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DOENCA DE CHAGAS POR TRANSFUSAO DE SANGUE EM LONDRINA, PARANA
RELATO DE DOIS CASOS AGUDOS TRATADOS COM NIFURTIMOX

José Luis da Silveira BALDY (1), Lauro TAKAOKA (2), Pedro Paulo CHIEFFI (3),
Altair Jacob MOCELIN (4) e Lauro BRANDINA (5) .

RESUMO

Os Autores apresentam dois casos agudos de doenga de Chagas por transfuséo de

sangue observados em Londrina, Parané, Brasil.

Descrevem os dados epidemioldgicos,

clinicos e laboratoriais que permitiram o dla.gnostlco e analisam a resposta clinica e
parasitolégica ao tratamento com nifurtimox, administrado por via oral na dose de 25
mg/kg/dia (durante 15 dias) e 15 mg/kg/dia (durante mals 73 dias) no primeiro caso, e
na dose de 15 mg/kg/dia (durante 15 dias) e 10 mg/kg/dia (durante mais 72 dias) no se-
gundo caso. Chama-se a atengdo para & grande importancia da transfusio de sangue co-
mo veiculo da infeccido por Trypanesoma cruzi no Brasil, e da-se énfase &s normas que
devem ser respeitadas quando é necessirio empregar-se esse recurso terapéutico.

INTRODUCGCAO

Amplamente distribuida e com altos indi-
ces de prevaléncia e morbidade, a doenca de
Chagas é um.dos maiores problemas de Sal-
de Publica em toda a América Latina, onde
em 1960 a ORGANIZACAO MUNDIAL DA
'SAUDE 23 estimou em sete milhGes o numero
de individuos
cruzi. Em nosso pais, o MINISTERIO DA SAU-
DE 2t admitiu a existéncia, em 1975, de quatro
milhoes de brasileiros com essa parasitose.

Excetuando o mecanismo usual de trans-
missdo, por intermédio de triatomineos, a
transfusdo de sangue constitui o mais impor-
tante meio de disseminacio da tripanosomiase
americana, tanto nas regides endémicas quan-
to nas zonas urbanas de 4areas nio endémi-
cas 217, como evidenciam os inguéritos sorold-
gicos com candidatos a doadores de sangue
realizados em diversas regides do Brasil27.
Em anéalise recente, efetuada em 4500 candi-

infectados por Trypanosoma.

datos a doadores em dois bancos de sangue de
Londrina, Parana, encontramos resultados so-
rolégicos positivos para tripanosomiase ame-
ricana em 7,9% em hospital universitario e em
52% em banco de sangue particular?.

Contudo, apesar da possibilidade de a doen-
¢a de Chagas transmitida por transfusio de
sangue ter sido enfatizada, entre nés, ja em
1945, por DIAS 19, e os primeiros casos 20 terem
sido publicados em 1952, até 1975 apenas 20
casos de doenga de Chagas aguda poés-transfu-
sional haviam sido relatados no Brasil1-6,8,12
18,20,22,

~ Em razio do restrito nimero de casos re-
gistrados e, principalmente, pela inexisténcia
de- descricbes pormenorizadas em nosso pais
sobre a doenca de Chagas aguda transmitida
por transfusfo de sangue tratada com moder-
nos tripanosomicidas, consideramos oportuna
a publicacdo de dois casos agudos dessa doen-
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ca causada por transfusio de sangue e trata-
.da com nifurtimox, os primeiros descritos no

Estado do Parana. Esses dois casos, juntamen-

te com um terceiro, foram anteriormente apre-
" sentados por BALDY & col.”.

RELATO DOS CASOS

CASO N.° 1 — L.SB, 40 anos, masculino,
pardo, natural de Sdo Migule das Matas (BA)
e residente na zona urbana de Arapongas
(PR). Por causa de hemorragia digestiva, re-
cebeu 73 frascos de sangue em 18-3-74, data em
que foi submetido a esplenectomia e ligadura

de varizes esofagianas secundarias a hiperten--

s8o0 porta por esquistossomose mansdnica. No
poés-operatoério entrou em insuficiéncia re-
nal, apresentando febre irregular de 37,3 a
39°C e sinais de toxemia; a febre persistiu du-
rante todo o periodo em que foi submetidoa he-
modialises, de 24-3 a 8-4-74 e além dele, quan-
do foi feito o diagnoéstico de septicemia por Sta-
phylococcus aureus, confirmada por hemocul-
turas e tratada com diversos antibioticos. Ten-
do havido melhora do gquadro clinico, em 29-4-74
recebeu alta hospitalar, se bem que ainda per-
.sistisse febre diaria, irregular, de até 39°C. Foi
reinternado cinco dias depois, quando estava
em mau estado geral, com 37,3°C, figado a 4
cm da reborda costal, firme, liso; palpavam-se
~ ganglios linfaticos axilares e inguinais, com

tamanho moderadamente aumentado, numero-
sos, méveis, firmes e indolores. Nessa data, trés
pesquisas de Trypanosoma cruzi no sangue, em
amostras diferentes, em gota espessa, foram po-
sitivas; foi também positivo, em leitura feita
30 dias depois, o xenodiagndstico com mate-
rial colhido em 5-5-74. Nesse -caso o periodo de
incubacio da infecg¢ido por Trypanosoma cruzi
foi de 36 a 46 dias. As reacdes sorolégicas pa-
ra doenca de Chagas, fixacdo do complemen-
to (FC) e imunofluorescéncia (IF) eram nega-
tivas em 25-3-74; o leucograma desse dia apre-
sentava-se com 12.800 leucécitos, 1% de basto-
netes, 24% de segmentados, 2% de eosinéfilos,
65% de linfécitos e 8% de mondéceitos, com ati-
pias linfocitarias (++); a velocidade de hemos-
sedimentacdo na primeira hora (VHS) era de
48 mm (Westergren). Em 10-5-74, quatro dias
apés o inicio da terapéutica com nifurtimox,
--a IF tinha resultado duvidoso e a FC era de
1,8 (resultado positivo acima de 1,9). Em 18-6-
74 a FC era de 2,0 ¢ a IF de ++++, e em 4-7'74
2 FC era de 4,0 ¢ a IF de ++++. Os resultados
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desses testes, em 30-8-75 e 29-9-75, 116 e 166 dias
apss o término do tratamento especifico, eram
respectivamente de 3,6 e 4,0 para a FC e de
++++, em ambos, para a IF. As pesquisas de
Trypanosoma cruzi no sangue, em gota espessa,
ainda positivas em 11-5-74, foram negativas em
24-5-74 e 18-6-74. Xenodiagnésticos efetuados 30
dias apos o tratamento e em 4-10-77, foram ne-
gativos. Em 24-5-74, no 19.° dia de tratamento
especifico, o leucograma apresentava-se com
12.000 leucdcitos, 1% de metamielocitos; 2% de
bastonetes, 52% de segmentados, 4% de eosi-
nofilos, 40% de linfécitos e 1% de mondcitos, e
néao havia linfécitos atipicos. O tratamento foi
iniciado em 6-5-74, administrando-se 25 mg/kg/
dia de nifurtimox, por via oral. A febre, irre-
gular, de até 39°C, foi diminuindo de intensi-
dade até desaparecer por completo no 4.° dia
de tratamento. Manteve-se durante 15 dias a
dose inicial; depois disso, até completar 88
dias de terapéutica, o paciente tomou 15 mg/
kg/dia de nifurtimox. Durante esse periodo, o
deente perdeu 1,5 kg de peso, apresentou hi-
persalivacdo e cansaco nas pernas, crises de
amnésia e nervosismo, sono inquieto, zumbidos
e gosto desagradavel na boca. Na Ultima sema-
na de tratamento passou a queixar-se de for-
migamento intenso nas pernas, estando nor-
mais a sensibilidade e os reflexos patelares.
Com a suspenséo do nifurtimox no 88° dia,
esses sintomas cessaram rapidamente, com ex-
cecdo do formigamento nos pés, que, diminuin-
do progressivamente de intensidade, s6 desapa-
receu cerca de oito semanas depois.

CASO N.° 2 — A. T, 64 anos, masculino,
branco, natural e Blumenau (SC) e residente
na zona urbana de Londrina (PR). Em 18-7-75
e em 12-875 foi submetido, respectivamente,
a gastrectomia (Ulcera péptica hemorragica) e
a prostatectomia (adenoma de préstata) em
hospital de Londrina (PR), tendo recebido cin-
co frascos e trés frascos de sangue, em cada
oportunidade. Em 3-9-75, 47 dias apds a primei-
ra intervencao cirGrgica, passou a apresentar
febre vesperting diaria de até 38°C, acompa-
nhada de calafrios, sem sudorese. Ao exame fi-
sico, além de febre, havia aumento discreto de
ganglios linfaticos cervicais (tamanho de gréos
de arroz) e axilares (tamanho de grios de mi-
l1ho) e baco percutivel e palpavel na reborda
costal; o restante do exame fisico era normal.
O tratamento, com gentamicina, de infeccao
urinaria por Escherichia coli, entfo diagnosti-
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cada laboratorialmente, nio levou a alteracio
do quadro clinico, se bem que tivesse ocorrido
normalizacdo dos exames de urina. Em 9-9-75,
quando foi feita a suspeita diagndstica, as rea-
¢oes sorolégicas para doenca de Chagas (FC=
1,5 e IF nio reagente) eram negativas, mas a
pesquisa de Trypanosoma cruzi no sangue, em
gota espessa, foi positiva. Também foi positivo

o xenodiagnoéstico entdo realizado (leitura em-

30 dias). Nesse caso, o periodo de incubacio da
infeccio chagasica foi de 21 a 45 dias. A rea-
¢ao de FC positivou-se (4,1) e a IF passou a
ser reagente (++++) em sangue colhido em
24-11-75, em plena vigéncia do tratamento es-
pecifico. Este fol iniciado em 14-9-75, com ni-
furtimox na dose de 15 mg/kg/dia, por via oral.
Diminuindo progressivamente de intensidade,
a febre desapareceu por completo no 3.2 dia de
tratamento. A dose de nifurtimox, 15 dias de-
pois, foi diminuida para 10 mg/kg/dia. Por
volta do 30.° dia de tratamento, passou-se a
observar diminuicdo moderada do apetite e
perda de peso (total de 5 kg no final do trata-
mento). No inicio do terceiro més de tratamen-
to, o doente comecou a queixar-se de nervosis-
mo e irritabilidade facil, seguindo-se a insta-
lacdo de parestesias, de carater progressivo, as-
cendente e simétrico, nos membros inferiores,
chegando a atingir o terco superior das per-
nas; havia hiporreflexia aquiliana e patelar e
nao estavam presentes sinais de atrofia mus-
cular; foi feito o diagnoéstico de polineurite to6-
xico-medicamentosa e receitado complexo B.
O nifurtimox foi suspenso no 87° dia de trata-
‘mento. Logo desapareceram as alteracoes psi-
quicas e houve recuperacio rapida do apetite
e do peso normal. Seis meses depois, ainda se
observavam parestesias de moderada intensi-
dade na regifo plantar de ambos os pés. A
pesquisa de Trypanosoma cruzi em gota espes-
sa, feita no 13.° dia de tratamento, foi nega-
tiva. Xenodiagnoésticos realizados no 302 dia de
tratamento e seis meses depois da suspensao
do nifurtimox foram negativos. Quanto ao leu-
cograma, apresentava-se com 5.600 leucéeitos,
2% de bastonetes, 37% de segmentados, 3% de
eosinéfilos, 49% de linfocitos, 9% de mondcitos
e 2 plasmécitos em 100 leucocitos. No 16.° dia
de tratamento, a VHS era de 69 e as mucopro-
teinas (Winzler) eram de 6,3 mg/dl, encon-
trando-se o leucograma com 12.900 leucécitos,
2% de bastonetes, 28% de segmentados, 2% de
eosinofilos, 63% de linfoécitos, 5% de mondci-

tos. No 68° dia de tratamento o leucograma es-
tava normal, a VHS era de 39 e as mucoprotei-
nas séricas de 3,0 mg/dl.

Em nenhum dos dois casos foram estuda-
dos os doadores a cujo sangue transfundido
a0s pacientes fol atribuida a infeccio.

DISCUSSAO

Considerando-se os antecedentes de trans-
fusbes de sangue, o quadro febril com adeno-
megalia, a positividade da pesquisa do para-
sita no sangue e do xenodiagnostico, a vira-
gem (de negativas para positivas) das reacoes
soroldgicas especificas e a resposta terapéuti-
ca (clinica e parasitolégica) ao nifurtimox, é
indiscutivel o diagnéstico de doenca de Cha-
gas aguda por transfusio de sangue, nos dois
casos que relatamos. O periodo de incubacio
de 36 a 46 dias no primeiro, e de 21 a 47 dias
no segundo caso, corresponde ao referido para
a maioria dos casos sintomaticos de infeccio
chagésica pés-transfusional registrados na lite-
ratura 1.9. Periodos de incubagio mais curtos,
entre dez e 16 dias, foram observados por CA-
MARGO & LESER 12 ¢ BECKER-8; em contras-
te, AMATO NETO & DIASS relataram um ca-
s0 com longo periodo de incubacao (116 dias).

Em nossos doentes, febre e adenomegalia
foram as principais alteragoes clinicas do pri-
meiro caso, a que se associou esplenomegalia
discreta, no segundo. Achados semelhantes en-
contram-se registrados na literatural.s.S.

Em nossos casos, os antecedentes de trans-
fusbes de sangue, os achados clinicos e as alte-
racoes do leucograma 149 — com linfocitose,
monocitose e plasmocitose no segundo caso, e
linfocitose com atipia linfocitaria no segundo
— sugeriram a hipotese diagnéstica, confirma-
da pela positividade da pesquisa de Trypanoso-
ma.cruzi no sangue. A positivacio das reacodes
de FC e IF permitiu o diagnéstico sorolégico
em nossos pacientes; nao realizamos, entretan-
to, pesquisa por IF de IgM anti-Trypanosema
cruzi, cujo valor para o diagnéstico da fase
aguda foi ressaltado por CAMARGO & AMA-
TO NETO 11, ’

Quanto ao tratamento com nifurtimox, ve-
rificamos em nossos doentes imediata respos-
ta clinica — com desaparecimento da febre em
72 e 96 horas, melhora dos sintomas gerais e
também supressdo parasitolégica, pelo menos
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na medida em que pdde ser avaliada pelas pes-
quisas diretas de Trypanosoma ecruzi e Dpelo - pe-
queno numero de xenodiagnésticos realizados
depois do tratamento. Tendo, porém, presentes
as adverténcias e conclusbes de CANCADO &
col.15, n&o nos iludimos quanto & obtencao de
“cura, parasitologica”, j4 que o nimero de Xe-
nodiagnésticos foi pequenc e houve persistén-
cia da positividade das reacdes sorolégicas apods
o tratamento. BERGOGLIO 9, empregando 0
nifurtimox em. cinco casos de doenc¢a de Cha-
gas aguda pos-transfusional, refere ter obtido
rapida normalizacido da temperatura e reducéo
no tempo de evolucdo sintomatica, ao contra-
rio do que observou em nove doentes tratados
s6 com repouso e dieta, nos quais a febre e ou-
tras manifestacoes clinicas persistiram duran-
te seis a oito semanas.

Nao analisamos a evolucdo das reacdes so-
rolégicas a longo prazo, se bem que no casoc n.°
1 ainda persistiam positivas, com titulos de FC
ascendentes, 166 dias apés o término do trata-
mento. Estudando 400 pacientes com doenca
de Chagas aguda que réceberam nifurtimox
durante trés meses, CERISOLA & col.16 com-
provaram a negativacido das reagbes sorologi-
cas (hemaglutinacao, FC e IF), 18 meses apods
o diagnéstico, em 81% dos casos, nos quais
também houve mnegativacdo parasitologica.
RASSI & FERREIRA 24, em nosso pais, verifi-
caram @2 negativacao da reacdo de FC em di-
versos exames realizados durante varios anos
depois do tratamento, em trés dos seis doentes
agudos que apresentavam FC positiva antes da
terapéutica com nifurtimox.

Quanto aos efeitos adversos determinados
pelo nifurtimox, nossos doentes apresentaram
~diminuicdo do apetite, emagrecimento modera-
do e alteracdes psiquicas, que desapareceram
rapidamente com o término do tratamento.
Nos dois, instalou-se tardiamente gquadro de. po-
lineuropatia periférica, que persistiu durante
pelo menos seis meses no segundo caso Em
diversas casuisticas 10.14-16.24 o5 mesmos efeitos
adversos do nifurtimox, que observamos em
nossos pacientes, foram também os mais co-
muns, com excecio da polineuropatia, que po-
de ser evitada quando se utilizam doses que
ndo ultrapassam 10 mg/kg/dia 15,

A guisa de conclusdo, devemos afirmar
que com este relato tivemos o objetivo de res-
_saltar mais uma. vez a importéncia da trans-
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fusfo de sangue como veiculo da infeccio por
Trypanosoma cruzi em nosso pais, e dar énfase
a necessidade de impor-se maior rigor as pres-
cricbes desse recurso terapéutico. Devese exi-
gir que, nos casos com indicac¢io formal, o san-
gue a ser utilizado tenha sido submetido a
testes sorolégicos rigorosamente padronizados,
recorrendo-se a adicdo de violeta de gencia-

-na 2172225 g0 sangue a ser transfundido em

areas endémicas ou em qualquer local onde
nio se possa dispor de recursos para avaliacio
sorologica fidedigna de todos os candidatos a
doadores; lembre-se a esse respeito a possibili-
dade de eventuais resultados negativos de tes-
tes de F'C feitos com sangue de doadores com-
provadamente infectados, mesmo quando se
utilizam técnicas adequadas 13. Onde quer que
se realizem transfusdes de urgéncia, especial-
mente de sangue fresco, deve-se recorrer a doa-
dores conhecidos e controlados. Havendo des-
respeito a qualquer dessas normas, exige-se que
o médico brasileiro esteja atento a possibilidade
da ocorréncia de infeccdo pos-transfusional
por Trypanosoma cruzi, ja que € consideravel-
mente elevada a prevaléncia de reacdes soro-
légicas positivas em candidatos a doadores de
bancos de sangue de diversas regioes do nosso
pais 27. Por sua vez, ndo ha duvida de que a
indicacdo do nifurtimox, em esquemas tera-
péuticos adequados, no tratamento da infec-
¢io aguda pos-transfusional por Trypanosema
cruzi, porventura diagnosticada, pode vir a be-
neficiar os pacientes, tanto do ponto de vista
clinico quanto parasitologico 9,10,16,24,

SUMMARY

Chagas’disease by blood transfusion in Londri-
na, Parani State. Report of two acute cases
treated with nifurtimox

The Authors present two cases of acute
Chagas dlsease caused by blood transfusion, ob-
served in-Londrina, Parand State, Brasil. The

" epidemiological, clinical, and laboratory data

used for diagnosis are described; they also re-
port the clinical and parasitological response
to treatment with nifurtimox, administered by
the oral route, 25 mg/kg/day (during 15 days)
and 15 mg/kg/day (during 73 days) in the
first case, and 15 mg/kg/day (during 15 days)
and 10 mg/kg/day (during 72 days) in the se-
cond case. The Authors emphasize the impor-
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