OBSERVAGCOES CLINICAS COM UM NO6VO ANTIHELMINTICO
TRICLOROFENOL PIPERAZINA (CI — 416) NO TRATAMENTO

DA ANCILOSTOMIASE. *

Donald Huggins **

O autor tratou 40 pacientes portadores de diversas helmintiases intes-
tinais com um novo sal de piperazina — Bis (2, 4, 5 — Triclorofenol) pipera-
zina na dose unica de 50 mg/kg de péso corporal em jejum ou duas horas
apés a refeicdo matinal. Obteve com uma série de tratamento cura parasito-
légica em 25 pacientes (62,5%) infectados por Ancilostomideos e mais 6 (15%)
com um segundo curso da medicacdo, totalizando 31 pacientes curados parasi-
tologicamente (T7,5% dos casos). A tolerdncia ao produto foi boa, com exce¢do
de dois casos (5%) que referiram voémitos logo apds a ingestdo da substdncia.
Trés enfermos relataram expulsdo de exemplares adultos mortos de Ascaris
lumbricoides pelas fezes. Com o esquema terapéutico empregado, o autor
cbservou pequena atividade da droga com respeilo @ infeccdo por Ascaris

lumbricoides e nula s6bre o Trichuris trichiura. B
Conclui que o névo antihelmintico é bastante ativo conira a infestacdo

determinada pelos Ancilostomideos.

INTRODUCAO

A ancilostomiase é uma helmintiase as-
sas freqliente em nosso meio (4, 5, 9, 10,
15), hem como em outras regides (3, 6, 7,
13), variando a sua incidéncia entre 31,5
por cento a 91 por cento. Por outro lado,
a infeccido causada por esta parasitose in-
testinal determina nos doentes graus va-
riaveis de anemia — conforme a intensi-
dade da parasitose, conduzindo os pacien-
tes a uma acentuada prostracio e in-
disposicao para o trabalho, acarretando
grandes prejuizos a nossa economia. As-
sim, compreende-se a busca incessante da
industria farmacéutica na obtencdo de uma
substincia que promova a erradicacio da
parasitose em foco.

Short & Elslager (14) sintetizaram nos
Laboratorios Parke-Davis (USA) um névo
sal de piperazina, o Bis (2,4,5-Triclorofe-
nol) Piperazina (CI-416), contendo 17,9 por
cento de piperazina e 88,1 por cento de
triclorofenol (fig. 1).

Este novo composto esta constituido
por dois anti-helminticos com atividade si-
nérgica que ao dissociarem-se no trato di-
gestivo, permitem atuar conjuntamente a
sua porcio fenélica e piperazinica. £ uma
substancia cristalina, branca e ligeiramen-
te soluvel em 4gua. Suas propriedades sadc
semelhantes as do hexilresorcinol (irrita
as mucosas da boca e do trato gastrintes-
tinal sem provocar ulceracbes e atua di-
retamente sobre os vermes, necrotizando

(*) Do Instituto de Medicina Tropical da F.M.U. Pernambuco, Brasil.
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Fig. 1 —--

e paralisando-os), embora com um espec-
tro de acdo muito mais amplo. Os estudns
sobre sua toxicidade aguda em animais
revelaram que em camundongos a dose de
500 a 750 mg/kg de péso produziu depres-
sado durante 30 minutos, com recuperacao
em uma hora e a dose de 1.000 mg/kg de
péso determinou incoordenacfo e/ou de-
pressdo em cinco minutos, com duracao
de até 18 horas; em ratos a dose de 1.000
mg/kg de péso provocou depressao en-
tre 15 a 60 minutos apos a ingestao da
droga, com normalizacdo em duas horas,
enquanto doses de 3.000 mg/kg de péso
foram letais. Em relacio a toxicidade cro-
nica, cs estudos mostraram que ratos al-
binos submetidos a dose diaria de 300 a
700 mg/kg de péso durante seis semanas,
apresentaram discreta perda de péso que
se acentuou com a ingestao diaria de 1.620
mg/kg de péso/dia. Nao houve alteracodes
no numero de eritrécitos nem dos leucs-
citos, porém observou-se neutrofilia e lin-
fopenia devido a complicacées pulmona-
res nestes animais. Cies tratados com do-
se diaria de 200 mg/kg de péso durante
sete semanas, apresentaram na necropsia
inflamacao da mucosa entero-colica (em
um cdo que apresentou diarréia) e vacuo-
lizacdo hidropica dos hepatocitos na peri-
feria dos lébulos hepaticos, porém reversi-
vel. As experiéncias realizadas em 34 vo-
luntarios humanos do sexo masculino e
adultos que tomaram a dose diaria de 3,0 g
pelo prazo de quatro dias demonstrou
freqilentemente alteracdoes na consistén-

(2,4,5,-Tricorofenol) Piperazina

cia das fezes e dor abdominal (11). Os
trabalhos experimentais conduzidos por
Thompson & col. (16) em animais mos-
traram a eficacia do noévo composto anti-
helmintico sobretudo nas infeccbes pro-
vocadas por Nematospiroides dubis, Sypha-
ciqg obvelata e Aspiculuris tetraptera em
camundongos, sendo que contra o Nema-
tospiroides dubius a droga foi duas a qua-
tro vézes mais potente que o hexilresorci-
nol; em ratos, o S. muris foi mais suscep-
tivel que o Nippostrongylus muris e em
cides a droga foi ativa contra Ascaris e
Ancylostomidae, na dose unica de 100 e
200 mg/kg de péso respectivamente e mais
eficaz que o hexilresorcinol na infeccao
determinada pelo Enterobius.

MATERIAL E METODOS

O nosso material consta de 44 pacien-
tes tratados com o Triclorofenol piperazi-
na{*) no Instituto de Medicina Tropical
da F.M.U.F.Pe. Trinta e seis estavam ma-
triculados nos ambulatorios e os oito res-
tantes internados no referido Instituto. 21
pertenciam ao sexo masculino e 23 ao fe-
minino; a idade variou entre 5 e 52 anos e
o péso entre 14 e 63 kg. A posologia ad-
ministrada foi de 50 mg/kg de péso cor-
poral em dose Gnica em jejum ou duas ho-
ras apos a refeicio matinal. A substancia
era fornecida em capsulas gelatinosas con-
tendo 100 e 250 mg da substancia base e
recomendava-se aos enfermos para nao
mastigarem, quebrarem ou abriremi as mes-
mas para evitarem irritacao da mucosa

(*) BRANESTOL. — Gentilmente cedido pelos Laborativios Parke-Davis Lida., Brasil.
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oral. A ingestdo de bebidas alcélicas du-
rante o tratamento estava contra-indica-
da e a administracio do medicamento em
pacientes nefropatas esta revestida de cer-
ta precaucdo. Com éste esquema terapéu-
tico a dose minima usada foi de 900 mg
(0,9 g) em um caso e a maxima de 30 g
em sete pacientes tver guadros).

O diagnoéstico e o controle de cura fo-
ram efetuados pela pesquisa de ovos de
helmintos nas fezes, através da técnica
de Hoffmann, Pons e Janer com sedimen-
tacao espontianea em agua durante 24 ho-
ras. Sete enfermos realizaram apenas um
contréle de cura (efetuado no 17.0, 212,
30.°, 31.°, 330, 50° e 520 dias apbs o tra-
tamento); dez doentes efetuaram dois exa-
mes de contréle (entre o 10.9 e 45.2 dia; 8.2
e 44° dia; 16.° e 62° dia; 51.°0 e 66.° dia;
16.° e 5.9 dia apos a segunda série de tra-
tamento; 30° e 37.° dia; 19.° e 34.° dia;
150 e 50.° dia; 15° e 31.° dia; 129 e
89.9 dia apos o tratamento); 14 pacien-
tes praticaram trés exames de contréle
fultimo exame no 5.° dia apés a segunda
dose; 17.° dia apds a segunda dose; 210
dia; 22.0 dia; 25.° dia; 30.° dia; 35.° dia; 53.°
dia; 57.° dia; e 63.° dia apds o tratamento);
sete casos realizaram um quarto exame de
contréle (15.° dia apds a segunda dose;
16.° dia apds a segunda dose; 24.° dia; 40.°
dia apos a segunda dose; 54.° dia; 64.°
dia e 77.° dia apos o tratamento) e dois
doentes praticaram ainda um quinto exa-
me (39.9 dia apos um segundc curso de
tratamento e o outro no 479 dia apds a
segunda série do tratamento (ver dqua-
dros).

RESULTADOGS

Dos 44 pacientes submetidos ao trata-
mento com o Triclorofenol piperazina (CI-
416) quatro nao retornaram para o coOn-
trole de cura, 40 enfermos foram contro-
lados com um ou mais exames parasito-
lgicos das fezes, obtendo-se cura labora-
torial com uma série de tratamento em
cérca de 25 casos — 62,5 por cento e com
um segundo curso do tratamento em mais
6 doentes — 15%, totalizando cura para-
sitolégica em 31 pacientes — 77,5 por cen-
to (ver quadrosj. Insucesso terapéutico foi
assinalado em 9 casos — 22,5 por cento;
cinco casos apdés a primeira dose; trés ca-
s0s apos uma segunda dose e em apds um
terceiro curso da medicacdo (ver gquadros).

Manifestacdes colaterais foram verificadas
em apenas dois pacientes (5 por cento)
dos casos tratados e constou de vomitos
abundantes logo apés a administracdo da
droga, eliminando-a completamente e um
dos pacientes nao quis ingerir novamente
a substiancia. A eliminacdo de exemplarss
de Ascaris lumbricoides com as fezes foi
referida por trés enfermos (7,5 por cento),
sendo que um caso eliminou nNumMerosos
exemplares adultos mortos.

CCMENTARIOS E CONCLUSOES

Wagner (17), tratando 52 pacientes
pertadores de helmintiases na Etiopia com
o Tricolorofenol piperazina, obteve cura
em 7 de 8 pacientes infectados por Anci-
lostcmideos usando uma dose média de
76 g e 20 entre 23 casos parasitados por
Ascaris lumbricoides empregando uma dose
média de 5,6 g. Verificou também bons re-
sultados no tratamento da estrongiloidiase
e enterobiase. Em relacao ao Trichuris tri-
chiura e Hymenolepis nana os resultados
foram minimos. Burnet & Wagner (1), tra-
tando 73 enfermos africanos parasitados
por diversos nematelmintos com cinco di-
ferentes esquemas terapéuticos, verifica-
ram maior eficdcia da substancia sobre a
ascariase que em relacdo & ancilostomiase.
Ensaios terapéutices conduzidos por Wag-
ner & Anderson, Jr. (18) na Nigéria com
respeito a 158 doentes portadores de as-
cariase, ancilostomiase e tricuriase, em-
pregando o triclorofenol piperazina em qua-
tro esqueimas posolégicos, verificaram ele-
vada reducao des ovos nas fezes com o
esquema de 52 mg por kg de péso corpo-
ral em dose unica durante dois dias con-
secutivos, respectivamente 89,7 por cento
para Ascaris lumbricoides, 100 por cento
para Ancilostomideos e 84,6 por cento pa-

. ra Trichiuris trichiura. Pefa-Chavarria e

col. (12), realizando uma investigacido te-
rapéutica com o triclorofenol piperazina em
40 pacientes hospitalizados e portadores de
Necator americanus. Ascaris lumbricoides
e Trichuris trichiura, usando doses de 50,
60 e 70 mg/kg de péso corporal em dose
unica e 50 mg/kg de péso corporal duran-
te dois dias consecutivos, registraram boa
acao anti-helmintica da droga, mesmo na
dose unica de 50 mg/kg de pésc corporal.
A substincia foi bem tolerada, apesar de
provocar vomitos naqueles pacientes que
tomaram doses de 70 mg/kg de péso e 50
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meg/kg de péso durante dois dias. Acon-
selharam a dose de 50 ou 60 mg/kg de pé-
so (dose unica) para o tratamento de as-
cariase e ancilostomiase.

Waks (19) medicou 30 pacientes porta-
dores de ancilostomiase com dois esque-
mas terapéuticos: a) dose tinica que va-
ricu de 40 a 60 mg/kg de péso (14 ca-
sos) e b) dose total devidida em dois dias
seguidos variando de 60 a 80 mg/kg de
péso (16 casos). No grupo (a) onze pa-
cientes (78,5 por cento) obtiveram cura
parasitolégica com wuma série de trata-
mento; dois casos (14,28 por cento) neces-
sitaram de uma segunda dose e o ultimo
de uma terceira dose para obter cura
laboratorial; no grupo (b) sete doentes
(43,7 por cento) ficaram curados com um
unico tratamento; cinco casos (31,25 por
cento) realizaram um segundo tratamento
com dose unica 15 dias apds a primeira
e 0s quatro restantes (25 por cento), ne-
cessitaram de um terceiro tratamento 40
dias depois do primeiro. Os efeitos cola-
terais foram escassos, surgindo vomitos em
um paciente e nauseas em dois. Entre-
tanto, as pesquisas efetuadas por Grant &
col. (8) na Jamaica, utilizando diversos
anti-helminticos em varias parasitoses in-
testinais, ndo confirmaram os resultados

obtidos pelos demais autores com, respeito .

a eficacia do Triclorofenol piperazina. Ob-
servaram que a substancia foi menos po-
tente na ancilostomiase do que o hidroxi-
naftoato de befénio e do que o citrato
de piperazina em relacdo a ascariase.

No Brasil, Camillo-Coura & col. (2),
empregando o Triclorofenol piperazina em

pacientes portadores de ascariase, ancilos-
tomiase e tricocefaliase, com diversos es-
guemas terapéuticos, concluiram que a
substancia é um eficaz anti-helmintico so-
bretudo no que concerne ao tratamento da
ascariase e ancilostomiase quando utiliza-
da em doses de 2 a 3 g/dia durante qua-
tro dias consecutivos e 50 a 80 mg/kg de
péso durante 3 a 4 dias. A tolerincia ao
produto foi considerada boa, ndo sendo ne-
cessaria a interrupcac do mesmo.

Os resultados obtidos na presente in-
vestigacdo mostraram ser o Triclorofenol
piperazina bastante eficaz no tratamento
da ancilostomiase, principalmente se usado
na dose de 50 mg/kg de péso durante dois
dias consecutivos ou com intervalos de
quatro a sete dias, pois com a repeticio
da dose, elevamos o percentual de cura de
62,5 por cento para 77,5 por cento. Acredi-
tamos que prolongando-se a dose para trés
dias, a eficacia terapéutica serda mais ni-
tida, conforme experiéncia de outros auto-
res. Em relacdo ao parasitismo determina-
do pelo Ascaris lumbricoides, a substancia
foi menos eficiente que outros sais de pi-
perazina, tais como o hexahidrato de pipe-
razina a 20 por cento, com o qual conse-
guimos 76 por cento de cura parasitolégica
com dose unica de 0,5 ml/’kg de péso e ©
hexahidrato de piperazina associado ao ti-
loxipol, com o qual obtivemos cura parasi-
tolégica em 100 por cento dos casos empre-
gando a dose de 1,0 ml/kg de péso. Niao
observamos nenhum efeito terapéutico con-
tra a infeeccio determinada pelo Trichuris
trichiura e Strongyloides stercoralis nos
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pacientes por nos tratados. O produto foi
bem tolerado, surgindo em apenas dois
casgcs (5 por cento) vomitos logo apds a
ingestdo do medicamento, sendo que um
déles ndo quis tomar novamente a droga.
Houve referéncia & eliminacio de Ascaris
lumbricoides pelas fezes em trés casos,
um referiu expulsdo de numerosos exem-
plares adultos mortos, outro eliminou dez

e o ultimo trés exembplares adultos também
mortos.
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SUMMARY

The author treated 40 patients infected with intestinal nematodes with
a new sall of piperazine — Bis (24,5-Trichlorophenol) piperazine in a single
dose of 50mgm/kg of body weight given at fasting or two hours after

the first meal.

Twenty-five patients (62,5%)

infected by hookworm were

cured after a serie of treatment, and six patients (15%) were cured with
a second course of the drug. A global cure rate of thirty-one cases (77,5%)
was observed. The drug was well tolerated, and only two patients refered
vomiting immediatly after ingestion of the drug.

The author considers this new compound very effective against hook-

worm infection.
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