Ensaios Terapéuticos

TOLERANCIA AO BENZONIDAZOL DURANTE A TERAPEUTICA
ETIOLOGICA DA DOENCA DE CHAGAS

EVANIZIO ROQUE DE ARRUDA JUNIOR *

Trinta pacientes portadores de doenca de Chagas foram sel ecionados para o presente
estudo. Todos apresentavam hemagl utinacéo eimunofluorescéncia positivas para doenca
de Chagas, como também pelo menos um xenodiagndstico positivo antes do inicio do
tratamento especifico antiparasitario. O benzonidazol foi empregado no esquema
terapéutico de 5mg/Kg/dia, em 2 tomadas por via oral, durante 30 dias consecutivos. A
média de idade dos pacientes foi 38,5 anos; 17 (56,7%) eram do sexo masculino e 13
(43,3%), do feminino. Todos os pacientes estavam na fase crénica, sendo 13 (43,3 %) na
forma indeterminada, 3 (10%) na forma digestiva e 2 (6,7%) na forma mista (cardiaca e
digestiva associadas). Todos os casos eram provenientes da Paraiba. A tolerancia ao
benzonidazol foi considerada boa em 21 casos (70%), regular em 8 (26,7%) e péssima
em 1 (3,3%); ganho de peso ocorreu em 11 pacientes (37%), sendo o ganho médio entre
0 peso inicial e final de +0,6Kg/paciente, i.e., 3,5% do peso corporal médio.
Polineuropatia ocorreu em 13 (43%), com intensidade variavel, surgindo de maneira
insidiosa e progressiva, agravando-se por volta do 25.° dia; houve aparente melhora
guando se administrava complexo B, embora seu uso antes do tratamento ndo impedisse
o0 desenvolvimento do quadro; a remissao dos sintomas foi variavel apds a suspensao da
droga; Dermatite alérgica surgiu em 1 caso (3,3%), no 26.° dia de tratamento, sendo
necessaria a suspensdo do benzonidazol. O fenémeno desapareceu apos 15 dias.
Gastralgia (10 casos, 33%) e anorexia (1 caso, 3,3%) foram também importantes

manifestacdes clinicas. Nao foram relatados casos de insbnia.

O tratamento especifico dadoenca de Chagasja € uma
realidade em diversas regides da América Latina.
Anteriormente, vérias drogas foram experimentadas
visando auma ag&o tripanosomicida, mas com resultados
pouco animadores. Atual mente trés desses farmacos vém
apresentando resultados comprovadamente eficazes *°
benzonidazol, nifurtimox ealopurinol.

Embora existam evidéncias de que essas drogas séo
deletérias parao Trypanosomacruzi, a“curva’ ésempre
assunto controvertido, em face da tendéncia de ocorrer
persisténcia de sorologia positiva apds o tratamento, ja
na fase cronica, mesmo frente a reitera dos
xenodiagndsticos negativos. Esse comportamento
sorol 6gico tem sido razoavel mente explicado 2, supondo-
Se que 0 mosaico antigénico do T. cruzi possaestimular a

memoriaimunol 6gica dos linfécitos, mesmo na auséncia
do parasita >

O presente trabal ho teve por objetivo principa avaliar
clinicamente os aspectos da tolerancia ao benzonidazol,
na dose de 5mg/Kg de peso/dia, durante 30 dias
consecutivos.

MATERIAL EMETODOS

Dentre osindividuos portadores de sorol ogia positiva
por doenca de Chagas, que freqlientam o ambulatério do
Hospital Universitario Federal da Paraiba, foram
selecionados 30 pacientes para 0 presente estudo; tais
pacientes tinham pelo menos um xenodiagndstico
positivo antes do inicio da terapia antipara-

Trabalho realizado com apoio do FUNCOR (Fundo de Aperfeicoamento e Pesquisa em Cardiologia da Sociedade Brasileira de Cardiologia) e
CNPq (Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnol6gico).
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sitariaespecificacom o benzonidazol (N-benzil-2 nitro-1-
imidazolacetamida).

O medicamento (Rochagan ®) foi utilizado durante 30
dias, nadose de 5 mg Kg/dia.

Os critérios de inclusdo dos pacientes ao tratamento
foram: @) voluntéario e b) exames laboratoriais normais:
transaminase glutamico-oxal oacético, transaminase
glutémico-pirtvica, uréia, creatinina, glicemia, leucograma
ebilirrubinastotal efragdes.

Durante o tratamento antiparasitério, os doentesforam
acompanhados através de consultas semanais, realizando
exames clinicos, bioquimicos e el etrocardiogréficos.

RESULTADOS

A tabelal mostra os dados gerais dos pacientes; todos
estavam na fase crénica da doenca de Chagas sendo 13
(43,3%) naformacardiaca, 3 (10%) naformadigestiva, 2
(6,7%) naformamistae 12 (40%) naformaindeterminada

Todos os casos eram procedentes do Estado daParaiba,
sendo 22 (73,3%) oriundos do Sertdo, 3 (10%) do Agreste
e5(16,7%) daZonado Brejo.

A aceitabilidade do benzonidazol foi considerada boa
em 21 casos (70%), regular em 8 (26,7%) e péssimaem 1
(3,3%) dos casos.

Verificou-se ganho de peso em 11 (37%) pacientes,
sendo o ganho médio entre 0 peso ao inicio e ao término
dotratamento, daordem de + 0,6 Kg por paciente, ou sgja,
3,5% do peso corporal médio (tab. I1).

A polineuropatiaesteve presente em 13 (43%) doscasos
(fig. 1). Manifestou-se com intensidade variavel desde
sensagdo de dorméncia, “pernas bambas’, até dores
bastante intensas, principal mente nos membrosinferiores,
nas panturrilhas, em geral simétricas surgindo de maneira
lenta e progressiva, a partir do 20.° dia de tratamento,
havendo aparente mel hora pelaadministracdo de complexo
B. Entretanto, aadministracdo profil aticadesse complexo
ndo impediu o aparecimento das manifestacdes
neurol 6gicas podendo ter diminuido sua intensidade. A
remissdo em geral foi rapida, porém, em alguns casos,
persistiu durante até dois meses apds a suspensdo do
benzonidazol.

Dermatite alérgica surgiu em 1 (3,3%) caso,
manifestando-se como uma erup¢éo subita do tipo
morbiliforme naface, tronco e membros, semelhanteaum
qguadro de sarampo; surgiu por volta do 26.° dia de
tratamento, associado a prurido intenso, apds exposi¢cao
prolongadaao sol de praia. O medicamento foi suspenso e
0 paciente tratado com antial érgicos e antipruriginosos; o
fendmeno a érgico desapareceu por completo 15 dias apos.

Gagtragia(10 casos-33%) eanorexia (1 caso-3,3%) foram
sintomas importantes.

N&o foram relatados casos de insdnia.

arquivos brasileiros de cardiologia

TABELA | - Pacientes tratados com, apr oximadamente, 5mg/K g/dia
de Benzonidazol, em duastomadas, durante trintadias

Caso | Identificacdo | Sexo| |dade Forma Procedéncia
01 MRF M 55 | Cardiaca Paraiba (Sertéo)
02 SRF M 30 [Indeterminada |Paraiba (Agreste)
03 JFF M 22 |Indeterminada | Paraiba (Brejo)
04 EHS M 30 |Cardiaca Paraiba (Sert&o)
05 GCC M 20 |Indeterminada |Paraiba (Sertdo)
06 JAC M 40 |Indeterminada | Paraiba (Sertdo)
07 HBS F 32 |Cardiaca Paraiba (Sertéo)
08 LES F 32 |Cardiaca Paraiba (Sertéo)
09 MIMS F 34 |Cardiaca Paraiba (Brejo)
10 ACM M 27 |Cardiaca Paraiba (Sertéo)
11 JAS M 38 |Indeterminada | Paraiba (Agreste)
12 IBS F 51 |Cardiaca Paraiba (Sertéo)
13 JGF M 45 |Indeterminada | Paraiba (Sertéo)
14 FF M 36 |Indeterminada | Paraiba (Sertéo)
15 JBN M 64 |Digestiva Paraiba (Sertéo
16 SGL M 44 | Cardiaca Paraiba (Sertéo)
17 IFC F 22 |Indeterminada | Paraiba (Brejo)
18 MJO F 47 [Miga Paraiba (Agreste)
19 HBM M 22 | Cardiaca Paraiba (Sertéo)
20 MDGS F 64 |Digestiva Paraiba (Brejo)
21 OSN F 40 |Cardiaca Paraiba (Sertéo)
22 PSC M 36 |Indeterminada | Paraiba (Sertdo)
23 IML F 28 |Digegtiva Paraiba (Brejo)
24 RIL M 40 [Miga Paraiba (Sertéo)
25 MSG F 36 |Cardiaca Paraiba (Sertéo)
26 JFGB M 21 |Indeterminada | Paraiba (Sertéo)
27 DMC F 48 |Cardiaca Paraiba (Sertéo)
28 AAL F 40 |Cardiaca Paraiba (Sertéo)
29 ALS M 63 |Indeterminada | Paraiba (Sertéo)
30 IVSA F 29 |Indeterminada | Paraiba (Sertdo)

Média....... 38,5

TABELA 11 - Variagao do peso corporal em kg entreoinicioeo
término do tratamento com o Benzonidazol

Caso | Identificacdio | Pesoinicial | Pesofinal diferenca
01 MRS 64 64,7 +0,7
02 SRS 64 64 0,0
03 JFF 63 63 0,0
04 MHS 51 51 0,0
05 GCC 77,2 78 +0,8
06 JAC 67 67 0,0
o7 ABS 67 69 +2,0
08 LES 51 51,5 +0,5
09 MLMS 693 64 +0,7
10 ACM 60 60 0,0
11 JAS 61 61 0,0
12 DBS 70 70 0,0
13 JOF 51,8 60 +0,2
14 FF 82,5 82,7 +0,2
15 JBN 47 47 0,0
16 SGL 47 46,5 -05
17 IFC 49 49 0,0
18 MJO 49,2 50 +0,8
19 HPM 52,8 53 +0,2
20 HDGS 48,1 48 -0,1
21 CSN 718 72,5 +0,9
22 PSC 86,5 66,5 0,0
23 JML 56 57,5 +15
24 RLL 51,9 60 +0,1
25 MSG 64 63,9 -0,1
26 JFGB 69 69 0,0
27 DMC 66,5 66,5 0,0
28 AAL 60 60 0,0
29 AELS 50 50 0,0
30 IVSA 49 49 0,0

Média 159,9 60,5 +0,6
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COMENTARIOS

Efeitoscolaterai s graves ocorrem habitual mente quando
o benzonidazol é empregado para o tratamento da doenca
de Chagas na dose de 10mg/Kg/dia por 60 dias; sdo
relatados freqiientemente polineuropatias (81%), dermatite
(50%), anorexia (37%), nauseas e vomitos (25%), insbnia
(25%), confusdo menta (12%), hipoacusia(6%) egastralgia
(6%). Boianain! verificou incidéncias ainda apreciaveis:
polineuropatia (43%), dermatite (50%) anorexia (24%) e
insdnia(6%), diminuindo adose para5mg/K g/diadurante
60 dias. Em nosso estudo verificamos os seguintes para-
efeitos utilizando 5 mg/Kg/dia durante 30 dias:
polineuropatia (43%), gastralgia(33%), dermatite (3,3%) e
anorexia (3,3%). Concluimos, entdo que essa posologia
reduzida diminuiu afreqiiéncia da dermatite al érgicaque
seria uma indicagdo para a suspensdo da droga; de um
modo geral, os demais efeitos colaterais ndo foram
significativos.

N&o esta ainda confirmada, entretanto, a eficacia do
benzonidazol na posologia de 5mg/Kg ao dia durante
30 dias nasupressdo daparasitemiado T. Cruzi. Assim,
neste trabalho preliminar, acreditamos possa ser este
esquema 0 mais apropriado em termos de tolerancia
clinica para uso rotineiro em regime ambulatorial;
torna-se necessario um estudo complementar

emquesecomproveasupressiodaparasitemiapel o esquema
terapéutico proposto.

SUMMARY

Thirty patients with chronic Chagas' disease received
benzonidazole orally (5mg/kg/daily) for one month.
Tolerability wasgoodin 70%, regular in 26.7% and poor in
3% of the cases.

Twelve (36%) patients were in the indetermined stage of
the disease. Thirteen (43.3%) had cardiac, three (10%) had
digestive and two (6.7%) had mixed (cardiac plusdigestive)
forms of the disease.

On the basis of tolerance, benzonidazole appears to be a
reasonable chemotherapeutic agent in the treatment of
Chagas' disease.
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