ASSOCIACAO DA SULFAMETOXAZOL AO TRIMETHOPRIM NO
TRATAMENTO DA MALARIA POR PLASMODIUM FALCIPARUM

Resultados obtidos em 40 casos da regido Centro Oeste do Brasil

Foagnim Caetane de Almeida Netto *7 ¢ William Bavbess

A associacdo da suljumetoxazol SMZ: ao Trimelhoprim TPy [for ensala-
da em 40 portadores de maldria pelo Plasmodium falciparum, em duas clapis
Na primeira, joram observados 20 pacientes resistentes s 4-aminoguinoleiras.
oligossintomadticos e com densidade parasitdric balre. A administracdo de 890
mg de SMZ + 160 mg de TMP a dez pacientes, em dose unica, bem como. did-
riamente, durante 2 dias. ¢ 10 outros, se mostrou capuz de promover o desqpu-
recimento dos trojfozitos do sangue periférico em tcodos os 20 casos  Seis den-
tre 13 pacientes déste grupo apresentaram recrudescéricia da paradilentia ds-
sexuada durante o periodo de controle. de 30 dias. Ndo jforam cbhservadas -
nifestacoes de intolerdancia. Na segunda etapa foram observados mais 20 pu-
cientes tambem, em sua maioria, resistentes as 4-amingguinolemas, incivindo
agora casos com gquadro clinico severo. A administracdo de 1.660 myg SMZ +
320 mg de TMP, diariamente, durante 4 dias, promoven a negativacdo de pard-
sitemin assexuada em todos os pacientes dentro de um periodo de 82 « 96 horas.

Déste grupo, 2 denirz os 20 pacientes apresentaram recrudescéncia clinica ¢

narasitaria no pericdo de controle. Apenus 1 teve discreta anemiv megaioblas-
tica apos o tratamento. que desqapareceu espontdaneamente.

NTRODUCAO Paraense 11944 publicornm os vesultados
de extenso e culdadosc ensaic com a sul-
A acao antimalarica dos sulfamidicos fadiazina, sulfapiriding ¢ sulfanilamida om

. 1 descrita por Diaz de Leon (1937), que malaria aviaria (P. gallinaceuwm:, consia-
mnseguiun cura de infeecdo por P. vivax tando aciao terapéutica eficaz sobre os es

sTlizando  sulfamidicos 6). Coggeshall quizontes tissulares e eritrocitarios e falha
~038) publicou resultados de ensaio com  sObre as formas sexuadas. Neste ensaio
> referidos compostos em malaria de ma- a sulfadiazina se mostrou supe 105 dois

_ZC03 e 3 anos apos (1941 em 30 casos de outrgs 10y . Findlay ¢ cols. 18486y pu-
w.alaria humana, demonstrando a eficacia blicaram os resultados do empreg
tznto de uma sulfona, o Promin, guanto  tipos de sulfamidicos em 138

©2 sulfadiazina sébre os Plasmodiun: vicar., laria por P. falciparum em
“iciparum e malarice 3 e 4. Frelre ¢ no Oeste da Africa. tendo ovide
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esquizonticida sangulnea hastante inferior a
das 4-aminoquincleinas e do quinino, e au-
séncia de acdo sobre og gametocitos 19y
Greenberg (1949, demonstrou potenciali-
zacig da sulfadiazina pelo Proguanil con-
tra o P. gallinaceum 12y . Rolle 11955
demonstrou que 1/8 da dose minima eti-
caz (D.M.E,) de Pirimetamina 1/7 D.ME
de sulfadiazina, associadas. produziaimn o
mesnio efeitp da D.M.E. de cada uma das

substancias quando empregadas isolada~
mente contra o P gaellinacewm «35: . Hurly

(1959 demonstrou ¢ mesmo tipeo de poten-
cializacao, na ordem 1/10 da D M.E. de
Pirimetamina 1/4 da D.M.E. de sulfa-
diazina no tratamento de pacientes semi-
imunes (indigenas gambienses) infectados
com P. Jalcipawrum. P, malaviee ¢ P
ovale (4) .

Os estudos relacionados com g acao arn-
timalarica dos sulfamidicos despertaram
contudo, até a década de 1950. mais inte-
résse clentifico gue pratico. em face da
existéncia de esguizonticidas sanguineos
potentes, baratos e de baixa toxicidade do
grupo das 4 aminoquinoleinas tcloroguina
e amodiaquina) . Dois fatos novos vieram,
contudo, abrir perspectivas para o empre-
g0 pratico dos conhecimentos em questio:
de um lado o fendémeno da resisténcia do
P. falciparum as 4-aminoguinocleinas, des-
crito, inicialmente, na Colémbia por Mcors
e Lanier 11961), logo a secuir nn
por Rodrigues da Silva e col. 11981, ¢ no
sudoeste da Asia por Young e ¢ois. 1963
Montegomery e cols 1963y, Sandoshan ¢
cols. (1963, Powell e cols. 119631 e de
outro lado o aparecimento das sulfag de
eliminacao lenta (28. 33, 38. 27. 36 e 31).

No Brasil, as observacoes iniciais de
Rodrigues da Silva e col.. sobre resisténcia
do P. jalciparum as 4-aminoguinoleinas.
foram confirmadas posteriormente por va-
rios outros pesguisadores, tanto em mala-
ria experimental como em infeecoes natu-
rais. [Rodrigues (19611, Galvao g cols
(1961), Ferreira e col., 11963, Rodrigues
da Silva e col.. (1964). Schmidt. (1965,
Barbosa ¢ col. 119661, Neves ¢ cols. 119681 .
Lopes e col. 11966, 1868 ¢ 1969 <33 11.
8. 34, 37. 1. 30. 20, 21 e 227,

Em decorréncia do expostce anterior-
mente houve nos Gltimos 8 anos, por parte
dos malariologistas, grande interésse pelo
ensaio clinico da associac@o das sulfas de
acdo lenta e Pirimetamina. Atualmente
ja se conta com um acérva apreciavel de

Brasi

dados sobre a acio antimalarica desta as-
sociacdo gue se tem mostrado um esqui-
zonticida potente, eficaz mesmo contra as
rormas multi-resistentes ce P. jalciparum
iMcGregor e cols, 119631, De Gowin ¢ ¢ols .
£1964y . Laing, (1964, 1968, 1968 ¢ 1969,
Lopes ¢ col.. ¢1966), Chin ¢ cols., (1966,
Harinasuta e c¢ol., 11966), Verdrager e cols..
119681 Netto e cols., (1968), Walker e col..
11968y (26, 5. 16, 17. 18. 19, 20. 2. 13, 38
290 400 0.

Tres fatos, contudo. limitam atualmente
o emprego da associac@o sulfa 4 pirimeta-
mina como antimalarico

1

1+ & grande tendéncia que teni a Piri-
metamina de induzir aoc fenomeno da re-
sisténcia, o que presumivelmente aumen-
tarig a possibilidade de vir a ocorrer resis-
rencla a esta associacaon:

21 a ocorrencia ainda gue pouco fre-
gquente de efeitos toxicos séhre a crase san-
gulneg como leucopenia com neutropenia,
agranulocitose, megaloblastose e trombo-
citopenia;

31 a nao disponibilidade da associa-
cao sob a forma injetavel, j& que as for-
mas mais graves sc¢ acompanham, quase
sempre, de manifestacoes digestivas e neu-
vologicas que dificultam a administracao
de medicamentos por via oral

Alem das limitactes mencionadas exist:
v nossitilidade, ainda que vava. ds
reneia de graves manifestactes de intole-
rancia as sulfas, como g sindrone de Ste-
vens - Jonhson.

oeoy -

tecentemente, um inibidor da redutase
do acide dihidrofélico pertencente ao gru-
po das diaminopirimidinas (o Trimetho-
prim) ou seja o 24-diamino-5(3-4-5-fri-
metoxybenzyl) pyrimidine, segundo ohser-
vacoes iniciais de Martin ¢ col, tem se
mostrado menos toxico que a Pirimeta-
mina e revelado uma acdeo antimalarics
superior a daguela substancia. acdo que
que se tem verificado mesmo em “‘cépas’
pirimetamino - resistentes [ Martin - ol
i110687) 1230

Embora sejaim ainda escassas as publi-
cacoes sobre o emprégo desta substancia
np tratamento da malaria humana, guer
isoladamente, quer associada a sulfamidi-
cos, os resultados iniciais tém sido anima-
dores e a tolerancia muito boa (23, 24 ¢
25y, fato que nos levou a experimenta-tin
em intfeccoes naturais pov P Jalciparun.
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2.0 grupo constituido, em sua maioria, de
pacientes coni manifestacdes clinicas im-
portantes, em que 257 eram portadores
de guadro clinico severo e em face da ex-
periéncia que ja tinhamos com a associa-
cao medicamentosa em pauta. empregamos
dose diaria mais elevada e a duracaeo dc

MANIFESTAGOES
SLINICAS EM 20 CASOS -

ras do inicio do tratamento. Apenas 13
pacientes 18 dentre os hospitalizados e 5
dentre os de ambulatorio) completaram o
tempo de contréle de cura previsto, ou
seja. de 30 dias. Déstes, 6 apresentaram
recrudescéncia da parasitemia entre o 9.
£ 28.9 diag de controle. Nao foram obser-

FERATINEGA A

RN

tratamento fol prolongada. Os dados cli-
nicos do 2.2 grupo acham-se sumarizados
na fig. 1.

Grupo A: — Em todos os 20 paclentes
houve desaparecimento das formas sexua-
das do sangue periférico entre 36 ¢ 72 ho-

Fig

¥

{

vadas manifestacoes clinicas de intoleran-
cia. e os hemogramas feitos em todos os
pacientes, apos o tratamento, bem caqmo
mielogramas em 4, nao apresentaram al-
teracoes que pudessem ser atribuidas a
medicacao.
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3 24 horas. Todavia a resposta cli-
..z =3 se tornou bem evidente apds o 2.°
. - tratamento. O desaparecimento das
: - assexuadas do sangue periférico se
- =ntre 0 2.9 e 0 5.0 dias, a maioria no
- O desaparecimento da febre ocorreu
-27:2 529 e 0 6.0 dias do inicio do trata-
=-n72. sendo que 78% ja se encontravam
- Izbre no 4.9 dia. Neste grupo, 2 pa-
_-.72s apresentaram recrudescéncia cli-
=2 = parasitaria, um, no 16.° e outro no
o dias (fig. 2). A medicacdo parece

T

s
il
T
PONEE

L ETT

dula 6ssea e os mielogramas, em numero
de 8, mostraram, em 1 caso, alteracdes da
série eritroblastica compativel com anemia
tipo megaloblastico. Todas as outras alte-
racoes laboratoriais encontradas no inicio
do tratamento desapareceram no decorrer
do periodo de controle, exceto a hiperglo-
bulinemia.

DISCUSSAO

A analise dos nossos resultados mostra
que ga associacdo da Sulfametoxazol ao
Trimethoprim na dose de 800 mg de SMZ
+ 160 mg de TMP em dose Unica, ou dia-

E\/OLUCAO DA PARASITEMIA
SOB ACAO DO TRATAMENTO
COM TMM + S MZ

pompo

Fig. 2

~Z: ter interferido com a producgao de ga-
ocitos, pois todos os pacientes apresen-
ram  formas sexuadag durante algum
szmpo, sendo que 50% durante todo o pe-
s.2do de contréle e em densidade alta.
Irdependentemente do indice parasitémico
~oave queda das taxas de hematias, do
~=matocrito e da hemoglcbina em todos
:: casos, com tendénecia & normalizacio
czservada na 3.2 ou 4.2 semana de con-
Toile.

Quanto aos demais exames de labora-
-rio, 2 pacientes apresentaram cifrag ele-
~zdas de uréia e creatinina sendo que em
2 havia aumento concomitante de potés-
::3: 5 pacientes apresentaram aumento de
cuirrubinas, 4 déles com parasitemia alta,
: em 7 havia nitido aumento de globuli-
n.as.

Os hemogramas evolutivos néo apre-
zentaram alteracdes da série branca e das
claguetag sugestivas de depressao da me-

riamente durante 2 dias se mostrou capaz
de promover a negativacdo das formas as-
sexuadas em pacientes com baixa densi-
dade parasitaria e oligossintomaticos, pre-
sumivelmente semi-imunes, portadores de
infecgcoes por falciparum resistentes as 4-
aminoquinoleinas, dentro de um periodo
relativamente curto. A parasitemia as-
sexuada contudo veip a se tornar nova-
mente patente em 6 dentre os 13 pacien-
tes controlados durante 30 dias. Neste
grupo preliminar a associacio se mostrou
bem tolerada e desprovida de efeitos co-
laterais nas doses empregadas, porém a
percentagem de curas cbtidas, segundo o
critério de contrdle de 30 dias, foi muito
baixa.

Considerando que as recaidas pelo P.
falciparum podem ocorrer mais tardia-
mente, embora com menor freqiiéneia, so-
mes levados a admitir que a associacfio
nas doses empregadas no 1.2 grupo nao
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curou mais do que 50% dos pacientes. Osf‘éeritrobléxstico da medula ¢ssea e presenca
nossos resultados foram bastante inferio«: ~de células megaloblastoides) . Cumpre-nos,

reg aos de Martin e Arnold (23) que con-
seguiram curar 6 voluntarios nfo imunes
inoculados com cépas de P. falciparum
nao resistentes &4 cloroquina com 125 mg
de THM -+ 250 mg de Sulfalene, em dose
Unica.

Ja no 2.9 grupo, em que empregamaos
uma dose maior, 1600 mg de SMZ — 320
de TMP ao dia, durante 4 dias, a incidén-
cla de recrudescimento foi muito menor
durante o mesmo periodo de controle.
Neste grupo, também predominaram as in-
feccoes resistentes a cloroquina, (11 dentre
0s 20 eram portadores de recrudescéncia
clinica e parasitaria, apds tratamento com
4-aminoquinoleinas, 3 portadores de re-
crudescencia parasitaria com o esquema
anterior, 1 de recrudescéncia com o qui-
nino e 5 virgens de tratamento). Os nos-
sos resultados foram também aqui, infe-
riores aos de Martin e Arnold que, em um
grupo de 11 voluntdrios nado imunes ino-
culados com cépa de P. falciparum resis-
tente & cloroquina, conseguiram curar 10
dos 11 pacientes, com uma tunica dose de
500 mg de Trimethoprim -+ 750 mg de Sul-
falene. Ressalte-se que no nossg 2.2 grupo
a dose total “per capita” foi de 1,29 g de
TMP — 64 de SMZ.

Como neste grupo havia 5 casos graves
com densidade parasitaria alta, inclusive
2 complicados de coma, consideramos que
a asscciacdo em estudo mostrou, segundo
o esquema de 2 comps. ao dia durante 4
dias, uma potente acdo esquizonticida,
comparavel, em nosso meio, a da cloroqui-
na na dose total de 3,6 g em 4 dias para o
adulto, e superior 4 da associacao sulfa-
metoxipirazina - pirimetamina na dose
digria de 1,0 g + 25 mg respectivamente,
durante 3 dias, segundo Netto e cols. (29).

Os resultados obtidos em nossa casuis-
tica ndo foram tido animadores guanto o0s
alcancados pelos autores ja citados, po-
rém nela foram incluidos pacientes com
guadros clinicos graves, dado que a nosso
ver torna significativos os resultados de
nossa observacao. Ressalte-se que o con-
trole hematologico através de hemogramas
semanais durante e gapoés o tratamento,
bem como de mielograma imediatamente
apés o tratamento em 12 casos, revelou
alteracoes compativeis com anemia mega-
loblastica em apenas 1 caso (anemia do
tipo macrocitica com hiperplasia do setor

contudo, assinalar que em clinica parti-
cular observamos um paciente que apés
ingestao de 8 comprimidos, em 2 dias, apre-
sentou purpura trompocitopénica que se
recuperou mediante suspensdo do medica-
mento e terapéutica adequada.

Todavia esta alteracao da hemostasia
parece complicacio rara, vez que nao tem
sido assinalada mesmo por autores que
empregaram a gssociacho SMZ — TMP por
tempo prolongado. Drew e cols. (1967) a
usaram durante um periodo de 3 meses
na dose didria de 1.500 mg de SMZ -+
750 mg de TMP, em um grupo de 10 pa-
cientes, portadores de infeccio brdonguica
cronica, incapacitante, como profilatico.
Observaram ent apenas um caso plaque-
topenia com prova do lacp positiva, porém
sem lesdes purpuricas espontineas (7).
Kahn e cols. (1968) tratando 1 grupo de
14 pacientes portadores de infeccdo urina-
ria cronica, durante um periodo que va-
ricu de 6 meses até mais de 1 ano, com
dose diaria de 4 g de SMZ +4- 1 g de TMP,
observaram gqueda pronunciada das pla-
guetas em 1 casp somente (15).

O caso referido por nos com lesdes pur-
puricas acompanhadas de intensa plaque-
topenia em fase inicial da terapéutica pa-
rece ser o primeiro da literatura.

Neste caso a evolucao dos indices de
plaquetas se comportou da seguinte ma-
neira apods a supressao de medicamento:
de 12.000 por mms apods a ingestdo de 8
comprimides em 2 dias, passou a 5.000 por
mm* no dia seguinte, sendo que a partir
do 3.° dia da interrupcido da terapéutica
houve ascencao gradual das cifras de pla-
guetas que vieram a se normalizar no 17.°
dia.

A tolerancia a medicacao nas doses em-
pregadas na presente série foi boa, pois,
com excecdo das discretas perturbacoes
hematolégicas encontradas em 1 caso, nao
foram observadas outras manifestacoes de
intolerancia.

Consideramos gue o RO 6-2580/9, no es~
quema de 4 comps./dia durante 4 dias, se
revelou medicacdo eficaz para tratamento
da malaria pelo P. falciparum especial-
mente nos casos resistentes a cloroquina e
a4 amodiaquina, tendo se mostrado de uti-
lidade mesmo em casos graves e complica-
dos dada sua rapida e potente acfo ésqui-
zonticida sanguinea.
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SUMMARY

The combination of a long acting sulfonamide, Sulfameloxazol, and a di-
“ydrofolic acid redutase inhibitor, Trimethoprim, was employed in the treat-
ment of 40 cases of natural infections falciparum malaria chloroquine resistant,
according to two schedules.

On a first group of 20 patients with poor clinical manifestations and low
narasitic average, sulfametoxazol (0,800 gm) plus trimethoprim (0,160 gm) were
acdministered in single dose to 10 patients and during two days, to 10 others.
The clearance of asexual parasits occurred in all cases, however, 6 of 13 pre-
sented relupses during the cure control period of 30 days. No side clinical mani-
restations were Observed in this group.

On the second stage 20 cases most of them also chloroquine — resistant
ith severe clinical manifestations were treated with sulfametoxazol (1.699 gm/
alus trimethoprim (0,320 gm) daily for four days. Clearence of trofozoits occurr-
ed in all cases during a time of 36 to 96 hours after therapy. Relapses occurred

in 2 cases. Megaloblastic anemia occurred in 1 patient who recovered spon-

ranecusly .
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