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ANALISE DE MANIFESTACOES COLATERAIS DEVIDAS AO USO DO
MEDICAMENTO Ro 7-1051, NITROIMIDAZGLICO PRECONIZADO PARA

TENTATIVAS DE TRATAMENTO ESPECIFICO DA DOENCA DE CHAGAS

Guido Carlos LEVI (1), Vicente AMATO NETO (2) e lIvalda Francisca de Aralijo Bezerra SANT'ANNA (3)

RESUMO

Administraram os Autores o composto Ro 7-1051 a 31 pacientes com a forma
cronica da doenca de Chagas. Esquemas diversos foram usados e as maiores poso-
logias recomendadas corresponderam a 5 a 10 mg/kg em 24 horas, durante 60 dias.
Na presente comunicagfio relataram as manifestacbes colaterais observadas, sendo
que elas estiveram representadas por insdnia, tontura, cefaléia, intolerincia diges-
tiva, febre, alteragSes psiquicas, taquicardia, erupgio cutinea e neurite periférica.
Os exames laboratoriais executados ndo revelaram anormalidades e os distirbios
mencionados ocorreram mais comum e intensamente quando o esquema terapéutico
persistiu por dois meses. O nitroimidazélico em questio permite, no entanto, a
realizagdo de investigagbes referentes ao tratamento especifico da infeccdo causada
pelo Trypanosoma cruzi, apesar de ndo ser totalmente inécuo e de motivar alguns
efeitos secundarios, entre os quais os comprometimentos da pele e neuropatico
surgiram de maneiras proeminentes,

INTRODUCGCAO
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A importincia da doenga de Chagas em
muitos paises americanos e, infelizmente,
também no Brasil, motivou a compreensivel
realizagio de grande niimero de pesquisas
com ela relacionadas, sendo que o significa-
do dessa afecgio decorre da elevada quanti-
dade de pessoas acometidas e da presenca,
nado excepcional, de acentuados distfirbios
orgdnicos em apreciavel parcela dos indivi-
duos parasitados. E inegivel que durante
certa etapa houve predominio de estudos re-
ferentes a determinados aspectos ligados a
infecgdo causada pelo Trypanosoma cruzi e,
entre eles, lembramos os relativos & etiolo-
gia, a transmissio, a epidemiologia, aos diag-
nésticos clinico e laboratorial e, por fim, a
profilaxia dependente do combate aos inse-
tos vetores,

Certas questSes como a terapéutica especi- .
fica e a imunidade, por exemplo, sofreram
abordagens menos intensivas e adequadas,
mas € auspicioso salientar que nos ultimos
anos estd ocorrendo perceptivel mudanga
dessa situacfo, ja que essas duas facetas pas-
saram a merecer melhores atengbes por par-
te de varios cientistas.

Até 1960, as observacdes realizadas acerca-
do tratamento da protozoose agora em foco
conduziram a progressos pouco sensiveis e

- algumas circunstincias influiram negativa-

mente a respeito; acreditamos que elas po-
dem ser sistematizadas em quairo tipos de
eventos fundamentais: a) o uso de drogas
curativas de leishmanioses, tais como os com-
postos antimoniais, sem ser valorizado o fato
de que semelhangas morfolégicas entre for-
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mas de leishmania ou amastigotas nfo cor-
respondem a identidades biolégicas e meta-
bélicas; b) a preconizagdo de emprego de
remédios benéficos quanto a doenga do sono,
ficando olvidado o conhecimento de que o
parasita responsével por essa moléstia nfo
evolui através de etapa de localizagdo teci-
dual; c) a triagem de substdncias eventual-
mente valiosas por meio de selecio efetivada
com microrganismos desenvolvidos, “in vi-
tro”, em meios artificiais de cultivo; d} o
desprezo de informagdes que traduziram
acontecimentos clinico-laboratoriais pertinen-
tes & fase aguda da doenga de Chagas e, em
especial, das dedugbes que mostraram a co-
mum regressio espontinea da febre, de va-
rias alteracbes notadas 3 avaliagio semiol6-
gica e da parasitemia sangiiinea revelada
por métodos diretos. :

De maneira sintética, lembramos que dife-
rentes agentes terapéuticos, entre os quais €
licito incluir os quinolinicos Bayer 7602 e o
M3024 “I.C.I1.”, o arsenobenzol sulfuroso
“Spirotrypan”, o sulfato de carbidium, a
_pentaquina, a isopentaquina e a primaquina,
possuem a capacidade de influir sobre a
existéncia do Trypanosoma cruzi no sangue
periférico, tornando-a indetectavel a utiliza-
cdo de técnicas parasitologicas adequadas. A
administracdo desses medicamentos, por se-
rem eles dotados de indiscutiveis toxicidades,
nio deve ter lugar durante periodos prolon-
gados; além disso, ndo conduz a curas defi-
nitivas, conforme atestaram as avaliagbes pra-
ticadas, servindo apenas para auxiliar no
sentido de propiciar remissdo mais rapida de
manifestacbes encontradigas no estadio ini-
cial da infeccdo e de diminuir, por vezes, a
gravidade delas, evitando a tramitagio para
gxito letal que, porém, é extremamente rara
" e quase sempre vinculada & modalidade con-
génita e aos lactentes.

No ano citado, processou-se notbéria mu-

danca do panorama antes em vigor. BRre-
NER* sugeriu a adocio de nova e racio-
nal tatica, estribada na aplicagio, em fase
prolongada, de compostos ativos, com o in-
tuito de atuar sobre os flagelados do sangue
e nio obrigatoriamente nos protozoarios dos
tecidos, tentando assim extinguir o parasitis-
mo, com influéncia em repetidos ciclos do
agente causal da tripanossomiase em tela.
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Em camundongos infetados com a cepa “Y”,
altamente virulenta, o mencionado parasito-
logista, servindo-se de nitrofurdnicos, do-
cumentou destacados sucessos curativos e pre-
conizou esquema com duragio de 50 dias.

Iniciada entdo outra época, a furazolido-
na, a nitrofurazona, derivados levégiros da
furaltadona identificados como NF-602 e
NF-902, o nifurtimox e o 8-aminoquinolini-
co rotulado como 349 C 59 ficaram mais en-
faticamente em cena e, indiscutivelmente, ao
penfiltime antiparasitirio relacionado propi-
ciaram maior atencfio os investigadores preo-
cupados com o tema. Mais recentemente, en-
tretanto, tornou-se disponivel o Ro 7-1051,
nitroimidazélico conseguido pelo “Roche Re-
search Department” e possuidor de agdo anti-
tripanossémica que o tornam credenciado a
merecer cuidadosas indagacoes, segundo justi-
ficativas obtidas em experimentagdes pratica-
das com animais e observagBes concretizadas
com doentes (FERREIRA ?; Rassi?). Esse
composto, terapeuticamente muito promissor,
estd em destaque na programacgio de pelo
menos uma dezena de médicos da Argentina
e do Brasil que se preocupam com a expres-
siva questio concernente a eventual cura da
doenca de Chagas, em termos de eliminacio
do flagelado causador. Nés também procura-
mos coletar informes a respeito da nova subs~
tincia e, nesta oportunidade, relatamos os
fatos que apuramos quanto as manifestagbes
colaterais por ela desencadeaveis. Acredita-
mos que estas notificagGes sdo oportunas, ji
que podem amparar, mesmo que modesta-
mente, observacoes em andamento em dife-
rentes instituicoes.

MATERIAL E METODOS
O Ro 7-1051 é o N-benzil-2-nitro-l1-imi-

dazolacetamida. Utilizamos comprimidos com
250 mg, de acordo com as especificagdes

‘que fazem parte do Quadro I.

Como nio dispinhamos a principio de de- .
talhes suficientes, o que é compreensivel se
frisarmos que fomos dos primeiros a empreen-
der prescrigdes do medicamento em cena, li-
mitamos a dez dias a persisténcia do esquema
adotado; s6 mais tarde o prazo de dois me-
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ses ficou determinado, em coeréncia com o
que é aconselhavel, como anteriormente re-
memoramos.

Caracteristicas da nossa casuistica, compos-

ta apenas de pacientes na fase crénica da
doenga de Chagas, figuram no Quadro II, en-
quanto que no Quadro Il indicamos a na-
tureza das provas, avaliadoras de toxicidade,
que escolhemos.

QUADRO I

Anélise de manifestacdes colaterais atribuiveis
a droga Ro T7-1051, usada em tentativas de tra-
tamento especifico da doenca de Chagas, forma

crénica: esquemas posolégicos empregados
,Durac.ao Dose diaria
(em dias)
10 250 mg (um comprimido)
- duas vezes
10

250 mg (um comprimido)

(placebo, dﬁrante
) duas vezes

igual periodo,
antes ou a seguir)

5 a 10 mg/kg (um ou dois

60 comprlmidos de 250 mg)

Para registrar distirbios de ordem clini-
ca executamos interrogatérios e verificacdes
semiolégicas repetidamente, estando interna-
dos ou assistidos em Ambulatério os indivi-
duos tratados.

Dez doentes receberam placebo, antes ou
em seqiiéncia ao uso do nitroimidazélico, pa-
ra estabelecimento ‘de conclusdes mais rigo-
rosas.

RESULTADOS

Nos Quadros IV, Ve VI anotamos o que
pudemos comprovar.

Na pele, percebemos maculo—papulas néo
pruriginosas, primeiramente nas maos e de-
pois inclusive em ouiras regiGes e até com
generalizacfo; essas perturbagbes dermatols-
gicas quase sempre fizeram-se presentes uma
semana apds o principio do tratamento, du-
raram dois ou trés dias quando indicamos
suspensido do mesmo e Tegressio ao perdurar

a tentativa terapéutica chegou a ser positi-

vada em certas ocasibes, apesar de nunca,
termos adotado qualquer atitude destinada a
corrigir ou atenuar o inconveniente’ surgldo
no tegumento.

Sensagbes parestésicas nas extremidades
expressaram a neurite, que nio imitou quan-
to & exuberdncia a produzida pelo nifurtimox,
nfo conduziu a “deficit” motor, teve evolu-
¢ao prolongada e ndo foi medicamentosamen-
te abordada por nds.

'"QUADRO II

Analise de manifestacdes colaterais atribuiveis & droga Ro 7-1051, usada em tentativas de
tratamento especifico da doenca de Chagas, forma cronica: casuistica de acordo com 0S8
esquemas posologicos empregados )

Duracéo (em dias) . )
Modalidade clinica 10 “+'"Total
: . 10 (placebo, durante 80
. 1gual periodo, antes
ou a seguir)
Indeterminada 2 3 6 11
Digestiva 1 2 1 4
Cardiaca, 8 6 4 18 *
" Totali* - T - 10 ’ 10 11 ' 31

* ~modalidade clinica mista (digestiva e cardiaca) relativamente a -dois- pacientes.
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QUADRO III

Analise de manifestacdes colaterais atribuiveis & droga Ro 7-1051, usada em tentativas de
tratamento especifico da doenca de Chagas, forma cronica: avallagio laboratorial da
toxicidade, em relacfo a seis pacientes medicados com 5 a 10 mg/kg em 24 horas, durant

60 dias :
. . ~ s Epocas de realizacdo dos Resultados
Tipos de determinacdes laboratoriais "
. exames em relacdo ao
efetuadas periodo de tratamento .
Normais Alterados
Apreciacdo rotineira da urina, com
avaliagdo quantitativa do sedimento;
dosagens da fosfatase alcalina e das Antes, 30 dias apos e 6 0
transaminases glutamico-oxalacética e logo depois do término
glutamico-pirivica no soro; dosagem
da uréia.no sangue; hemograma

"QUADRO 1V

Analise de manifestacées colaterais atribuiveis a droga Ro 7-1051, usada em tentativas

de tratamento especifico da doenca de Chagas, forma cronica: numeros de pacientes em

relagdo aos quais elas estiveram presentes, de acordo com O0s esquemas posolégicos
empregados ’

Manifestagdes colaterais

Esquemas posol6gicos ' Intensas, | Intensas, | Intensas, | mgta)

empregados Ausen- | Discre- | Modera- | sem sus- | com re- | com sus-
tes tas das pensdo |ducdo da | pensdo
da admi- dose da- admi-

nistracéao diaria nistracéao

250 mg (um comprimido)
duas vezes em 24 horas, du- 1 2 6 1 10
rante 10 dias

250 mg (um comprimido)
duas vezes em 24 horas, du-
rante 10 dias; placebo, du- 6 1 3 . 10
rante igual periodo, antes ou !
a seguir :

|
5 a 10 mg/kg (um ou dois
comprimidos de 250 mg) em ; 2 1 1 2 2 3 11
24 horas, durante 60 dias i
i |
Total P9 b4 10 2 2 4 31
Intense nervosismo e queixas indicativas O placebo jamais pdde ser responsabiliza-
de depressio refletiram mais significativa- do por sintomas como os descritos ou de

mente as repercussbes dependentes de parti- outras ordens.
cipagdo do sistema nervoso central

AT St N S

e e B
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QUADRO V

Analise de manifestacdes colaterais atribuiveis 2 droga Ro 7-1051, usada em tentativas

de tratamento especifico da doenca de Chagas,

forma crénica: tipos e nimeros de

pacientes em relacdo aos quais elas estiveram presentes, de acordo com os esquemas
’ posolégicos empregados

Manifestacdes colaterais
Esquemas
posolégicos Intole- | Erup- Alte- Neurite
empregados Insd- Ton- Cefa- rancia céo Febre racdes | Taqui- erif6-
nia tura 1éia diges- cuta- psi- cardia prica
tiva nea quicas
250 mg (um compri-
mido) duas vezes em s 0
24 horas, durante 10 0 3 5 0 2 2 1
dias
250 mg (um compri-
mido) duas vezes em
24 horas, durante 10 .
dias; placebo, duran- 2 _1 1 1 2 o 2 0 0
te igual perfodo, antes
ou a seguir
5 a 10 mg/kg (um ou
dois comprimidos de
230 mg) em 24 horas, 1 1 2 2 5 8 3 0 5
durante 60 dias

QUADRO VI

Analise de manifestacdes colaterais atribuiveis

a droga Ro 7-1051, usada em tentativas de

tratamento especifico da doenca de Chagas, for-

ma cronica: periodos necessdrios para desapa-

recimento da erupcéo cutinea e da neurite peri-

férica em relaciic aos pacientes por elas aco-
metidos

Periodos necessarios

Mag;iiztag;ggs para desaparecimento
¢ ra (em dias)
Erupcio cutanea 2 2 3,3 3

Neurite periférica 15, 21, 120, 120, 180

As miltiplas procuras de natureza labora-
torial no documentam danos indicativos de
toxidez e insonia, tontura, cefaléia, intole-

" rincia digestiva, febre, alterages psiquicas,

taquicardia além de erupgio cutinea e de
- neurite periférica, formaram o conjunto de
anormalidades que atestaram ndo ser total-
mente inofensivo o preparade indicado. Essas
queixas e alteragGes semiologicamente perce-
bidas quase nunca assumiram intensas pro-
porgdes quando houve administragdo pouco
prolongada, mas isso nfo sucedeu ao ser
escolhido o roteiro com transcurso de 60 dias.

DISCUSSAO

Nossas deducées concedem, sem divida,
alguma base para o prosseguimento dos estu-
dos que pretendem elucidar as vantagens e
percalcos inerentes & aplicabilidade do com-
posto qualificado como Ro 7-1051. Percebe-
mos que ele ndo é totalmente indcuo, permi-
tindo todavia administragio com o intuito de
tentar banir o parasitismo orgénico originado
pele Trypanosoma cruzi. ‘
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A ingestdo no decurso de espago de tem-
po maior, de sessenta.dias, indiscutivelmente
provocou efeitos secundérios de formas mais

comum e proeminente, se bem que laborato-

rialmente houve destacada tolerabilidade.
Quatro enfermos nfo terminaram os esque-~
mas indicados e trés compunham o grupo
dos medicados através da fase com dois me-
ses de persisténcia. ‘

A erupcdio cutdnea e a neuropatia periféri-
ca tiveram relevo entre os distiirbios verifica-
dos e confessamos que, em face a situacdes
concretas, nfio sabemos se é sensato, sistema-
ticamente, apelar para diminui¢des de poso-
logias ou para interrupc¢des temporarias das
séries terap€uticas em curso.

Recotrer a outras dosagens, aguardar even-
tuais informes sobre os mecanismos respon-
saveis pelas acgbes adversas e esperar instru-
cbes a respeito de forma de evitar ou debe-
lar conseqiiéncias desagradéveis sdo algumas
providéncias e etapas que precisamos ver de-
finidas, a fim de que o Ro 7-1051 possa ser
focalizado como recurso concreto, caso apre-
ciacGes - parasitolégicas e clinicas paralelas
deixem patente irretorquivel atividade cura-
tiva.

SUMMARY
S,zfde effects of Ro 7-1051, & nitroimidazole

used in’ the experimental tredtment of
Chagas® disease

 The drug Ro 7-1051 was administered to
31 patients with chronic Chagas’ disease. Se-

veral schemes were used; the highest recom-
mended doses corresponded to 5-10 mg/kg/
day during 60 days:

The side effects that were observed were

insomnia, dizziness, headache, digestive dis~

comfort, fever, psychic disturbances, tachy-
cardia, rash and peripheral neuritis, The
laboratory tests did not indicate any abnor-
mality and the alterations noted abeve ocurr-
ed more intensely and frequently when- usage
lasted two months.
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