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A associação  da s u l ja m e to x a z o l  (S M Z ) ao T n r n e i h o p r i m   (T M P ) joi  en s a i a 
da  em  40 por tadore s  de ma lár ia  pelo  P la s m o d iu m  fa lc ip a ru m ,  em  duas  c ia  pax  
Na p r i m e i ra , fo r a m  observados 20 pac i ent e s  r es i s t en t es  às 4 -av i inoqu ino le iva i; ,  
ol igoss in tov iá t ico s  e com  dens i da de  paras i t ár ia  b a i x a .  A  ad m in i s t r a çã o  de 800 
m g  de S M Z  +  160 m g  de TM P  a dez pac i en t es ,  em  dose única,  bem  c o m o . d ia 
r ia me n te .  d u r a n t e  2 dias.  a 10 o u t r o s , se mo s t rou  capaz  de p ro m o ve r  o d e s a p a 
r e c i m en t o  dos t rofoz i t os  do s an gu e  per i fér i co  e m  todos os 20 casos Seis d e n 
tre  13 pa c i en t e s  áê s t e  g rupo  a p r e s e n t a r a m  rec rudescênc ia  da para s i t em ia  a s 
s e xu a d a  d u r a n t e  o p e r ío do  d e controle ,  de 30 d ias .  N ã o  f o r a m  o b se rv a d a s  m a 
n i f e s t ações  de i n t o l e rânc ia .  Na s e g u n d a  e t apa  f o r am  observados ma is  20 'pa
c i en t e s  t a m b é m ,  em  sua maior ia ,  re s is t en te s  às 4 - a m i n o q uin o l e ín a s , i nc lu indo  
agora casos com quadro  cl inico s evero.  A ad m in i s t r a çã o  de 1.600 m g  S M Z  + 
320 m g  de TMP.  d i à r i a m e n t e. d u r a n t e  4 dias.  p r om o ve u  a nega t i v açã o  d e p a r a 
s i t em ia  a s s exu ad a  em todos  os pac i en t e s  de n t ro  de um  per íodo  de 82 a 96 horas.  
D e st e grupo,  2 d en t r e  os 20 pac i en t e s  ap re s e n ta ra m  rec rudescênc ia  c lin ica  r 
parasi tár ia  no p e r íodo de  c o n t r o l e . A p e n a s  1 t eve  d is cre ta  a ne m ia  m e g a lobla s ■ 
t i ca após o t r a ta m e n to ,  que  de sapareceu  e s p o n t â n e a m e n t e .

INTRODUÇÃO

A açã o  a n t i m a l á r i c a  dos su l fa m íd ico s  
i- i  d e sc r i ta  p o r  D iaz de L eon  1 1937>. que 

-•nseguiu c u ra  de in fecção  por P. v ivax  
: : : l ízando  su l fam íd ico s  ' 6 ) .  C o ggesha ll  
1938) p ub licou  r e s u l ta d o s  de e n sa io  com  

. ? re fe r ido s  c o m po s to s  em  m a l á r i a  de n ia -  
--“.cos e 3 a n o s  ap ós  * 1941 > em  30 casos de 
.T.alária h u m a n a ,  d e m o n s t r a n d o  a  e f icác ia  
: :m to  de u m a  su lfo na ,  o P ro m in .  q u a n to

s u l í a d i a z in a  sôbre  os P la sm o d iu m  v ivax .  
' z l c iparurn  e m al ar i ae  1 3  e 4>. F re i re  e

P a ra e n s e  ii944i p u b l ie iu a m  u.s resultado;- 
de e x te n s o  e cu idad oso  en sa io  com a sul- 
f a d ia z in a ,  s u l f a p i r id in a  e su l ia m ia n u d a .  cm  
m a lá r i a  a v iá r ia  iP. g a l l t i a c e u m  >. c o n s t a 
ta n d o  ação  t e r a p ê u t i c a  eficaz  sobre os es- 
q u izo n tes  t i s su la re s  e e r i t r o c i f a n o s  e f a lh a  
sóbre as  fo r m a s  s e x u a d a s  N este  e n sa io  
a s u l í a d i a z in a  se m o s t ro u  su p e r io r  aos dois 
o u tro s  1 10) . F in d la y  *■ cols . ' 1946) p u 
b l i c a ra m  os re s u l ta d o s  do em p reg o  de " 
t ipos  de su l fam íd ico s  em  136 easo.s de m a 
lá r ia  po r  P. fa le i  pa ru  in em  t ro p a  eu ropé ia  
n o  O este  da  África,  t e n d o  e v id enc iado  acão-

T r a b a lh o  do  D e p a r t a m e n t o  de  M ed ic ina  T rop ica l  do i n s t i t u t o  de P a to log ia  T r o p i c a l  da Universidade 
Fed e ra l  de Goiás.
Prof.  A ss is te n te  cia D isc ip l ina  de D oenças  In fecc io sas  c- P a r a s i t a r i a s  do departamento de medicinas
T rop ica l  do  IP T  da  UFGo.
Prof.  T i t u l a r  da  D isc ip l ina  de  D o e n ças  I n f e c ciosas c P a ra s i t a r ia s  d o  d e p a r t a m e n t o  d e  m e d i c i n a s  
T rop ica l  do IP T  d a  U FG o
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esq u izo n tic id a  s a n g u í n e a  b a s t a n t e  in fe r io r  à 
d a s  4 - a m in o q u in o le ín a s  e do qu in ino ,  e a u 
sên c ia  de a ç ã o  sôbre  os g a m e tó c i to s  (9) 
G re e n b e rg  (1949) d e m o n s t ro u  p o tenc ia l i -  
z ação  d a  s u l í a d i a z in a  pelo  P r o g u a n i l  c o n 
t r a  o P. ga l l i n ac eu m  < 12i . Rollo ' 1955 • 
d e m o n s t ro u  que 1/8 d a  dose m í n im a  e f i 
caz (D .M .E j de P i r im e ta m in a  1/7 D.M E  
de su l fa d ia z in a ,  a ssoc iadas ,  p ro d u z ia m  o 
m esm o  efe i to  d a  D.M.E. de c ad a  u m a  das 
s u b s tâ n c ia s  q u a n d o  e m p r e g a d a s  i s o la d a 
m e n t e  c o n t r a  o P ga l l i na ceu m  < 35 < H uriy  
(1959) d e m o n s t ro u  o m esm o  tipo  de p o te n -  
c ía l ização ,  n a  o rd e m  1/10 da D .M . E .  cie 
P i r im e ta m in a  - 1/4 d a  D .M  E .  de su l fa -  
d iaz in a  no t r a t a m e n t o  de p a c ie n te s  sem i-  
im u n e s  ( in d íg e n a s  g a m b í e n s e s i in f e c ta d o s  
com  P f a l c ip a n n n .  P nia.lariae e P.  
ovale  ! 4 i .

Os e s tu d o s  r e la c io n a d o s  com a a ç ão  a n  - 
t i m a l à r i c a  dos su l fam íd ico s  d e s p e r ta r a m  
c o n tu d o ,  a té  a d é c a d a  de 1950. m a is  i n t e 
re sse  c ien t if ico  que p rá t ic o ,  em  face  da 
ex is tê n c ia  de e sq u izo n tic id a s  s a n g u ín e o s  
p o te n te s ,  b a r a t o s  e de b a ix a  to x ic id ad e  do 
g ru p o  das  4 a m in o q u in o le ín a s  ■ c lo ro qu in a  
e a m o d ia q u in a i  . Dois f a to s  novos v ieram , 
con tu d o ,  a b r i r  p e r s p e c t iv a s  p a r a  o e m p r e 
go p rá t ic o  dos c o n h e c im e n to s  em  q ues tão :  
de  u m  lad o  o fe n ô m e n o  da  re s is tê n c ia  do 
P. f a l c ip a n n n  às 4 -a m in o q u in o le ín a s .  d e s 
cri to ,  in ic ia lm e n te ,  n a  C o lôm bia  por Mooro 
e L a n ie r  1 1961 i , logo a segui)' no  Bnusil 
p o r  R o d r ig u e s  d a  Silva e col. (196Í *. e no 
su do es te  d a  Ásia po r  Y oung  p cols. '1963 ' 
M o n te g o m e ry  e cols i 1963>. S a n d o s h a n  e 
cols (1963), Powell e cols . (1963) e de 
o u tro  lado  o a p a r e c im e n to  das  su l fa s  de 
e l im in a ç ã o  le n t a  (28. 33, 38. 27. 36 e 31),

No Brasi l ,  as observações  in ic ia is  de 
R o d r ig u es  d a  Silva e col.. sôbre  re s is tên c ia  
do P. f a l c i p a n n n  as 4 -a m in o q u in o le ín a s .  
fo r a m  c o n f i r m a d a s  p o s t e r io r m e n te  p o r  v á 
rios o u tro s  p esq u isad o re s ,  t a n t o  e m  m a l á 
r ia  e x p e r im e n ta l  com o em  in fecçõ es  n a t u 
ra i s .  (R o d r ig u es  < 1961 >. G a lv ã o  p cols. 
(1961.1, F e r r e i r a  e col., (1963 '.  R o d r ig u es  
da  Silva e col., (1964). S c h m id t .  C1965 1 . 
B a rb o sa  e col., (1966). Neves e cols . 11968 1 . 
Lopes e col. (1966, 1968 e 1909. '33. 11.
8. 34, 37, 1, 30, 20, 21 p 22 j.

E m  d e c o r r ê n c ia  do expo s to  a n t e r i o r 
m e n t e  ho u v e  nos  ú l t im o s  8 anos ,  p o r  p a r t e  
dos m a la r io lo g is ta s ,  g r a n d e  in te rê s s e  pelo 
en sa io  clín ico  d a  a s soc iação  d a s  su l fa s  de 
açã o  le n t a  e P i r i m e t a m i n a . A tu a lm e n te  
já  se c o n ta  co m  um ae.êrvo ap rec iáv e l  de

d ad o s  sôbre  a a ç ã o  a n t i m a l á r i c a  d e s ta  a s 
soc iação  que se t e m  m o s t r a d o  u m  esqui- 
zo n t ic id a  p o te n te ,  e f icaz  m esm o  c o n t r a  as 
fo rm a s  m u l t í - r e s i s t e n te s  de P. f a l c ip a n n n
i M cG reg o r  e cols. i 1963). De G ow in  e cols . 
(1964i. La íng ,  1 1964. 1966. 1968 e 1969*. 
Lopes e col.. <1966), C h in  e cols., 1 1966.'. 
H a r in a s u t a  e col.. 1 1966», V e rd ra g e r  e cols.. 
-1968) N e t to  e cols., (19681, W a lk e r  e col..
• 1968i (26, õ. 16. 17. 18, 19. 20. 2. 13. 38. 
29 e 4 0 1 í.

T rês  fa tos ,  con tu d o ,  l im i ta m  a t u a l m e n t e  
o e m p rég o  da  assoc iação  su lfa  +- p i r im e fa -  
m ín a  como a n t im a lá r i c o

l > a g r a n d e  te n d ê n c ia  que t e m  a P i n -  
m e t a m i n a  de in d u z i r  ao f e n ô m e n o  da re - 
s is tén c ia ,  o que  p r e s u m iv e lm e n te  a u m e n 
ta r i a  a p oss ib i l idade  de v ir  a o co rre r  re s is 
tê n c ia  a e s ta  a ssoc iação ;

2.i a o c o r r ê n c ia  a in d a  que  pouco  f r e 
q u e n te  de e fe i tos  tóxicos sôbre  a c ra se  s a n 
g u ín e a  com o le u c o p e n ia  com n e u t r o p e n ia .  
agranulocito .se ,  m eg a lo b la s to se  e t r o m b o -  
c i to p en ia :

3 1 a n á o  d isp o n ib i l id ad e  da  a s s o c ia 
ção sob a  fo r m a  in je táv e l ,  j á  que  as  fo r 
m a s  m a is  g raves  se a c o m p a n h a m ,  quase  
sem pre ,  de m a n i f e s t a ç õ e s  d ig es t ivas  e n e u 
ro lóg icas  que  d i f i c u l t a m  a a d m i n i s t r a ç ã o  
de m e d ic a m e n to s  p o r  via oral.

Alem das  l im i taçõ es  m e n c io n a d a s  exis*<-■ 
a poss ib il idade ,  a in d a  que  r a r a .  da  o c o r : 
rcncio  de g rav es  m a n i f e s ta ç õ e s  de  i n t o l e 
rân c ia  às su l fas ,  com o a  s ín d ro m e  de Ste- 
v ens  - J o n h s o n ,

R e c e n te m e n te ,  um in ib id o r  da r e d u ta s e  
do ác ido  d ih id ro fó l ico  p e r t e n c e n te  ao g r u 
po das  d ia m in o p i r im id in a s  <o T r im e th o -  
p r im i  ou se ja  o 2 ,4 -d ia m in o -5 (3 -4 -5 - t r i -  
m e to x v b e n z y l  i p y r im id in e .  seg u n d o  o b s e r 
vações in ic ia is  de M a r t in  e col., t e m  se 
m o s t r a d o  m e n o s  tóx ico  que a P i r i m e t a 
m in a  e rev e la d o  u m a  açã o  a n t im a lá r i c a  
su p e r io r  a d a q u e la  s u b s tâ n c ia ,  a ção  que  
que se tem  verif icado  m e s m o  em “c ê p a s ' 
p i r im e t .a m in o - r e s i s te n t . e s  J M a r t in  - col.. 
<1967) (23) í

E m b o ra  s e ja m  a in d a  e sc a s sa s  as p u b l i 
cações  sôbre  o e m p ré g o  d es ta  s u b s tâ n c ia  
no t r a t a m e n t o  d a  m a l á r i a  h u m a n a ,  q ue r  
i s o la d a m e n te ,  q u e r  a s so c iad a  a  s u l f a m í d i 
cos, os r e s u l ta d o s  in ic ia is  t ê m  sido a n i m a 
dores  e a to l e r â n c i a  m u i to  boa (23. 24 e 
2 5 ' ,  fa to  que n os  levou a e x p e r im e n ta - l a  
em in fecções  n a t u r a i s  por P. ialciparurn.
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P a r a  ensa io  clm ico  da  a s so c iação  suï- 
: : .r.etoxazcl T rim eth o p rim  ' SMZ
: :  :p  > ' em m a lá r ia ,  o b se rv am o s  2 g n i -  

; distinto.-:.
Grupo  A • In ic ia m o s  as observações  em  

: . 'lentes p o r ta d o re s  de in fecç ão  pelo Ph i ï -  
. :l ium 'falei peu um.  r e c ru d e s c e n te s  de t r a -  

tn ío s  a n te r io r e s  corn 4 -a m in o q u in o le i -  
?. a p r e s e n ta n d o  q u a d ro  c lm ico  ben igno .  

. m e s ta d o  gera l  e o l igo ss in to m ático s .  e 
. m d en s id a d e  p a r a s i t á r i a  b a ix a  - -  a t é  10 

/..! t r o 1' o z o lios por m m - d e s a n  g u e . F o r  a m 
> i-rvados  10 p a c ie n te s  em reg im e  de in -

■ n a ç ã o  h o s p i t a l a r  e 10 a m b u l a to r i a l m e n -
Aos p a c ie n te s  h o sp i ta l iz a d o s  a d m in is -  

‘ .em o s  2 co m p r im id o s  ao dia. de RO 
■-1580/9 d u r a n t e  2 d ias  e aos de a m b u la -  
" . . 1 0  u m a  dose  ú n ic a  de 2 co m p r im id o s .  
7 : p ro g r a m a d o  o c o n tro le  de c u ra  d u r a n -  
'• 30 d ias  a t r a v é s  de h em o s c o p ia  de 12/12 
.. . r a s  p a r a  cs d o en te s  in te rn a d o s ,  e de 3-3 
. .as. p a r a  cs d o en te s  do a m b u la tó r io .  Féz- 

a lém  disso, co n tro le  h e m a to ló g ic o  m e-
■ ,: .n te  h e m o g r a m a  a n te s  e após  o t r a t a -  
.. t 1 1 1 o , bem  com o m ie lo g r a m a  ap ós  o m es-  
.. . .  nos d o e n te s  in te rn a d o s ,  b u sc a n d o  su r  - 
. --ender possíveis e le i to s  tóxicos.

Grupo  B:  E m  tace  da boa  to ie rã n c ia  
m ed icação ,  obsi r v a d a  nos p a c ie n te s  do 

. .  'ao  A. c o n th iu a m o s  o e n sa io  t e r a p é u -  
da  asso c iação  SMZ T M P  em um

- grupo , in c lu in d o  a g o ra  p a c ie n te s  em
g ra n d e  m a io r ia  com q u a d ro  c lín ico

• : :r. dec la rado ,  e m p r e g a n d o  u m  esq u e m a  de 
'omps. 2 vèzes ao dia d u r a n t e  4 d ias  

nsecu tivos. p a r a  adu ltos ,  e m e ta d e  des ta  
: -í d u r a n t e  o m esm o  período, p a r a  e r í a n -  

eom  m enos  de 30 kg. A a d m i n i s t r a - 
' do m e d ic a m e n to  foi r ig o ro sam en te  

. a t r e l a d a  pala  e n fe r m a g e m ,  sendo  que em 
_ p a c ie n te s  c o m a to so s  foi fe i ta  a t r a v é s  de 

: .'.da n a s c g á s t r i c a .  nos 3 p r im e i ro s  d ias
- t r a t a m e n t o  Nos casos m a is  g raves  foi 

'. . . e s s a r io  c u id a d o s a  t e r a p ê u t i c a  de s u s te n -  
•. ãc bem  com o co rreção  dos d is t iu  -

h id r e le t ro l í t i c o j  m e d ia n te  cau te lo sa  
: .'.-.inistração de soluções b a la n c e a d a s  

; : : a m  o bservados  20 p a c ie n te s  seg u n d o  
e sq uem a ,  todos  em  reg im e  de in t e r n a -  

: . h o s p i t a l a r .  P a r a  con trô le ,  a lém  de 
me clín ico  rigoroso, rep e t id o  d iá r ia  -

3

men te ,  foi av a l i a da  i n i c i a lm en t e  a d e n s i 
dade  p a r a s i t a r i a  re la c io n a d a  aos leucoci- 
toà m e d i a n t e  c o n t a g e m  de pa r a s i t a s ,  em 
ICO c a m p o s  m icro scó p ico s  de es f regaço  de 
s a n gu e  per i fer lco.  co rado  peio G iemsa .  Esta 
c o n t a g e m  foi r e p e t id a  de 6 /6  h o r a s  d u 
r a n t e  todo o p e n e d o  de p a t è n c i a ,  e a s e 
gui r  de 12,-12 h o ra s  d u ra n c e  30 dias.  Além 
des t e co n tro le ,  os p ac i e n t e s  f o r a m  s u b m e 
t idos  aos s egu in t e s  ex am es  l ab o ra to r i a i s '  
H e m o g r a m a  co m p le to  por ocas i ão  da  i n 
t e r n a ç ã o  e a .seguir e v o lu t iv a m e n te ,  m ie-  
i o a r a m a  apos  a m ed i c açã o '  m i n a  I: dosa-  
gens  da ureia ,  da  c r e a t i n i n a .  do sódio,  do 
po tás s io  e das  pi o tc n ia s  ser icas ;  d e t e r m i 
nações  da  bihiTl ibina t o t a i  e f rações ,  das  
t i a n s a m m a s c s  GC e GF  e da  fos fa t ase  
a l ca l i na :  c i e t r c i o re se  das  p ro t e ín a s  do 
soro. Rx  do t ó r a x  e em  a lguns ,  e l e t r oca r  
d io g r a m a

Neste  grupo.  8 pac i en t e s  e r a m  p o r t a 
dores  de r e m ie c ç ã o  ‘3 v i rgens  de t r a t a 
men to .  2 com l e c a id a  apó s  t r a t a m e n t o  
com a a ssoc i ação  SMZ TMP.  e 3 com 
r eca í da  após  t r a t a m e n t o  com 4 - am in o q u i -  
no i e ína s  e 12 de p r im o  i n f ecção  i 2 v i r 
gens  de t r a t a m e n t o .  1 t r a t a d o  com 4 -a m i -  
noqu ino l en i a s  s em exito.  1 com reca íd a  
apo.s t r a t a m e n t o  corn quin ino .  1 com r e 
c a íd a  apos  t r a t a m e n t o  com assoc i ação  
SMZ -  TMP e 7 p o r t a d u  es de r e ca í da  apos 
o uso de 4 - a m in eo u i n o l c i n a s  o  A dens idade  
p a r a s i t á r i a ,  a n t e s  do t r a t a m e n t o  var i ou  de
2 mi l  a 180 mil  t rofozoi t os  por  m m  de s a n -  
t ue .  e foi c a l c u l a da  mu l t i p l i c an do - se  o n ú 
mero  d" p a r a s i t a s  c o r r e s p on de n t e s  a 100 
ic-ucóc:t('s pele n u m e r o  de leucóci tos  do 
h e m o g r a m a  chvidido po r  100

; í E £ ltT..TAÍX >S

0;!;!:-i;:“ ;’s i e i i í i j  em s e p a r a d o  os r e s u l 
t ados  :x,;s o 1,J avuno foi "pi loto '. ob se r 
vado com a f i na l i d ade  Ce se t a t e a r  a dose 
ati i  ! dose med ia  ef icaz i da  a s soc i ação  m e 
d i c am en to s a  em es tudo,  bem como  de se 
conhecei  os seus poss íveis  efei tos  c o l a t e 
rai s .  Como  se t r a t a v a  de pac i e n t e s  com 
e s t ado  ge ra i  r e l a t i v a m e n t e  bom e oligos- 
s in to m á t ic o s .  nos  q u a is  a doen ça  n ã o  i m 
p l i cava  e m  riscos imed ia tos ,  p u de m o s  em-  
p r e ea r  oeses  ba ixa s  da med icação .  J a  no

- - r o c i u U é  / ; i i a  é i . n f U O  í ü r iH -é 'i . . . ;G  k I C i \ ( j  .,ü
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2.° g ru p o  co n s t i tu íd o ,  em  su a  m a io r ia ,  de 
p a c ie n te s  com m a n i fe s ta ç õ e s  c l in icas  im 
p o r t a n te s ,  em  que 25r '< e ra m  p o r ta d o re s  
de q u a d ro  c lín ico  severo  e em  face  d a  e x 
p e r iê n c ia  que  j á  t í n h a m o s  com  a a s s o c ia 
ção m e d ic a m e n to s a  em  p a u ta ,  e m p re g a m o s  
doso d iá r ia  m a is  e le v a d a  e a d u r a ç ã o  do

M A N I F E S T A Ç Õ E S

C L Í N I C A S  EM 20  CASOS -

ra s  do in íc io  do t r a t a m e n t o .  A p e n a s  13 
p a c ie n te s  1 8  d e n t r e  os h o sp i ta l iz a d o s  e 5 
d e n t r e  os de a m b u l a t ó r i o ) c o m p l e ta r a m  o 
te m p o  de c o n tro le  de c u ra  p rev is to ,  ou 
se ja .  de 30 d ia s .  D èstes ,  6 a p r e s e n t a r a m  
r e c ru d e sc ê n c ia  da  p a r a s i t e m ia  e n t r e  o 9.° 
e 2 8 °  dia« de co n tro le .  N ão fo r a m  obser-

Fiç/ 1

t r a t a m e n t o  foi p r o l o n g a d a . Os d a d o s  c l í 
nicos do 2.° g rup o  a c h a m - s e  s u m a r iz a d o s  
n a  fig. 1,

Gr up o  A ; — E m  todos  os 20 p a c ie n te s  
houve  d e s a p a r e c im e n to  das  fo r m a s  sex u a -  
d a s  do sa n g u e  pe r i fé r ico  e n t r e  36 e 72 lio-

v a d a s  m a n i f e s ta ç õ e s  c l ín ica s  de i n t o l e r â n 
cia. e os h e m o g r a m a s  fe i tos  em  to do s  os 
p ac ie n te s ,  ap ós  o t r a t a m e n t o ,  b em  cqmo 
m ie lo g ra m a s  em  4, n ã o  a p r e s e n t a r a m  a l 
te raçõ es  que  p u d e s s e m  ser  a t r ib u íd a s  à 
m e d i c a ç ã o .
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~--:.po B :  —  E m  todos  os p a c ie n te s  h o u -  
..v.a n í t id a  r e s p o s ta  p a r a s i t á r i a  n a s  p r i -  

24 h o r a s .  T o d a v ia  a r e s p o s ta  c lí-  
; j  se to r n o u  b e m  e v id e n te  apó s  o 2.° 

i . :  : :  t r a t a m e n t o .  O d e s a p a r e c im e n to  das
■ a s s e x u a d a s  do s a n g u e  p e r i fé r ico  se 
_ er. tre  o 2.° e o 5.° d ias ,  a  m a io r ia  no 

O d e s a p a r e c im e n to  d a  í e b r e  oco rreu  
-z-.T j 2.° e o 6.° d ias  do in íc io  do t r a t a -  

sen do  q ue  75c:c j á  se e n c o n t r a v a m  
-v .  zebre n o  4.° d ia .  N este  g ru po ,  2 p a -  

' - a p r e s e n t a r a m  r e c r u d e s c ê n c ia  cií- 
1 -::.  e p a r a s i t á r i a ,  u m ,  no  16.° e o u tro  no  

:;:as (fig. 2) . A m e d ic a ç ã o  p a re c e

d u la  óssea  e os m ie lo g ra m a s ,  em  n ú m e r o  
de 8, m o s t r a r a m ,  em  1 caso, a l t e ra ç õ e s  d a  
sér ie  e r i t r o b l á s t i c a  c o m p a t ív e l  com  a n e m i a  
t ip o  m e g a lo b lá s t ic o .  T ô d a s  as  o u t r a s  a l t e 
raçõ es  la b o r a to r ia i s  e n c o n t r a d a s  n o  in ício  
do  t r a t a m e n t o  d e s a p a r e c e r a m  no  d e c o r r e r  
do p e r ío do  de c o n tro le ,  ex ce to  a  h ip e rg lo -  
b u l i n e m i a .

DISCUSSÃ O

A a n á l i s e  dos nossos  r e s u l ta d o s  m o s t r a  
que  a a s so c iação  d a  S u l f a m e to x a z o l  ao 
T r im e th o p r im  n a  dose de 800 m g  de SMZ 
4- 160 m g  d e  T M P  e m  dose  ú n ic a ,  ou d ià -

EVOLUÇÃO DA RARASÍTEMlA 

SOB AÇÃO 0 0  TRATAMENTO 
C OM  T M .M . +  S. M Z.

_□____ [ 1

□
B
□

□

Fig.  2

l I :  t e r  in t e r f e r id o  com  a p ro d u ç ã o  de g a -  
~ e :ó c i to s ,  pois to d o s  os p a c ie n te s  a p re s e n -  
: ; : a m  fo r m a s  s e x u a d a s  d u r a n t e  a lg u m  
:r::ipo, s e n d o  que 50% d u r a n t e  tod o  o p e -  
: . : d o  d e  c o n tro le  e e m  d e n s id a d e  a l t a .  
I r .d e p e n d e n te m e n te  do ín d ice  p a ra s i tê m ic o  

:uve  q u e d a  d a s  t a x a s  de h e m a t ia s ,  do 
-■.rmatócrito e d a  h e m o g lo b in a  e m  todos  
: 5 casos, com  te n d ê n c i a  à n o rm a l iz a ç ã o  
:~ se rv a d a  n a  3.a ou 4.a s e m a n a  de c o n -  
: : : ile.

Q u a n to  aos d e m a i s  e x a m e s  de la b o r a -  
: : : io ,  2 p a c ie n te s  a p r e s e n t a r a m  c i f ra s  e le 
v adas  de u ré ia  e c r e a t in i n a  send o  que em  
u::i h a v ia  a u m e n t o  c o n c o m i ta n t e  de p o t á s 
sio: 5 p a c ie n te s  a p r e s e n t a r a m  a u m e n t o  de 
: : i i r ru b in a s ,  4 dêles  com  p a r a s i t e m ia  a l ta ,  
e em  7 h a v ia  n í t id o  a u m e n t o  de g lobu li-  
r.as.

Os h e m o g r a m a s  evo lu t ivos  n ã o  a p r e 
s e n t a r a m  a l t e ra ç õ e s  d a  sér ie  b r a n c a  e das 
p la q u e ta s  su g es t iv a s  de d e p re s sã o  d a  m e -

r i a m e n t e  d u r a n t e  2 d ia s  se m o s t ro u  c a p a z  
de p ro m o v e r  a n e g a t iv a ç ã o  d a s  f o r m a s  a s 
s e x u a d a s  em  p a c ie n te s  com  b a ix a  d e n s i 
d a d e  p a r a s i t á r i a  e o l igo ss in tom ático s ,  p r e 
su m iv e lm e n te  s e m i- im u n e s ,  p o r t a d o re s  de 
in fecções  p o r  f a l c ip a r u m  r e s i s t e n te s  à s  4- 
a m in o q u in o le ín a s ,  d e n t r o  de u m  período  
r e l a t i v a m e n t e  c u r to .  A p a r a s i t e m ia  a s 
s e x u a d a  c o n tu d o  veio a  se t o r n a r  n o v a 
m e n te  p a t e n t e  e m  6 d e n t r e  os 13 p a c i e n 
tes  c o n tro la d o s  d u r a n t e  30 d ia s .  N este  
g ru p o  p r e l im in a r  a  a s so c iação  se m o s t ro u  
b em  t o l e r a d a  e d e sp ro v id a  de efe i tos  c o 
la t e r a i s  n a s  doses e m p r e g a d a s ,  p o ré m  a 
p e r c e n t a g e m  de c u ra s  o b tid a s ,  s eg u n d o  o 
c r i té r io  d e  con tro le  de 30 dias ,  foi m u i to  
b a i x a .

C o n s id e ra n d o  que  as r e c a íd a s  pe lo  P.  
f a l c ip a r u m  p o d e m  o co rre r  m a is  t a r d i a 
m e n te ,  e m b o r a  com  m e n o r  f r e q ü ê n c ia ,  so 
m e s  lev ado s  a a d m i t i r  que  a a s soc iação  
n a s  doses  e m p r e g a d a s  no  1.° g ru p o  n ã o
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c u ro u  m a is  do que  50% dos p a c ie n te s .  OsT 
nossos  r e s u l ta d o s  f o r a m  b a s t a n t e  i n f e r io - ’ 
re s  aos de M a r t i n  e A rn o ld  (23) que  c o n 
s e g u i r a m  c u r a r  6 v o lu n tá r io s  n ã o  im u n e s  
in o c u la d o s  com  c êp a s  de P. f a l c ip a r u m  
n ã o  r e s i s t e n te s  à c lo ro q u in a  com  125 m g 
de T H M  +  250 m g  de S u lfa len e ,  e m  dose 
ú n ic a .

J á  no  2.° g rupo ,  em  que e m p r e g a m o s  
u m a  dose m a io r ,  1600 m g  de SMZ — 320 
de  T M P  ao  dia, d u r a n t e  4 d ias ,  a  in c i d ê n 
c ia  de re c r u d e s c im e n to  foi m u i to  m e n o r  
d u r a n t e  o m e s m o  p e r ío d o  de co n tro le .  
N es te  g rup o ,  t a m b é m  p r e d o m in a r a m  as  i n 
fecções r e s i s t e n te s  à  c lo ro q u in a ,  (11 d e n t r e  
os 20 e r a m  p o r t a d o re s  de r e c r u d e s c ê n c ia  
c l ín ic a  e p a r a s i t á r i a ,  ap ós  t r a t a m e n t o  com  
4 -a m in o q u in o le ín a s .  3 p o r t a d o re s  de re -  
c ru d e s c e n c ia  p a r a s i t á r i a  com  o e sq u e m a  
a n te r io r ,  1 de r e c r u d e s c ê n c ia  com  o q u i 
n in o  e 5 v i rg en s  d e  t r a t a m e n t o )  . Os n o s 
sos r e s u l ta d o s  f o r a m  t a m b é m  aqui,  i n f e 
r io re s  aos de M a r t i n  e A rno ld  que, em  u m  
g ru p o  de 11 v o lu n tá r io s  n ã o  im u n e s  in o 
cu lad o s  com  cê p a  de P. f a l c ip a r u m  r e s i s 
t e n t e  à  c lo ro q u in a ,  c o n s e g u i r a m  c u r a r  10 
dos 11 p a c ie n te s ,  com  u m a  ú n ic a  dose de 
500 m g  de T r im e th o p r im  +  750 m g  de S u l-  
f a l e n e .  R e s sa l te - s e  que  n o  nosso  2.° g rup o  
a dose to t a l  “p e r  c a p i t a ” foi de 1,29 g de 
T M P  -  6,4 de  SMZ.

C om o n e s te  g ru p o  h a v ia  5 casos  g rav es  
com  d e n s id a d e  p a r a s i t á r i a  a l t a ,  inc lusive
2 c o m p licad os  de com a, c o n s id e ra m o s  que 
a  a s so c ia ção  e m  e s tu d o  m o s tro u ,  seg u n d o  
o e sq u e m a  de 2 com ps .  ao d ia  d u r a n t e  4 
d ias ,  u m a  p o te n te  ação  esqu izo n tic ida ,  
c o m p a rá v e l ,  em  nosso  meio, à  d a  c lo ro q u i
n a  n a  do se  to t a l  de 3,6 g e m  4 d ias  p a r a  o 
ad u l to ,  e su p e r io r  à  d a  a s soc iação  s u l f a -  
m e to x ip i r a z in a  4  p i r im e ta m in a  n a  dose 
d i á r i a  d e  1,0 g -  25 m g  r e s p e c t iv a m e n te ,  
d u r a n t e  3 d ias ,  se g u n d o  N e t to  e cols. (29).

Os r e s u l ta d o s  ob t ido s  em  n o s s a  c a s u í s 
t i c a  n ã o  f o r a m  tã o  a n im a d o re s  q u a n to  os 
a lc a n ç a d o s  pelos  a u to r e s  j á  c i tad os ,  p o 
r é m  n e la  fo r a m  in c lu íd o s  p a c ie n te s  com  
q u a d ro s  c lín icos g raves ,  d a d o  que a nosso  
ve r  t o r n a  s ig n if ica t iv o s  os r e s u l ta d o s  de 
n o s s a  o b se rv a ç ã o .  R e s s a l te - s e  que  o c o n 
tro le  h e m a to ló g ic o  a t r a v é s  de h e m o g r a m a s  
s e m a n a i s  d u r a n t e  e ap ós  o t r a t a m e n t o ,  
b e m  com o de  m ie lo g r a m a  i m e d ia t a m e n t e  
ap ó s  o t r a t a m e n t o  e m  12 casos, revelou  
a l t e ra ç õ e s  c o m p a t ív e is  co m  a n e m i a  m e g a -  
lo b lá s t ic a  e m  a p e n a s  1 caso  ( a n e m ia  do 
t ip o  m a c r o c í t i c a  co m  h ip e r p l a s i a  do se to r

’"Seritroblás tico  d a  m e d u la  óssea  e p r e s e n ç a  
" de cé lu la s  m e g a lo b la s to id e s )  . C u m p re -n o s ,  

co n tu d o ,  a s s in a l a r  que  e m  c l ín ica  p a r t i 
c u la r  o b se rv am o s  u m  p a c ie n te  que  ap ó s  
in g e s tã o  d e  8 co m p r im id o s ,  e m  2 d ias ,  a p r e 
s e n t o u  p ú r p u r a  t r o m p o c i to p ê n ic a  que  se 
r e c u ç e r o u  m e d i a n t e  su s p e n sã o  do m e d i c a 
m e n t o  e t e r a p ê u t i c a  a d e q u a d a .

T o d a v ia  e s t a  a l t e r a ç ã o  d a  h e m o s ta s i a  
p a re c e  co m p l ic ação  r a r a ,  vez que n ã o  t e m  
sido a s s in a la d a  m e s m o  p o r  a u to r e s  q u e  
e m p r e g a r a m  a a s soc iação  SMZ — T M P  p o r  
t e m p o  p ro lo n g a d o .  D rew  e cols. (1967) a 
u s a r a m  d u r a n t e  u m  per íod o  de 3 m eses  
n a  dose  d i á r i a  de  1.500 m g  de SMZ +  
750 m g  de TM P, em  u m  g ru p o  de 10 p a 
c ien tes ,  p o r t a d o re s  de in fecç ão  b rô n q u ic a  
c rô n ica ,  in c a p a c i t a n t e ,  com o  p ro f i lá t ic o .  
O b s e rv a ra m  e m  a p e n a s  u m  caso p la q u e -  
t o p e n ia  c o m  p ro v a  do laço  posi t iva ,  p o ré m  
sem  lesões p u r p ú r i c a s  e s p o n t â n e a s  (7 ) .  
K a h n  e cols. (1968) t r a t a n d o  1 g ru p o  de 
14 p a c ie n te s  p o r t a d o re s  de in f e c ç ã o  u r i n á 
r i a  c rô n ica ,  d u r a n t e  u m  p e r íod o  que  v a 
r io u  de 6 m e ses  a té  m a i s  de  1 an o ,  co m  
dose d iá r ia  de 4 g de SMZ +  1 g de TM P, 
o b s e r v a ra m  q u e d a  p r o n u n c i a d a  d a s  p l a 
q u e ta s  e m  1 caso  s o m e n te  (15) .

O caso  re fe r id o  p o r  n ó s  com  lesões p u r 
p ú r ic a s  a c o m p a n h a d a s  de in t e n s a  p la q u e -  
t o p e n ia  em  fa se  in ic ia l  d a  t e r a p ê u t i c a  p a 
rece  se r  o p r im e i ro  d a  l i t e r a tu r a .

N este  caso  a  evo lução  dos índ ices  de 
p la q u e t a s  se c o m p o r to u  d a  s e g u in te  m a 
n e i r a  ap ós  a su p re s sã o  de m e d ic a m e n to :  
d e  12.000 p o r  m m 1 ap ó s  a in g e s tã o  de 8 
c o m p r im id o s  e m  2 d ias ,  p a s s o u  a 5.000 p o r  
m m ; n o  d ia  se g u in te ,  s e n d o  que  a  p a r t i r  
do 3.° d ia  d a  i n t e r r u p ç ã o  d a  t e r a p ê u t i c a  
h o u v e  a s c e n ç ã o  g r a d u a l  d a s  c i f ra s  de p l a 
q u e ta s  que  v ie r a m  a se n o r m a l i z a r  no  17,° 
d ia .

A to l e r â n c i a  à  m e d ic a ç ã o  n a s  doses e m 
p r e g a d a s  n a  p re s e n te  sér ie  foi boa , pois , 
com  exceção  d a s  d is c re ta s  p e r tu r b a ç õ e s  
h e m a to ló g ic a s  e n c o n t r a d a s  em  1 caso, n ã o  
f o r a m  o b se rv a d a s  o u t r a s  m a n i f e s t a ç õ e s  de 
in to le r â n c ia .

C o n s id e ra m o s  que  o R O  6-2580/9, no  e s 
q u e m a  de 4 c o m p s . /d ia  d u r a n t e  4 d ias ,  se 
reve lou  m e d ic a ç ã o  e f icaz  p a r a  t r a t a m e n t o  
d a  m a l á r i a  pelo  P ■ fa l c ip a r u m  e sp e c ia l 
m e n t e  no s  casos  r e s i s t e n te s  à  c lo ro q u in a  e 
à  a m o d ia q u in a ,  te n d o  se m o s t r a d o  de  u t i 
l id ad e  m e s m o  em  casos  g ra v e s  e c o m p l ic a 
dos d a d a  s u a  r á p i d a  e p o te n t e  a ç ão  èsq u i-  
z o n t ic id a  s a n g u í n e a .
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S U M M A R Y

T h e  c o m b in a t io n  o f  a  long  a c t in g  su l fo n a m id e ,  S u l fa m e to x a z o l ,  a n d  a  d i-  
h ydro fo l ic  ac id  r e d u ta s e  in h ib i to r ,  T r im e th o p r im ,  w as e m p lo y e d  in  th e  t r e a t 
m e n t  o f  40 cases o f  n a tu r a l  in f e c t i o n s  f a l c ip a r u m  m a la r ia  ch lo r o q u in e  re s is ta n t ,  
accord ing  to  tw o  sch edu les .

O n  a f i r s t  g ro u p  o f  20 p a t i e n t s  w i t h  poo r  c lin ica l m a n i f e s ta t io n s  a n d  low  
paras i t ic  average ,  s u l fa m e to x a z o l  (0,800 g m )  p lu s  t r i m e th o p r i m  (0,160 g m )  ivere  
a d m in is te r e d  in  s ing le  dose  to  10 p a t i e n t s  a n d  d u r in g  tw o  days ,  to  10 o t h e r s .  

T h e  c lea ra n ce  o f  a sexu a l  p ara s i ts  o ccu rred  in  all cases, ho w ev er ,  6 o f  13 p r e 
sen ted  re lapses  d u r in g  th e  cure  co n tro l  p e r iod  o f  30 d a ys .  N o  side  c lin ica l m a n i 
f e s ta t io n s  w ere  ob served  in  th i s  group .

O n th e  seco n d  s ta g e  20 cases m o s t  o f  t h e m  also ch lo ro q u in e  —  re s i s ta n t  
wi t h  severe  c lin ica l m a n i f e s ta t io n s  w ere  t r e a te d  w i t h  s u l fa m e to x a z o l  (1.600 g m )  
plus t r im e th o p r i m  (0,320 g m )  da i ly  f o r  fo u r  d a y s .  C learence  o f  t ro fo zo i ts  o c cu rr 
ed in  all cases d u r in g  a t i m e  o f 36 to  96 h o u rs  a f t e r  t h e r a p y .  R e la p se s  o ccurred  
in 2 cases .  M ega lob la s t ic  a n e m ia  occurred  in  1 p a t i e n t  w ho  recovered  s p o n -  
:a n e c u s l y .
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