TERAPEUTICA DAS HELMINTIASES INTESTINAIS COM UMA NOVA
ASSOCIAGAO MEDICAMENTOSA: CAMBENDAZOL + MEBENDAZOL*

Donald Huggins**

O autor tratou 50 pacientes portadores de infestagOes parasitdrias maltiplas (ascarfase,
tricocefaliase, ancilostomiase e estrongiloidiase) com uma nova associagdo medicamen-

tosa composta de Cambendazol e Mebendazol.

Os enfermos foram divididos em dois grupos: Grupo A: composto por 25 doentes adul-
tos e portadores de ascariase, tricocefaliase e ancilostomiase em 100% dos casos e em
80% havia estrongiloidiase associada (20 pacientes).

A associagdo medicamentosa foi administrada na forma de comprimidos, na seguinte

posologia:

Cambendazol: 3mg x Kg de peso x 3 dias
Mebendazol: 5mg x Kg de peso x 3 dias

Tanto para o diagndstico, como para o controle de cura parasitolégica, utilizamos as
técnicas de Hoffman, Baerman-Moraes e a de Willis.

Obtivemos cura parasitolégica em 96% para ascariase, 90% para estrongiloidiase, 72%
para tricurfase e 60% para ancilostomfase. Em quatro doentes (16%) surgiram sintomas
_colaterais, tais como, nduseas, cefaléia e epigastralgia.

Grupo B: Também constituido por 25 enfermos, todos criancas e portadoras de asca-
riase, tricocefaliase, ancilostom/ase e estrongiloidiase em 100% dos casos.

Estes doentes receberam a referida associagdo, na forma de suspensdo na seguinte dose:

Cambendazol: 3mg x Kg de peso em dose Unica
Mebendazol: 5mg x Kg de peso em dose Gnica

Efetuamos as mesmas técnicas para o diagndstico e controle de cura parasitolbgica,

conforme referido no Grupo A.

Conseguimos as seguintes taxas de cura parasitolégica: estrongiloidiase — 96%, ascaria-
se — 92% tricuriase — 68% e ancilostom/ase — 60%.
Apenas trés criancas (12%) referiram nduseas, cefaléia e sensacdo de plenitude pds- -

. prandial.

INTRODUGAO

As reoentes[conquistas quimioterdpicas no
arsenal terapéutico das enteroparasitoses,
trouxeram, inegavelmente, um grande avanc¢o
nesse campo da medicina, tornando atuaimen-
te 0 tratamento dessas enfermidades comodo
{simples), eficiente e com minimos efeitos co-
laterais.

Como ainda ndo se conseguiu um medica-
mento, ou substancia que atue efitaz e simul-
taneamente, em todas as enteroparasitoses
(protozodrios e helmintos), é vélida a idéia de
associar drogas para se obter tal desiderato,

Evidentemente, se tal conquista terapéutica
fosse obtida, terfamos em apenas uma férmu-
la, a erradicagdo de todas as parasitoses intesti-
nais. Infelizmente, ainda ndo foi encontrada
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tal composi¢do, daf a nossa inten¢do de investi-
gar a atual composi¢cdo medicamentosa em en-
fermos multiparasitados.

MATERIAL E METODOS

O autor medicou 50 pacientes portadores
de parasitoses intestinais multiplas com uma
nova associa¢cdo medicamentosa composta de:
Cambendazole e Mebendazole.

Os enfermos forami divididos em dois gru-
pos: Grupo A: Constituido por 25 pacientes,
adultos, de ambos os sexos (10 masculinos e
15 femininos), com idade compreendida entre
18 e 40 anos e o peso entre 50 e 80 Kg.

Os doentes apresentavam as seguintes asso-
ciagBes parasitarias: Ascaris lumbricoides, Tri-
churis trichiura, Ancilostomideos em 100%
dos casos e em 80% (20 casos) havia associa-
¢do com Strongyloides stercoralis.

Todos os enfermos tratados residiam em
uma cidade distante da capital (Recife) cerca
de 30 Km, na qual existe baixa condi¢Ses s6-
cio-econdmicas, facilitando a disseminac¢io das
helmintiases.

Os pacientes receberam a referida medica-
¢do na forma de comprimidos, na seguinte
posologia:

Cambendazole: 3mg x Kg de peso x 3 dias

Mebendazole: 5mg x Kg de peso x 3 dias

O diagnoéstico das helmintfases foi feito
através dos métodos de Hoffman, Pons e Janer
com sedimentacdo em &gua durante 24 horas,
Willis e Baerman-Moraes segundo as normas
técnicas descritas por Amato Neto e col®, Para
o controle de cura parasitoldgica, estabelece-
mos o critério adotado por Amato Neto e col®
e que consiste na negatividade dos exames pa-
rasitolégicos das fezes, realizados pelas mes-
mas técnicas, repetidos com Intervalos de sete,
14 e 21 dias ap6s a terap@utica.

Nao levamos em consideracdo o critério de
cura clinica, em virtude do local onde traba-
Ihamos ser uma area endémica para esquistos-
somose e amebfase, parasitoses estas ndo trata-
das na atual investigacdo, o que determinaria
erros nas conclusdes elaboradas.

Grupo B:
Composto também por 25 doentes, de ambos
os sexos (12 masculinos e 13 femininos}, com
idade entre trés a dez anos e o peso variével
entre 12 a 32 Kg.

Todos apresentavam a seguinte associacdo
parasitaria: Ascaris lumbricoides, Trichuris tri-
chiura, Ancilostomideos e Strongyloides ster-
coralis, residiam na mesma localidade do Gru-
po A e receberam a medicagdo na forma de
suspensao, na seguinte posologia:

Cambendazole: 3mg x Kg de peso

Mebendazole: 5mg x Kg de peso
em uma Unica tomada. Para o diagnéstico e
controle de cura parasitolégica, realizamos os
mesmos exames e as mesmas orientacdes
como no Grupo A.

Ndo tratamos a enterobfase e a tenfase, |

~ pois estas parasitoses exigem métodos espe-
ciais para diagnéstico e controle de.cura para-
sitolégica, ndo exeqiifvel na localidade onde
efetuamos nossa pesquisa. Além disso, confor-
me trabalho anterior>! mostramos a baixa in-
cidéncia da ultima helmintiase em nosso meio.

RESULTADOS

Os nossos resultados estdo esquematizados
nos quadros | e |l. Entretanto, vale salientar
que obtivemos extelentes taxas de cura parasi-
tolégica para Ascaris lumbricoides e Strongy-
loides stercoralis para ambos os grupos e baixa
eficicia da combinagdo medicamentosa para
Trichuris triciura e Ancilostomideos em am-
bos os grupos.

A tolerdncia foi considerada boa, pois ape-

QUADRO |

{GRUPO A)
HELMINTOS NC DE CASOS CURA PARASITOLOGICA
ASCARIS LUMBRICOIDES 25 24 — 96%
TRICHURIS TRICHIURA 25 18 — 72%
ANCILOSTOMIDEOS 25 15 — 60%

STRONGYLOIDES STERCORALIS

20 18 — 90%
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QUADRO Il

(GRUPO B)
HELMINTOS N? DE CASOS CURA PARASITOLOGICA
ASCARIS LUMBRICOIDES 25 23 — 92%
TRICHURIS TRICHIURA 25 17 — 68%
ANCILOSTOMIDEQS 25 15 — 60%
STRONGYLOIDES STERCORALIS 25 24 — 96%

nas quatro doentes (16%) do Grupo A relata-
ram efeitos colaterais (nduseas, cefaléia e epi-
gastralgia) e trés (12%) do Grupo B referiram
sintomas colaterais (nduseas, cefaléia e empa-
chamento).

COMENTARIOS

O Mebendazol — metil-benzoil-benzimida-
zolil-carbamato, foi introduzido -no arsenal te-
rapéutico das helmintiases por Chaia e
Cunha®? e Chaia e col.2® com excelentes re-
sultados tanto para ascariase e enterobiase
{100%), como para tricuriase e ancilostomiase
(96 2 100% e 84 a 100% respectivamesite).

A substancia era desprovida de efeitos cola-
terais e ndo havia necessidade de tratamento
especial, pois a droga era administrada para
qualquer idade, na dose total de 600mg. Tam-
bém foi advogado o tratamento em massa,
com respeito a estas duas condi¢des.

Posteriormente, vérios irabalhos surgiram,
constatando que a substdncia em tela era um
potente anti-helmintico, com as caracteristi-
cas de possuir um amplo espectro de acdo e
minimos ou nulos efeitos colate-
raisl/10/16/21/27/38/42/43/39/48/49/51/52/54 e,
mais recentemente. Bina e Col.!> e Costa e
col.2%,

Entretanto, outros pesquisadores, tais co-
mo, Amato Neto e col.”. Baranski e col.! 2 Bas-
tidas e col. '*, Camillo-Coura e col.'®
Huggins’2 Levi e col.>”, Pinto e Dobbin,
Jr.%* e Shiratsuchi e col.’°, no conseguiram
bons resultados com relacdo as infestacdes por
Trichuris trichiura e Ancilostomideos, rela-
tando taxas de cura parasitolégica inferior a
70%.

O Cambendazol, nova substincia sintetiza-
da pelo ICN-USA-FARMA do Brasil, através
do tiabendazol, mostrou-se em ensaios experi-
mentais em Clinica Veteringria® 1/26/29/35/36

ser uma droga anti-helmintica de amplo espec-
tro de a¢do e superior ao tartarato de Moran-
tel, Levamisole e Mebendazol, e no tratamen-
to da infestacdo determinada pelo Strongyloi-
des papillosus do carneiro® 536

Martirani e Rodrigues®® foram os primei-
ros a ensaiarem a substancia na clinica huma-
na, em pacientes portadores de infestacOes
multiplas, constatando sua nitida eficacia com
respeito ao Strongyloides stercoralis, tendo
obtido 100% de cura parasitoldgica. Salien-
taram ainda, ser a nova droga, bem tolerada,
possuir acdo sobre as formas larvrarias do hel-
minto e ser dez vezes mais potente que o tia-
bendazol, podendo, portanto ser administrado
em dose unica de 5mg x Kg de peso.

Posteriormente, Huggins>*, Rodrigues e
col.*?, Amato Neto e col®, Gomes?® Cimer-
man e col.2? e Baranski e col.! 3 confirmaram
0s ensaios pioneiros de Martirani e Rodri-
gues“o, obtendo excelentes resultados na tera-
péutica da estrongiloidiase (indices de cura
em torno de 90% a 100%) e com minimos efei-
tos colaterais.

Diversas tentativas de ensaiar associacGes
medicamentosas para o tratamento das infes-
tacOes parasitarias multiplas, foram levadas a
cabo, porém nenhuma conseguiu obter o valor
desejado.

A primeira foi realizada por Vilela e col.53
com a associa¢do de tiabendazol e pamoato de
pirvinio, os quais conseguiram excelentes re-
sultados sobre a tricocefaliase {(92% de cura
parasitolégica), parasitose entdo naquela épo-
ca sem terapéutica especifica.

Atra e col.’ tambem obtiveram bons resul-
tados para tricuriase (86,5%) e ancilostomiase
(90%). 7

Entretanto, Amato Neto e col.?** em su-
cessivas pesquisas com a associagdo medica-
mentosa em tela, concluiram pela ineficicia da

Y

mesma, com relagdo a tricocefaliase, sendo
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seus efeitos semelhantes apenas sobre os hel-
mintos para os quais estdo indicados, cada dro-
ga separadamente.

Semelhantes resultados verificaram Ca-
millo-Coura e col.! 7 com aquela composicio
medicamentosa.

Outra combinacdo apareceu, desta feita en-
tre tiabendazol e piperazina. Os primeiros re-
sultados foram relatados por Meira e Elkis*!
com bons indices de cura. Porém, Ca-
millo-Coura e col.! ° utilizando a mesma asso-
ciagdo acrescida apenas de dimetilpolisiloxane,
conseguiram apenas efeitos mediocres, com
respeito a tricocefaliase (26% de cura parasito-
légica) ascariase (41%) e ancilostomiase
{50%).

O mesmo obteve Huggins®
cdo em tela.

Posteriormente, nova combinacdo anti-hel-
mintica polivalente foi ensaiada e constituida
por tiabendazol e pamoato de pirantel.

Em uma primeira pesquisa, Rodrigues e
col.*> conseguiram excelentes resultados so-
bre infestacOes helminticas multiplas e, em
novo ensaio, 0s mesmos autores bisaram os
resultados alcangados.

Huggins®3® usando a referida associagédo,
apenas encontrou bons resultados para asca-
riase (93 e 100%) de cura parasitologica res-
pectivamente, enquanto que para estrongiloi-
diase, ancilostomiase e tricuriase os resultados
foram mediocres (77%, 72% e 42% respectiva-
mente).

Recentemente, Campos e col.2? ensaiaram
nova combinagdo medicamentosa — tiabenda-
zol e mebendazol, em infestacBes helminticas
multiplas, conseguindo excelentes resultados,
superponiveis aos obtidos com o uso isolado
de cada droga.

Em nossa atual investigacdo, ndo pudemos
constatar os excelentes efeitos terapéuticos da
associagdo entre Cambendazol e Mebendazol
sobre a tricurfase e ancilostomiase, na dosa-
gem preconisada. Entretanto, é possivel que
administrando a medicacdo durante cinco
dias, possamos aumentar os indices de cura
parasitologica para ambas as parasitoses.

9 com a associa-

SUMMARY

The author report his experience with a
new drug combination: Cambendazole and
Mebendazole, in multiple helminthiasis infec-
tions, including strongyloidiasis, in 50 patients,
divided in two groups:

Group A:Composed of the 25 patients adults,

who received the new drug in a dosage of: |

Cambendazole — 3mgm x Kgm of body

weight, and Mebendazole — 5 mgm x Kgm of

b.w., during three consecutive days.

Group B — Composed of the 25 children who

received the new drug-compound in a single

dose: Cambendazole — 3 mgm x Kgm of b.w.,

and Mebendazole — 5 mgm x Kgm of b.w.

After treatment, parasitological cure rate
obtained was:

Group A — Roundworm:96% (24 cases)
Whipworm: 72% (18 cases)
Hookworm: 60% (15 cases)
Strongyloi-
diasis: 90% (18 cases)

Group B — Roundworm:92% (23 cases)
Whipworm: 68% (17 cases)
Hookworm: 60% (15 cases)
Strongyloi-
diasis: 96% (24 cases)

In general, the new drug was well tolerated
by all patients, and no important side — effects
were observed.
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