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RESUMO

Associagio de Sulfametoxazol e
Trimetoprim foi empregada no trata-
mento de 34 pacientes com varias
formas clinicas de Blastomicose Sul
Americana. Os pacientes foram con-
trolados por 60 dias e obtiveram ex-
celente recuperagdo, curando suas le-
sGes num periodo méximo de 35 dias
de tratamento. N&o foram observa-
das reagbes secundérias ou efeitos in-
desejaveis com esta terapéutica.

INTRODUCAO

O tratamento da Blastomicose
Sul Americana continua, ainda,
sendo objeto de interesse para
todos aqueles que lidam com a
doenga, face aos reiterados fra-
cassos ocorrentes com qualquer
dos medicamentos até hoje usa-
dos.

E inegavel que a introdugdo da
sulfamidoterapia por Ribeiro @4
abriu uma nova perspectiva na
evolugdo destes casos. A sintese
de novos firmacos da mesma li-

nha, alguns de eliminagdo répi-
da (:7.11,12,1621.23)  que tiveram na
sulfadiazine um dos seus melho-
res representantes a nosso ver e,
logo, os sulfamidicos de ag@o se-
mi-lenta, lenta ou ultra-lenta @
2,3.4,7,89,10,13,14,15,18,19.20,22,25.26) que,
sem ddvida, tiveram no “Fana-
sulf” o mais importante represen-
tante foram todos eles, sem da-
vida, responsdveis por um gran-
de avango na terapéutica desta
doenga. Todavia, seja pela inter-
miténcia de seu uso, seja pela
falta adequada de continuidade
ou por condigdo prépria de cé-
pas do fungo, em alguns casos
estes medicamentos tém sido ine-
ficazes, observando-se, entdo, os
casos de resisténcia. (1,16.6)
Um de nés mesmos, hd cinco
anos, fazia afirmagao, ainda atual,
de que era imperiosa a ne-
cessidade de se procurar novos
foirmacos com a intengdo de
curar esta grave enfermidade.(®
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Os resultados que obtivemos
com sulfas de agdo prolongada:
como o Ro 4/4393 (*) foram de
cntusiasmar. @ Mantivemos con-
trolados vérios pacientes durante
3 ou 4 anos. Atualmente, ain-
da acompanhamos um paciente,
aparentemente, curado com aque-
la medicagdo.

Porém, alguns tornaram-se “‘re-
sistentes” necessitando de doses
crescentes para seu controle.

A celeuma em torno da possivel
sindrome de sensibilizagdo, com
vasculite generalizada nos refreava
um pouco; ademais, a dosagem de
controle, um tunico comprimido
semanal, parecia aos doentes sim-
bélico e alguns, talvez a maioria,
abandonava precocemente, a tera-
péutica.

Depois tivemos a experiéncia,
muito interessante, com o uso de
um sulfamidico de eliminac¢do me-
nos retardada, o BT-402:(3) que
ndo veio a ser comercializador mas
que durante seu uso mostrou a sua
potencialidade de controlar os sin-
tomas da doenga. Também com
este farmaco observamos recidivas
ap6s o abandono do tratamento.

Em casos severos, € com resis-
téncia as sulfas, preconizdvamos a
Anfotericina B, mas foram tantos
os insucessos relacionados as com-
plicagdes, com este antibidtico,
que o abolimos de vez de nosso
receitudrio. Dai ficarmos restri-
tos aos sulfamidicos e em alguns
casos, ansiosos para dispor de al-
guma coisa mais, capaz de agir,
pelo menos, na fase inicial do tra-
tamento.

Um grande e novo caminho
surgiu com o advento da asso-
ciagdo de sulfamidicos de ag@o
lenta & pirimetamina e logo a
seu derivado menos téxico o Tri-

metroprim, que associado a um
sulfamidico de agdo lenta, o Sul-
fametoxazol, se constitui em uma
associagdo de amplissimo espec-
tro em patologia tropical — com
a qual tivemos longa experiéncia
na terapéutica da Malaria huma-
na, na Toxoplasmose e em nume-
rosas infecgOes bacterianas cujos
resultados nos induziram a esten-
der esta experiéncia a terapéutica
da Blastomicose sul americana.
Esta pesquisa terapeutica nio foi
feita com a intencdo tnica de ex-
perimentar mais uma droga, ou
porque ndo tivessemos observado
reagoes indesejiveis, em centenas
de pacientes em que a aplicamos,
anteriormente, mas, 0 seu empre-
go se deveu ao possivel mecanis-
mo de agdo, que, baseando-se
numa intervengao sequencial do
metabolismo do parasito, pri-
meiro através da sulfa, como
antagonista do 4acido paramino-
benzoico e, em seguida, pelo
Trimetoprim bloqueando enzi-
maticamente a transformagido do
acido de hidrofdlico em 4cido te-
trahidrofélico, sugeria uma po-
tente agdo anti-micdtica.

Esta interferéncia sinérgica pa-
recia poder potencializar o efei-
to desta associagdo, e, em conse-
quéncia, os resultados deveriam
ser mais rapidos. Foi pensando
assim que partimos para uma in-
vestigacdo clinico-terapéutica na
B.S.A. da qual, neste trabalho,
apresentamos os resultados preli-
minares.

MATERIAL E METODOS

A investigagdo clinico terapéu-
tica com asscciacdo sulfametoxa-
zol + trimetoprim foi feita em
33 pacientes de Blastomicose sul
americana, com as seguintes
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formas clinicas, segundo classifi-
cagdo de um de nés®: linfético
tegumentar 15 casos; linfatico
visceral 2 casos; linfatico tegu-
mentar visceral 14 casos; locali-
zada tegumentar 1 caso; tegumen-
tar visceral 1 caso. 25 pacientes
eram do sexo masculino e 8 do
sexo feminino.

Na oportunidade, cogitamos de
verificar o experimento pelo pe-
riodo, de apenas, 60 dias. Com-
pletaram este periodo de obser-
vagdo internados, 20 pacientes
metade deste tempo, 1 paciente;
mais da metade, 7 pacientes e
menos da metade, 6 pacientes;
porém, todos foram controlados,
ao menos, por 60 dias ambula-
torialmente.

Todos os pacientes tiveram
confirmagdo do diagnéstico pelo
encontro do parasito, ao exame
direto ou histopatoldgico.

A duragio da doenga variou de
3 a 73 meses. Em um caso foi
apenas de 20 dias (sic). Todos
estes dados encontram-se repre-
sentados na Tabela I.

Esquema terapéutico, tnico,
foi empregado em todos os pa-
cientes acima de 20 quilos, me-
tade da dose do referido esque-
ma neste caso, e constou de: do
1.0 ao 20.° dia 3 comprimidos
duas vezes ao dia; do 21.° ao
40.° dia 2 comprimidos duas ve-
zes ao dia; do 41.° ao 60.° dia
1 comprimido duas vezes ao dia.
Cada comprimido continha Sul-
fametoxazol 400 mg e Trimeto-
prim 80 mg.

O controle dos pacientes se
baseou em exame clinico, no ato
da internagdo, e depois repetido
diariamente por um de nés, (W.
M.P.V.). Este foi o paridmetro
principal para o controle de cura.

Além disso, controlamos os pa-
cientes através de exames labo-
ratoriais especificos como: reagdo
fixagdo de complemento quanti-
tativo e imuno-precipitagdo em
gel (Ouchterlony) e crossing-over
imuno-eletroforese, feitos quinze-
nalmente. Outros exames foram
realizados periodicamente a fim
de avaliar, indiretamente, os re-
sultados da terapéutica bem
como possiveis reagdes secunda-
rias: hemograma completo, ele-
troforese das proteinas séricas:
exame de urina (elementos anor-
mais e sedimento) e dosagem de
T.G.P. e T.G.O.

As alteragdes passiveis de con-
trole radiolégico foram verifica-
das. Os pacientes ndo sofreram
qualquer selegdo. Todos os pa-
cientes de B.S.A. internados, du-
rante o periodo, compreendido
entre o inicio do experimento- até
hoje, vém seguindo o esquema.

O critério relativo ao contro-
le dos resultados foi o habitual
na clinica neste tipo de expe-
rimento: a) consideramos ex-
celente aquele caso no qual
ocorreu regressio total das le-
sdes quer tegumentares, linfa-
tico, ou viscerais no tempo mé-
dio de 20 dias; b) resultado oti-
mo quando idéntico ao anterior,
mas no periodo médio de 35
dias; c¢) bom, em periodo médio
de 90 dias; d) regular, quando
alguma atividade pOde ser per-
cebida e, ¢) mau quando néo ha-
via nenhum resultado evidente.

RESULTADOS

Do ponto de vista clinico, com
a associagdo empregada obtive-
mos resultados, todos eles, cata-
log4veis, entre excelente e Oti-



TABELA |

PACIENTES TRATADOS COM SULFAMETOXAZOL ASSOCIADO AO TRIMETOPRIM
DADOS SINOPTICOS

s o Forma Tempo/doen- Duragao da Resul-
Rromtubrie Prefiaeio Wada Béie Clinica ca em meses internagao tados
99.772 Lavrador 31 Masc. L.T. 6 60 dias Otimo
117.879 Lavrador 34 Masc. LT 11 30 dias Excelente
118.230 Lavrador 68 Masc. L.T. 6 27 dias Excelente
117.006 Doméstica 45 Fem. L.T. 15 60 dias Stimo
112.537 Doméstica 35 Fem. E.T 18 48 dias Otimo
113.605 Lavrador 64 Masc. L., 24 60 dias 6timo
117.066 Lavrador 54 Masc. | 51 8 7 45 dias Stimo
111.551 Doméstica 29 Fem. LT 10 60 dias Otimo
65.845 Lavrador 28 Masc. oy 70 34 dias Excelente
111.602 Lavrador 18 Masc. L. T 3 60 dias 6timo
103.977 Estudante 15 Masc. LT 20d. 33 dias Excelente
95.945 Carpinteiro 39 Masc. Lot 18 35 dias Excelente
112.256 Lavrador 32 Masc. L.T. 72 60 dias Stimo
70.159 Doméstica 12 Fem. L.T, 12 60 dias Stimo
121.919 Lavrador 60 Masc. L.T. 24 60 dias 6timo
122.671 Doméstica 16 Fem. L.V.(P) 12 18 dias Excelente
112,237 Doméstica 42 Fem. L.V.(P) 10 60 dias Stimo
116.839 Motorista 43 Masc. T.V.(P) 13 13 dias Obito
112.608 Vend. Ambul. 52 Masc. L.T.V.(P) 6 60 dias Stimo
112.186 Lavrador 46 Masc. L.T.V.(P) 8 60 dias Stimo
99.669 Mencr 12 Masc. L.T.V.(P) 4 60 dias Otimo
115.246 Doméstica 40 Fem. L.T.V. (P) 24 60 dias Otimo
65.845 Lavrador 23 Masc. L.T.V.(P) 70 23 dias Excelente
28.687 Lavrador 63 Masc. L.T.V.(P) 12 60 dias Otimo
71.862 Lavrador 38 Masc. L.T.V.(P) 30 60 dias 6timo
116.582 Lavrador 57 Masc. LTV 4 60 dias Otimo
121.296 Lavrador 47 Masc. L.T.V.(P) 36 18 dias Excelente
3.026 Lavrador 43 Masc. L.T.V.(P) 120 44 dias Gtimo
117.683 Lavrador 47 Masc. L.T.V.(P) 48 60 dias otimo
60.616 Motorista 41 Masc. L.T.V.(P) 24 13 dias Excelente
120.374 Lavrador 34 Masc. L.T. V. [} 8 34 dias Excelente
122.381 Lavrador 32 Masc. L.T.V.(P) 36 60 dias 6timo
17.587 Doméstica 31 Fem. T. 72 60 dias Otimo
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mos. Nenhum para-efeito foi
observado clinica ou laboratorial-
mente. Chamou-nos a atencgdo, a
rapidez da resposta ao medica-
mento (Figs. 1, 2, 3, 4, 5).

Do ponto de vista laboratorial,
pari-passu a melhora clinica, fo-
ram observadas muito poucas
modificacGes do ponto de vista
imunoldgico. Tanto as imunopre-

cipitinas quanto a reacgao de fixa-
¢ao de complemento, mantive-
ram-se durante os 60 dias de ob-
servacdo, mais ou menos nos
mesmos niveis. Verificaram-s¢
apenas, na eletroforese de pro-
teinas: discretas alteragdes, com
diminui¢do dos valores de alfa 1
e alfa 2 e, menos sensivelmente,
de gamaglobulina.

FIG. | — Evolugiio de Lesdes dlcera-crostosa do eriineo ¢ infiltrativa do antebrago, controle
de 40 dias. Paciente sem tratamento anterior
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FIG. 3 — Resposta excelente em uma recaida de B.S.A., forma disseminada grave, que
apresenta ‘‘resisténcia” ao sulfamidico, isoladamente.

FIG 2. — Resposta da forma disseminada aguda em curto prazo, observar a fibrose cicatricial
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FIG. 4 — Grave lesdo ulcerada com acentuado cdema de lingua, eveluindo em 2 meses.
Doenga inicial.

FIG 5 — Lesdo dlcero crostosa de face com disseminagdo hematcgénica com regressio das
lesdes primdrias ¢ metastiticas.
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COMENTARIOS

A impressdo obtida neste ex-
perimento é de que, provavelmen-
te, a associagdo de Sulametoxazol
+ Trimetoprim é a melhor te-
rapéutica, até agora, empregada
na fase de ataque na Blastomico-
s¢ Sul Americana. Como ji an-
tecipamos, é notével a rapidez de
aclo do medicamento, e a possi-
bilidade de seu emprego por via
parenteral, sem ddvida, o coloca
entre uma das armas mais impor-
tantes atualmente disponiveis na
terapéutica da Blastomicose Sul
Americana.

O curto periodo de tempo de
observagdo veio demonstrar que
o melhor parimetro para avalia-
¢do dos resultados terapéuticos
nesse tipo de controle clinico: a
melhora do estado geral, o ganho
de peso, a cicatrizagdo e regres-
s#o das lesdes. Pois, como j4 dis-
semos, nao foram observadas alte-
ragdes imunoldgicas notiveis —
as reagdes de precipitagdio e de
fixagdo de complemento perma-
neceram positivas e com os mes-
mos titulos, quando ndo, ligeira-
mente elevadas. No perfil eletro-
forético, evolutivamente, obser-
vou-se apenas diminuigdo discre-
ta de alfa 1 e alfa 2 e menos, in-
tensamente, de gama globulina.

SUMMARY

EFFECTS OF AN ASSOCIATION OF
SULFORMETHOXINE AND TRIME-
THOPRIM IN THE TREATMENT OF
SOUTH AMERICAN BLASTOMICOSIS

An association of Sulformethoxine
and Trimethoprim was employed in
the treatment of 34 patients with va-
rious clinical forms of South Ameri-
can blastomycosis. The patients were
kept under control for a period of
60 days. Excellent results were obtain-

ed with cicatrization of the lesions
within 35 days after the onset of
treatment. No untoward effects from
this therapy were observed.
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