ra ltad o n a  e com  
a  fu razo lid o n a  o in ício  d a  s in to m ato lo g ia  
se deu e n tre  o 30.° e o 80,°dias de t r a t a 
m en to  (45.° dia, em  m édia) e seu  d e sa p a 
rec im en to  e n tre  o 25.° e 52.° d ia s  (40.° dia, 
em  m éd ia) após o m esm o. No ún ico  p a 
c ien te  (caso 25), d e n tre  os m edicados com  
o derivado  n itro fu rfu rilid in ico  (“B ay er” 
2502), em  que ocorreu  p o lin e u ro p a tia  p e 
rifé rica , seu  ap a rec im en to  se deu no 50.° 
d ia  de tra ta m e n to , não  m ais sendo  n o ta d a  
no  20.° d ia  após seu  té rm in o . E m  alguns 
casos co n tin u o u  se ag rav an d o , m esm o te n 
do sido in te rro m p id a  a  ad m in is tra çã o  do 
m ed icam en to . A rem issão  das m a n ife s ta 
ções foi g rad a tiv a , com ple tando-se  em  to 
dos os casos. V ita m in a s  B l, B6 e B12, a d 
m in is tra d a s  em  doses generosas, p ro filá tica  
ou te ra p ê u tic a m e n te , n ão  p rev e n ira m  o 
ap a rec im en to  d a  p o lin e u ro p a tia  p e rifé r ic a  
e n em  p a re c e ra m  te r  exercido in flu ê n c ia  
sôbre su a  evolução.

Em  n e n h u m  caso houve ev idência de 
com prom etim en to  dos p a re s  c ran ian o s.

A p re sen ta ram  náuseas  e /o u  vôm ito s  7 
d e n tre  8 (87,5%) p ac ie n te s  m edicados com  
le v o -fu ra lta d o n a , 3 d e n tre  10 (30,0%) que 
receb eram  n itro fu ra z o n a  e a p e n a s  u m  d e n 
tre  13 (7,6%) tra ta d o s  com  o derivado  n i-  
tro fu rfu rilid ín ic o  (“B ayer 2502). Q uan to  
à  in te n s id a d e , foi m a io r no  grupo  de p a 
cien tes  que u sou  a le v o -fu ra lta d o n a , a s 
sim  m esm o em  g ra u  m o d erad o . A parece
ra m  nos p rim eiro s d ias de tra ta m e n to , 
co incid indo  com  as doses m ais a l ta s  de 
q u alq u er um  dos n itro fu ra n o s  re feridos

(g era lm en te , 30 m g /k g  de p ê so /d ia ), em  
fo rm a  d esco n tín u a  ou ocasional. N em  a  
freq ü ên c ia  e n em  a in te n s id a d e  dêsses s in 
to m as co n s titu íra m  m otivo p a ra  in te r ru p 
ção do tra ta m e n to  ou m esm o redução  da 
posologia p rev iam en te  p ro g ra m a d a . Às vê
zes fo ra m  ad m in is tra d o s  a n t i  - em éticos, 
com o d ra m a m in a , ciclizina e p rom azina, 
em  doses com uns, com  resu ltad o s fav o rá 
veis.

In sôn ia , de leve g rau , foi re fe r id a  por 
3 d e n tre  8 (37,5%) p ac ien tes  tra ta d o s  com  
le v o -fu ra lta d o n a , 2 d e n tre  10 (20,0%) m e
dicados com  n itro fu ra z o n a  e um  d e n tre  
13 (7,6%) que receb eram  o derivado  n itro -  
fu rfu rilid ín ico  (“B ay er” 2502), todos n a  
dose de 30 m g /k g  de p êso /d ia . A ad m in is
tra ç ã o  c o n c o m itan te  de benzodiazepínico, 
em  dose h a b itu a l, an u lo u  o re ferid o  s in 
to m a .

Um  só p ac ie n te  (caso 22) ap resen to u  
crise convulsiva  g enera lizada , tipo  tônico- 
clônico, no  8.° d ia  de t ra ta m e n to  com  n i
tro fu ra zo n a , n a  dose de 30 m g /kg  de pêso/ 
d ia . Não a p re se n ta v a  feb re  e nem  quadro  
de m e n in g o e n c e fa lite . O episódio não  se 
rep e tiu , ap e sa r  do p ac ie n te  c o n tin u a r  re 
cebendo o m ed icam ento , n a  m esm a dose, 
por m ais 22 dias, sem  te ra p ê u tic a  an tico n - 
v u ls iv an te  s im u ltâ n e a . C um pre ass in a la r  
que, com  um  an o  de idade, após queda de 
u m a  cad eira , o m enor ap re sen to u  v á ria s  
convulsões d u ra n te  a lg u n s d ias . O exam e 
radiológico  do crân io , p ra ticad o  d u ra n te  o 
tra ta m e n to  com  n itro fu ra z o n a  e o e le tro - 
en cefa lo g ram a, rea lizado  8 m eses após, r e 
s u lta ra m  n o rm ais .

Q uadro  de depressão psíquica, t r a n s i
tório , ca rac te riza d o  po r a p a tia  e tris teza , 
foi observado no caso  3, t r a ta d o  com  n i
tro fu ra z o n a , n a  dose de 30 m g /kg  de pêso/ 
d ia .

Q uadro  de d isc re ta  anem ia  hem olítica , 
la b o ra to r ia lm e n te  com provada, fo i obser
vado  no caso 21, p ac ie n te  de ccr p a rd a , 3 
d ias após o in ício do tra ta m e n to  com  n i
tro fu ra zo n a , n a  dose de 30 m g /kg  de pêso/ 
d ia . O m ed icam en to  foi suspenso . A ic te 
r íc ia  reg red iu  g rad a tiv am en te , não  m ais 
sendo n o ta d a  5 d ias após su a  in s ta lação . 
R essa ltam o s que, após a  rem issão  d a  ic te 
ríc ia , o p ac ie n te  co n tin u o u  tom ando  n itro 
fu ra zo n a , por m ais 10 dias, n a  m esm a dose 
(30 m g /k g  de pêso /d ia ) e, posterio rm en te , 
le v o -fu ra lta d o n a  (dose de 30 m g /kg  de 
pêso /d ia /16  dias, segu ida d a  dose de 10
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Q U A D R O  X I

EFEITOS COLATERAIS OBSERVADOS EM 37 PACIENTES COM A FASE AGUDA DA DOENÇA DE CHAGAS, PARASITOLÒGICAMENTE 
COMPROVADA ATRAVÉS DO EXAME DIRETO, TRATADOS COM NITROFURANOS EM ESQUEMAS DE DURAÇÃO PROLONGADA

E feitos co la te ra is
N.° de 
casos M edicam ento

T o ta l de 
casos 

tra ta d o s
% R elação  dos casos

HIPOREXIA 12 D erivado n itro fu rfu rilid ín ico 13 92,3 25 - 26 - 27 - 28 - 30 -  31 -  32 - 33 - 34 -  35 - 36 -  37
E 5 L ev o -fu ra lta d o n a 8 62,5 7 -  8 - 9 - 10 - 23

EMAGRECIMENTO 6 N itro fu razo n a 10 60,0 1 - 2 - 3 - 5 - 2 1 - 2 2

8 N itro fu razo n a 10 80,0 1 - 2 - 3 - 5 - 6 - 2 0 - 2 1 - 2 2
POLINEUROPATIA 4 L ev o -fu ra lta d o n a 8 50,0 7 - 8 - 10 - 23

PERIFÉRICA 3 F urazo lidona 9 33,3 12 - 13 - 16
1 D erivado n itro fu rfu rilid ín ico 13 7,6 25

NÁUSEAS 7 Levo - f  u r  a l ta d o n a 8 87,5 7 -  8 - 9 - 1 0 - 2 0 - 2 1 - 2 3
e/ou N itro fu razo n a 10 30,0 20 -  21 - 22

VÔMITOS 1 D erivado n itro fu rfu rilid ín ico  • 13 7,6 34

L ev o -fu ra lta d o n a 8 37,5 7 - 8 - 23
INSÔNIA N itro fu razo n a 10 20,0 1 - 2

1 D erivado n itro fu rfu rilid ín ico 13 7,6 25

CONVULSÃO 1 N itro fu razo n a 10 10,0 22

DEPRESSÃO PSÍQUICA 1 N itro fu razo n a 10 10,0 3

ANEMIA HEMOL1TICA 1 N itro fu razo n a 10 10,0 21

ALERGIA CUTÂNEA 1 N itro fu razo n a 10 10,0 4

DOR ARTICULAR 1 N itro fu razo n a 10 10,0 6

LEUCOPENIA 1 L e v o -fu ra lta d o n a 8 12,5 8
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m g /k g  de p êso /d ia /9 7  d ia s ) ,  sem  que o 
q u ad ro  de rep e tisse .

A lergia cu tâ n ea  se ap re se n to u  no  caso 
4, ao f in a l  do t ra ta m e n to  com  n i tro fu ra 
zona, d esap a recen d o  poucos d ias após o 
uso d o  m ed icam en to .

Dor articu lar, de p eq u e n a  a  m o d e ra d a  
in te n s id a d e , n ã o  a c o m p a n h a d a  de s ina is  
flogísticos, loca lizada  nos to rnozelos, jo e 
lhos, m e ta c a rp o fa la n g e a n a s  e m e ta rso fa -  
la n g e a n a s , foi re fe r id a  po r u m  p ac ien te  
(caso 6 ) , ao  cabo d a  segunda se m an a  de 
tra ta m e n to  com  n itro fu ra z o n a ; du rou  a p e 
n a s  5 d ias, cedendo e sp o n tan e am e n te .

L eucopenia  de 3.400 e lem en tos/m m 3 foi 
observada  ap e n as  em  u m  p ac ie n te  (caso 
8 ) , aó  f in a l do t ra ta m e n to  com le v o -fu ra l
ta d o n a . Em  n e n h u m  caso ocorreu  a l te r a 
ção  tó x ic a  p a r a  o lado  d a  série  v erm elha ; 
pelo  co n trá rio , o que observam os foi a  co r
reção  de a n e m ia  fe rríp riv a , p re se n te  em 
m u ito s  casos ao ser in ic iad o  o tra ta m e n to , 
cu m p rin d o  sa lie n ta r  que os p ac ien tes  rece
b e ra m  m edicação  fé rric a .

E m  n e n h u m  caso houve ev idências l a 
b o ra to ria is  de com prom etim en to  re n a l ou 
h e p á tic o .

Não houve oco rrênc ia  de óbito  em  nossa  
c a s u ís t ic a .

DISCUSSÃO

A fase  ag u d a  d a  d o en ça  de C hagas p re s 
ta -s e  bem  p a ra  ava liação  dos efe itos t e r a 
pêu ticos de u m  m ed icam ento , p r in c ip a l
m e n te  p e la  fac ilid ad e  com  que se pode 
com provar a  p a ra s ite m ia , ao c o n trá r io  da 
fase c rô n ica . P o r o u tro  lado, deve ser s a 
lie n ta d o  que u m a  jud ic io sa  in te rp re ta ç ã o  
dos resu ltad o s  im p lica  n a  se riação  dos 

.ex am es d e  co n tro le  po r tem po  razo av el
m e n te  longo, se fo rem  re su lta n d o  n e g a ti
vos, p a ra  que se dec ida  sôbre u m a ação  
supressiva  ou c u ra tiv a  do m ed icam en to . 
O Q uadro  X II  c o n s titu i u m  bom  exem plo 
disso; se tivéssem os in te rro m p id o  a  obser
vação  d a  p ac ie n te  decorridos 3 x/2 m eses 
após o tra ta m e n to , poderíam os concluir, 
in te m p e s tiv a  e e rro n ea m en te , p e la  cura, 
pois um  n ú m ero  sig n ifica tiv o  de x enod iag - 
nóstico  e de reações de G uerre iro  e M a
ch ad o  re su lto u  negativo ; e n tre ta n to , pos
te rio rm e n te , am bos os exam es to rn a ra m -  
se positivos.

Os re su ltad o s  ob tidos d em o n s tram  que 
os n itro fu ra n o s  em pregados, p rin c ip a lm e n 
te  a n itro fu ra z o n a  e o derivado  n itro fu rfu -

rilid ín ico  (“B ay er” 2502), à  sem elh an ça  do 
que foi observado em  infecções experim en
ta is , têm  ação  n a  in fecção  ch ag ásica  a g u 
d a  h u m a n a , exercendo m a n ife s ta  d im inu i
ção d a  p a ra s ite m ia , av a lia d a  a tra v és  de 
xenodiagnósticos, e ab rev iando  o tem po  de 
d u raç ão  de c e rta s  m an ifestaçõ es c lín icas.

O fa to  de não  te r  ocorrido n en h u m  óbito 
em  nosso m a te ria l, sab en d o -se  que o ín -  
d ;ce de m o rta lid ad e  n a  fase ag u d a  g ira  
rm  tô rn o  de 3 a 5%, po d eria  se r  tom ado  — 
in d ire ta m e n te  e com  as devidas reservas 
— com o ev idênc ia  de u m a  ação  p ro te to ra  
dos m ed icam en tos ensa iados.

U m a e s tre ita  conco rdância  e n tre  os re 
su ltad o s  do xenod iagnóstieo  e d a  reação  
d° G u erre iro  e M achado fo i n o ta d a . Com 
efeito, p rà tic a m e n te  são superpon íve is  as 
rep resen taçõ es esquem áticas a p re se n ta d a s  
nos G ráficos I  e II, ressa lvado  o fa to , co- 

• m o  é óbvio, de que a o b tenção  de reações 
n eg a tiv a s  deve ser poste rio r à de xenod iag
nósticos negativos, ten d o  em  v is ta  o p razo  
necessário  p a ra  esgo tam en to  de an tic o r
pos.

A penas os casos 4, 9, 24 e 29 a p re se n ta 
ram , após o tra ta m e n to , xenodiagnósticos 
positivos e reações de G uerre iro  e M ach a
do n eg a tiv as ; nos dem ais, exceto o caso 
2, no  qual n ã o  foi feito  con tro le  soroló- 
gico, houve in te g ra l conco rdância  de re 
su ltad o s e n tre  am bos os exam es. P a ra  ex
p lica r o co m p o rtam en to  d a  reação  n a q u e 
les 4 casos podem  ser c itados fa to res  como 
tem p o  de doença, incom petênc ia  im unoló- 
gica e índ ice  de sensib ilidade d a  reação .

F a to  in te re ssa n te  a  ser assinalado  é 
que, em  10 casos crônicos, todos com  
xenod iagnósticos positivos, tr a ta d o s  com  
“B ay er” 2502, d u ra n te  120 dias, S chenone 
& col. (41) o b se rvaram  p ers is tên c ia  de re a 
ções sorológicas positivas (reações de G u er
re iro  e M achado e de h e m a g lu tin a ç ã o ) , em 
c o n tra s te  com  xenod iagnósticos negativos, 
am bos os exam es te n d o  sido realizados 
m e n sa lm en te  d u ra n te  os 10 prim eiros m e
ses após o in ício  do ensaio  te rap êu tico  e, 
em  seguida, n o  13.° m ês. C onclu íram  os 
A uto res que a  sorologia n ão  co n stitu iria  
um  c rité rio  adequado  p a ra  av a lia r a efi
cácia  de u m  tra ta m e n to  n a  in fecção c h a 
g ás ica  c rô n ica  e que a  p e rsis tên c ia  de re a 
ções sorológicas positivas, n a  ausênc ia  de 
tr ip a n o so m as c ircu lan tes , faz supor que se 
t r a t a  de s itu ação  s im ila r ao que ocorre n a  
sífilis e em  o u tra s  treponem atoses crôn icas, 
n a s  quais p ersis te  a  positiv idade sorológi-



Q U A D R O  X I I

ILUSTRAÇÃO DA NECESSIDADE DE SERIAÇAO DE EXAMES DE CONTRÔLE DE ATIVIDADE TERAPÊUTICA POR TEMPO
RAZOAVELMENTE LONGO

TRATAMENTO ÉPOCA

XENODIAGNÓSTICOS REAÇÕES DE GUERREIRO E MACHADO

D ata

Nv

Positivos

de tria to m ín  

N egativos

eos

M ortos

D ata R esu ltado T ítu lo

MEDICAMENTO ANTES 25- 1-68 10 10- 2-68 R Aprox. 1,5
D erivado n itro fu rfu r ilid ín ic o DO

(“B ayer” 2502) TRATAMENTO

15- 3-68 R M aior q u e  3,0
POSOLOGIA DURANTE • .  . 8- 4-68 R M aior que 2,3

25 m g /k g /d ia / 14 d ias O 11- 5-68 R Aprox. 1,9
15 m g /k g /d ia /107 d ias TRATAMENTO

12- 6-68 — 10 __ 12- 6-68 R M aior q u e  2,2
PERÍODO 19- 6-68 — 10 __

12-2-68 a  11-6-68 26- 6-68 — 10 __ 24- 6-68 N __

3- 7-68 — 10 __

DURAÇÃO 10- 7-68 — 10 __ 8- 7-68 N __
131 dias 17- 7-68 — 10 __ 17- 7-68 N __

24- 7-68 — 10 —

31- 7-68 — 10 — 31- 7-68 N __

7- 8-68 10 __

CASO 34 14- 8-68 '— 10 — 14- 8-68 N __

APÓS 21- 8-68 — 10 —

28- 8-68 — 10 —

O 4- 9-68 — 9 1
11- 9-68 — 9 1 11- 9-68 N __

TRATAMENTO 18- 9-68 — 6 4
25- 9-68 — 5 5 25- 9-68 N __

2-10-68 7 — 3
9-10-68 10 — — 9-10-68 R Aprox. 1,7

16-10-68 5 — 5
23-10-68 9 1 — 23-10-68 R Aprox. 1,6
30-10-68 10 — — 30-10-68 R Aprox. 1,6
13-11-68 — 10 — 13-11-68 R Aprox. 1,9
20-11-68 7 1 2
2-12-68 10 2-12-68 R M aior que  2,4

— reagen te — negativo



Q U A D R O  X I I I

RELAÇÃO DOS CASOS COM XENODIAGNÓSTICOS E REAÇÕES DE GUERREIRO E 
MACHADO PERSISTENTEM ENTE NEGATIVOS APÓS O TRATAMENTO, EM CON

TROLE NEGATIVO A LONGO PRAZO

M edicam ento

N itro fu razo n a

F urazo lidona

N itro fu razo n a
+

F u razo lidona

oO
*3'fHsfH
•H ^
b CM 3  o

<m

8  £  
s  ■>>a

mo  -
03
>
•Hi-t(D
Q  ■

Caso

14

19

25

30

31

32

33

Anos após o 
tra ta m e n to

XENODIAGNÓSTICOS 
(10 tr ia to m ín e o s  em  

c a d a  exam e)

N úm ero

1.° 8
2 .° 6
3.° 7
4 ° 4
5 ° 1
6 .° 3
7.° 1

1.° 5
2 °
5.°

1 .° 9
2 .° 5
3.° 4

1.° 11
2 .° 6
5.° 1

1 ° 5
3 ° 1

1.° 6
2 .° 3
5.° 1

1 ° 4
3.°
5.° 1

1.° 11
2 ° 5
4.° 1

T o ta l

30

18

18

10

17

REAÇÕES DE GUER
REIRO  E MACHADO 
(m étodo  q u an tita tiv o )

N úm ero

7
6
7
4 
1
3 
1

5 
1 
1

8
5
4

11
6 
1

5 
1

6
3 
1

4 
1 
1

11
5 
1

T o ta l

29

17

18

10

17
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ca, ap esa r de um  tra ta m e n to  considerado  
su f ic ie n te .

Na m aio ria  dos nossos p ac ien tes  pôde 
ser co n s ta tad o  um  efeito  supressivo, b a s 
ta n te  expressivo no caso 5, p e la  m a n e ira  
com que foi feito  o co n tro le . Dos 8 p ac ie n 
tes que, após o tra ta m e n to , sem pre a p re 
se n ta ra m  xenodiagnósticos e reações de 
G uerre iro  e M achado negativos (Q uadro  
X I I I ) , um  foi tr a ta d o  com  n itro fu ra z o n a  
(caso 1), um  com  fu razo lidona  (caso 14), 
um  com n itro fu ra z o n a  associada à  fu razo - ' 
lidona (caso 19) e 5 com  o derivado  n itro 
fu rfu rilid ín ico  “B ay er” 2502 (casos 25, 30,

a ssu n to  en cerra , co n s id era r com o curado  
um  caso agudo que ap resen te , após o t r a 
tam en to , xenod iagnósticos e reações de 
G uerre iro  e M achado  neg a tiv o s d u ra n te  
um  ano, q u an d o  se ria d a  e re íte ra d a m e n te  
p ra tic a d o s . É que, d e n tro  dêsse prazo, em  
casos deixados evoluir n a tu ra lm e n te ;  o ín 
dice de sensib ilidade do xenod iagnóstico  
a in d a  é a lto  e o d a  reação  de G uerre iro  e 
M achado  a tin g e  seu m áxim o, isto  é, 98,6%, 
sçgundo F re ita s  (25) .

O e le tro ca rd io g ra m a  e o exam e ra d io -  
lógico do coração  n ão  co n s titu íra m  bons

r)Vi\ f

' n '

im te -

t : -  -

F igura  I  — Caso 19. O ele trocard iogram a p ra ticad o  d u ra n te  a  fase p,guda da  doença 
de C hagas (21-7-62) revela b loqueio com pleto  do ram o d ire ito  do  íeixe de 
Hiss e o realizado  em  25-7-64 se m o stra  n o rm a l.

31, 32 e 33) . E s ta riam , êstes pac ien tes, 
cu rados d a  in fecção? P a rec e -n o s  s ig n ifi
cativo, p a ra  responder a f irm a tiv a m e n te  a 
es ta  indagação , o fa to  de que, ao lado  do 
xenodiagnóstico  negativo  e s tá  a  reação  de 
G uerre iro  e M achado  ta m b ém  n eg a tiv a , 
am bos os exam es ten d o  sido rea lizados 
re ite ra d a s  vêzes e po r longo tem po, n a  
m aio ria  dos casos. Com a  experiênc ia  a d 
qu irida  a tra v és  de v á ria s  te n ta t iv a s  de t r a 
ta m en to  específico e a tra v é s  do estudo  de 
casos agudos deixados evoluir n a tu ra lm e n 
te, ju lgam os cabível, a in d a  que com  ce rtas  
ressalvas, pelo aspecto  de nov idade que o

p a râ m e tro s  p a ra  ava liação  dos e fe itos te 
rapêu ticos , u m a  vez que o d esap arec im en to  
das a lte raçõ es reg is tra d as  se d e r  em  tem po 
p rà tic a m e n te  superpon íve l ao de casos não  
t ra ta d o s  (35) . M erece re fe rên c ia , e n tre 
ta n to , o desap arec im en to  do bloqueio com 
p leto  do ram o  d ire ito  observado  no caso 
19 (Fig. 1), um  dos p ac ien tes  que pode
r iam  se r considerados com o curados, em 
função  do sa tis fa tó rio  con tro le  p a ra s ito -  
sorológico a  que foi subm etido . C um pre 
re s sa lta r  que n a  ca su ís tica  de L a ra n ja  & 
col. (27) os dois ún icos casos que a p re 
se n ta ra m  o referid o  d is tú rb io  fa lece ram .
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Os efeitos co la te ra is  observados fo ram  
idên ticos aos re feridos n a  l i te r a tu r a  (b i
b lio g ra fia  in  M a rra  (30) . A freq ü ên c ia  e 
a  in te n s id a d e  dos m esm os obrigam  a  u m a 
c o n tín u a  v ig ilân c ia  do p ac ien te , podendo 
m o tiv a r a  in te rru p ç ã o  do t ra ta m e n to  ou 
a redução  d a  dose do m ed icam en to . A não  
reco rrên c ia  de hem ólise no  caso 21, ap esa r 
do p ac ie n te  te r  co n tin u ad o  o uso de n itro 
fu razona , pode ser exp licada em  fu n ção  
de que a  an e m ia  h em o lítica  m ed icam en 
to sa  é a u to - l im ita n te ; baseado  n es te  fa to  
e em  que a recu p eração  do q uad ro  se p ro 
cessa a p e sa r  da c o n tin u a d a  ad m in is tra çã o  
do m ed icam en to , R obertson  (38) conside
rou razoável o em prêgo  de n itro fu ra z o n a  
em casos re f ra tá r io s  de doença do sono, 
m esm o n a  p re se n ça  de es tig m a hem olítico . 
A a d m in is tra ç ã o  de n itro fu ra z o n a  e de 
le v o -fu ra lta d o n a  cic licam ente , is to  é, com 
in te rv a lo s  de in te rru p ç ão , n ã o  evitou  o 
ap a rec im en to  de m an ifes taçõ es  tóx icas e 
nem  reduziu  a  in te n s id a d e  d as  m esm as, 
nos poucos p ac ie n te s  em  que essa m ed ida 
foi a d o ta d a  (casos 7, 20 e 22) .

L am en ta v e lm en te  os com postos m ais 
a tivos (a  n itro fu ra z o n a  e o derivado  n itro -  
fu rfu rilid ín ico  “B ay er” 2502) fo ra m  os que 
m ais f re q ü en te  e in te n sa m e n te  o casio n a
ra m  o ap a rec im en to  de m an ifestaçõ es tó 
x icas; te n d o  em  con ta , porém , que, em  ge
ral, in s ta la m -se  g ra d a tiv am en te , g u ard am  
re la çã o  d ire ta  com  a posologia e são  re 
versíveis, o em prêgo  dos m esm os pode ser 
feito , desde que sob v ig ilânc ia  m édica. 
C um pre re ssa lta r, com  respe ito  à  n itro fu 
razona , que seus fa b r ic a n te s  (E a to n  L a 
b o ra to rie s) , dados os efe itos co la te ra is , não  
m ais  se in te re ssa ra m  por novas in v e s tig a 
ções com  a m esm a; opuseram -se , inclusive, 
a elas, ao  m esm o tem po  em  que co locaram  
à  n ossa  d isposição ou tro s  dos com postos 
n itro fu râ n ic o s  ensaiados.

CONCLUSÕES

C oncluem  os A utores, baseados nos re 
su ltados d a  p re se n te  investigação , que:

1 — C ertos com posto n itro fu rân ico s , es
pec ia lm en te  a  n itro fu ra z o n a  e o derivado 
n itro fu rfu rilid in ico  (“B ayer” 2502), ad m i
n is tra d o s  em  esquem as de d u ração  p ro lon 
gada, são a tivos c o n tra  o T. cruzi n a  in 
fecção ag u d a  h u m a n a .

2 — E xercendo  pelo m enos a tiv idade  su 
pressiva, quando  n ão  cu ra tiv a , têm  seu em 
prêgo a lta m e n te  ju s tifica d o  no  período in i
cial d a  in fecção , desde que sob vig ilância 
m édica, te n d o  em  v is ta  a  ocorrênc ia de 
efe itos co la te ra is . C e rtam en te , ap e n as  o 
con tro le  d a  fase  aguda , com  redução  do 
índ ice de m o rta lid ad e , e a  baixa da p a r a 
sitem ia , cond icionando  a  in s ta la çã o  de um a 
fase crôn ica  p ro tra íd a , já  re p re se n ta m  um  
sign ificativo  avanço  no cam po do t r a t a 
m e n to  específico d a  doença de C hagas, e n 
co ra jan d o  o p rossegu im en to  das pesquisas, 
n a  busca de p ro d u to s m enos tóxicos e m ais 
a tivos.

3 — C on tando -se , a tu a lm en te , com  o de
rivado n itro fu rfu rilid in ico  (“B ayer 2502), 
seu  em prêgo  é ind icado  n a  fase  aguda, d u 
ra n te  90 d ias ou m ais, n a  dependênc ia  da 
to le râ n c ia  e d a  evolução do caso, n a  dose 
de 25 m g /k g  de pêso co rp o ra l/d ia  d u ra n te  
os p rim eiro s 15 d ias e, em  seguida, n a  dose 
de 15 m g /k g  de p êso /d ia .

4 — M erece ser sa lien tad o  que m u ita  
ca u te la  deve-se te r  n a  ava liação  dos efe i
tos te rap êu tico s , p arecendo  se r s ign ifica
tiv a  a  ob tenção  de xenod iagnósticos e de 
reações de G u erre iro  e M achado  negativos 
d u ra n te  u m  an o  após o tra ta m e n to , q u an 
do se ria d a  e re ite ra d a m e n te  p raticados.

SU M M A R Y

T h e  a u th o rs  rep o rt on  th e ir  experience w ith  th e  n itro fu ra n es  am ong 37 
p a tie n ts  w ith  acu te  C hagas’ áisease trea ted  according  to  sch em es o f long ac tin g  
a c tio n . A li p a tie n ts  h a d  a  á irec t p ositive  parasito log ic te s t  fo r  C hagas’ãisease.

T h e  th e ra p e u tic  response w as based, m airily, o n  th e  xenod iagnostic  a n d  th e  
G uerreiro -M aehaão  te s t, w h ic h  w ere ta k e n  as o fte n  as possible or w h en ever it  
w as fe l t  necessary, n o  m a tte r  w h a t th e  re su lt o f  th e  parasito logic te s t  could  be.

T h e  re su lts  show eã th a t  th e  n itro fu ra n es , e sp ed a lly  th e  n itro fu ra zo n e  a n d  
th e  n itro fu r fu ry liã e n e  d er iva tive  “B a yer” 2502, a re  a ctive  agen ts a g a in s t th e  
T. cruzi, a s  seen  th ro u g h  th e  m a n ife s t ã im in u itío n  o f  blooã p arasites  — by
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m eans o f th e  xenod iagnostic  te s t, th e  G uerreiro-M aehaão te s t w h ich  becom es  
negative , a n d  also th ro u g h  th e  sh o rten in g  o f th e  clin ica i m a n ife s ta tio n s .

A close re la tionsh ip  betw een  ih e  resu lts  o f  th e  xenod iagnostic  te s t  a n d  th e  
G uerreiro-M aehaão te s t a f te r  tr e a tm e n t could  be n o te d .

In  m o s t p a tie n ts  a supressive response could be observed, w h ile  in  e ig h t 
p a tie n ts  th e re  w as a n  a p p a re n t cu ra tive  e f f e e t .

T h e y  em p h a size  th e  n eed  to  eva lua te  th e  th e ra p eu tic  resu lts  áuring  tr e a t
m e n t , th e  necessity  o f keep ing  th e  p a tie n ts  u n d er  observ-ation, for th e  side  
e f fec ts  are eom m on .

T he a u th o rs  fin a lly  conclude th a t  th e  n itro fu r fu ry lid e n e  d er iva tive  “B ayer” 
2502 shemã be g iven to  p a tie n ts  w ith  a cu te  C hagas’ d isease.
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