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RESUMO

Associação de Sulfametoxazol e
Trimetoprim foi empregada no trata-
mento de 34 pacientes com várias
formas clínicas de Blastomicose Sul
Americana. Os pacientes foram con-
trolados por 60 dias e obtiveram ex-
celente recuperação, curando suas le-
sões num período máximo de 35 dias
de tratamento. Não foram observa-
das reações secundárias ou efeitos in-
desejáveis com esta terapêutica.

INTRODUÇÃO

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

É inegável que a introdução da
sulfamidoterapia por Ribeiro <M>
abriu uma nova perspectiva na
evolução destes casos. A síntese
de novos fármacos da mesma li-

nha, alguns de eliminação rápi-
da (5,7,11,12,16,21,23)^ que tiveram na
sulfadiazine um dos seus melho-
res representantes a nosso ver e,
logo, os sulfamídicos de ação se-
mi-lenta, lenta ou ultra-lenta (1>
2,3,4,7,8,9,10,13,14,15,18,19,20;22,25;26) qU6j

sem dúvida, tiveram no "Fana-
sulf o mais importante represen-
tante foram todos eles, sem dú-
vida, responsáveis por um gran-
de avanço na terapêutica desta
doença. Todavia, seja pela inter-
mitência de seu uso, seja pela
falta adequada de continuidade
ou por condição própria de ce-
pas do fungo, em alguns casos
estes medicamentos têm sido ine-
ficazes, observando-se, então, os
casos de resistência. <l'16-6>

Um de nós mesmos, há cinco
anos, fazia afirmação, ainda atual,
de que era imperiosa a ne-
cessidade de se procurar novos
fármacos com a intenção de
curar esta grave enfermidade.^5
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Os resultados que obtivemos
com sulfas de ação prolongada-
como o Ro 4/4393 (*) foram de
entusiasmar. <2) Mantivemos con-
trolados vários pacientes durante
3 ou 4 anos. Atualmente, ain-
da acompanhamos um paciente,
aparentemente, curado com aque-
la medica.ção. .

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

A celeuma em torno da possível
síndrome de sensibilização, com
vasculite generalizada nos refreava
um pouco; ademais, a dosagem de
controle, um único comprimido
semanal, parecia aos doentes sim-
bólico e alguns, talvez a maioria,
abandonava pr ecoe emente, a tera-
pêutica .

Depois tivemos a experiência,
muito interessante, com o uso de
um sulfamidico de eliminação me-
nos retardada, o BT-402'(3) que
não veio a ser comercializado- mas
que durante seu uso mostrou a sua
potencialidade de controlar os sin-
tomas da doença. Também com
este fármaco observamos recidivas
após o abandono do tratamento.

Em casos severos, e com resis-
tência às sulfas, preconizávamos a
Anfotericina B, mas foram tantos
os insucessos relacionados às com-
plicações, com este antibiótico,
que o abolimos de vez de nosso
receituário. Daí ficarmos restri-
tos aos sulfamídicos 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-
ciação de sulfamídicos de ação
lenta à pirimetamina e logo à
seu derivado menos tóxico o Tri-

metroprim, que associado a um
sulfamidico de ação lenta, o Sul-
fametoxazol, se constitui em uma
associação de amplíssimo espec-
tro em patologia tropical — com
a qual tivemos longa experiência
na terapêutica da Malária huma-
na, na Toxoplasmose e em nume-
rosas infecções bacterianas cujos
resultados nos induziram a esten-
der esta experiência à terapêutica
da Blastomicose sul americana.
Esta pesquisa terapêutica não foi
feita com a intenção única de ex-
perimentar mais uma droga, ou
porque não tivéssemos observado
reações indesejáveis, em centenas
de pacientes em que a aplicamos,
anteriormente, mas, o seu empre-
go se deveu ao possível mecanis-
mo de ação, que, baseando-se
numa intervenção sequencial do
metabolismo do parasito, pri-
meiro através da sulfa, como
antagonista do ácido paramino-
benzoico e, em seguida, pelo
Trímetoprim bloqueando enzi-
maticamente a transformação do
ácido de hidrofólico em ácido te-
trahidrofólico, sugeria uma po-
tente ação anti-micótica.

Esta interferência sinérgica pa-
recia poder potencializar o efei-
to desta associação, e, em conse-
quência, os resultados deveriam
ser mais rápidos. Foi pensando
assim que partimos para uma in-
vestigação clínico-terapêutica na
B.S.A. da qual, neste trabalho,
apresentamos os resultados preli-
minares.

MATERIAL E MÉTODOS

A investigação clínico terapêu-
tica com associação sulfametoxa-
zol + trimetoprim foi feita em
33 pacientes de Blastomicose sul
americana, com as seguintes
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formas clínicas, segundo classifi-
cação de um de nós W; linfático
tegumentar 15 casos; linfático
visceral 2 casos; linfático tegu-
mentar visceral 14 casos; locali-
zada tegumentar l caso; tegumen-
tar visceral l caso. 25 pacientes
eram do sexo masculino e 8 do
sexo feminino.

Na oportunidade, cogitamos de
verificar o experimento pelo pe-
ríodo, de apenas, 60 dias. Com-
pletaram este período de obser-
vação internados, 20 pacientes
metade deste tempo, l 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
confirmação do diagnóstico pelo
encontro do parasito, ao exame
direto ou histopatológico.

A duração da doença 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 terapêutico, único,
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.° 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
l comprimido duas vezes ao dia.
Cada comprimido continha Sul-
fametoxazol 400 mg e Trimetó-
prim 80 mg.

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

Além disso, controlamos os pa-
cientes através de exames labo-
ratoriais específicos como: reação
fixação de complemento quanti-
tativo e imuno-precipitação 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 terapêutica bem
como possíveis reações secundá-
rias: hemograma completo, ele-
troforese das proteínas séricas-
exame de urina (elementos anor-
mais e sedimento) e dosagem de
T.G.P. e T.G.O.

As alterações passíveis de con-
trole radiológico foram verifica-
das. Os pacientes não sofreram
qualquer seleção. Todos os pa-
cientes de B. S. A. internados, du-
rante o período, compreendido
entre o início do experimento' até
hoje, vêm seguindo o esquema.

O critério relativo ao contro-
le dos resultados foi o habitual
na clínica neste tipo de expe-
rimento: a) consideramos ex-
celente aquele caso no qual
ocorreu regressão total das le-
sões quer tegumentares, linfá-
tico, ou viscerais no tempo mé-
dio de 20 dias; b) resultado óti-
mo quando idêntico ao anterior,
mas no período médio de 35
dias; c) bom, em período médio
de 90 dias; d) regular, quando
alguma atividade pôde ser per-
cebida e, e) mau quando não ha-
via nenhum resultado evidente.

RESULTADOS

Do ponto de vista clínico, com
a associação empregada obtive-
mos resultados, todos eles, cata-
logáveis, entre excelente e ótí-



T A B E L A l

PACIENTES TRATADOS COM SULTAMETOXAZOL ASSOCIADO AO TRIMETOPRIM
DADOS SINÓPTICOS

Ordem

01.
02.
03.
04.
05.
06.
07.
08.
09.
10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.

Prontuário

99 . 772
H 7 . 879
H 8. 230
1 1 7 . 006
112.537
H 3. 605
117.066
111 .551
65.845

111.602
103.977
95.945
112.256
70 . 1 59

121 .919
122.671
1 12.237
116.839
1 1 2 . 608
112.186
99.669

115.246
65.845
28.687
71.862

1 1 6 . 582
121.296

3.026
117.683

60.616
120.374
122.381
17.587

Profissão

Lavrador
Lavrador
Lavrador
Doméstica
Doméstica
Lavrador
Lavrador
Doméstica
Lavrador
Lavrador
Estudante
Carpinteiro
Lavrador
Doméstica
Lavrador
Doméstica
Doméstica
Motorista
Vend. Ambul.
Lavrador
Menor
Doméstica
Lavrador
Lavrador
Lavrador
Lavrador
Lavrador
Lavrador
Lavrador
Motorista
Lavrador
Lavrador
Doméstica

Idade

31
34
68
45
35
64
54
29
28
18
15
39
32
12
60
16
42
43
52
46
12
40
23
63
38
57
47
43
à^
41
34
32
31

Sexo

Mase.
Masc.
Masc.
Fem.
Fcm.
Mosc.
Masc.
Fem.
Masc.
Masc.
Masc.
Masc.
Masc.
Fem.
Masc.
Fem.
Fem.
Masc.
Masc.
Masc.
Masc.
Fem.
Masc.
Masc.
Masc.
Masc.
Masc.
Masc.
Masc.
Masc.
Masc.
Masc.
Fem.

Forma Tempo/doen-
Clínica ca em meses

L. T.
L. T.
L. T.
L. T.
L. T.
L. T.
L. T.
L. T.
L. T.
L. T.
L. T.
L. T.
L. T.
L. T,
L. T.
L. V. (P)
L. V. (P)

T. V. (P)
L. T. V. (P)
L. T. V. (P)
L. T. V. (P)
L. T. V. (P)
L. T. V. (P)
L. T. V. (P)
L. T. V. (P)
L. T. V.
L. T. V. (P)
L. T. V. (P)
L.T.V.ÍP)
L. T. V. (P)
L.T.V.(I)
L.T.V.ÍP)
T.

ó
n
6

15
13
24

7
10
70

3
20d.
18
72
12
24
12
10

13
6
8
4

24
70
12
30
4

36
120
48
24

8
36
72

Duração da Resul-

internação fados

60 dias
30 dias
27 dias
60 dias
48 dias
60 dias
45 dias
60 dias
34 dias
60 dias
33 dias
35 dias
60 dias
60 dias
60 dias
18 dias
60 dias
13 dias
60 dias
60 dias
60 dias
60 dias
23 dias
60 dias
60 dias
60 dias
18 dias
44 dias
60 dias
13 dias
34 dias
60 dias
60 dias

õtimo
Excelente
Excelente
ótimo
ótimo
ótimo
Ótimo
Ótimo
Excelente
ótimo
Excelente
Excelente
Ótimo
ótimo
ótimo
Excelente
Ótimo
óbito
Ótimo
Ótimo
ótimo
Õfimo
Excelente
ótimo
átimo
Ótimo
Excelento
Ótimo
ótimo
Excelente
Excelente
ótimo
ótimo
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mós. Nenhum para-efeito foi
observado clínica ou laboratorial-
mente. Chamou-nos a atenção, a
rapidez da resposta ao medica-
mento (Figs. l, 2, 3, 4, 5).

Do ponto de vista laboratorial,
pari-passu a melhora clínica, fo-
ram observadas muito poucas
modificações do ponto de vista
imunológico. Tanto as imunopre-

cipitinas quanto a reação de fixa-
ção de complemento, mantive-
ram-se durante os 60 dias de ob-
servação, mais ou menos nos
m esmos níveis. Verificaram-se
apenas, na eletroforese de pro-
teínas* discretas alterações, com
diminuição dos valores de alfa l
e alfa 2 e, menos sensivelmente,
de gamaglobulina.

I-'IG. l — Evolução do Lesões úlccra-cmstosii ilo crímeo t i n f i l t rm iva d
dc 40 diiis. 1'adtnk' sem ti-uiaim-iiii) iinti-iím

antebraço,
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FIG 2. — RcspoMa da forma disseminada aguda cm curto pra/i». observar u fibruí>c cicatricial.
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FIO. 3 — Resposta excelente em uma recaída de B.S.A., forma disseminada grave, que
apresenta "resistência" ao sulfamídico, isoladamente.
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MG. 4 - Grave lesão ulcerada com acentuado edema de língua, evoluindo em 2
Doença imcial.
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FIG 5 — Lesão íilcero erostosa de face com disseminação hcmatcgcnica com reeressào das
lusoes primárkís c metBStátkas.
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COMENTÁRIOS

A impressão obtida neste ex-
perimento é de que, provavelmen-
te, a associação de Sulametoxazol
+ Trimetoprim é a melhor te-
rapêutica, até agora, empregada
na fase de ataque na Blastomico-
se Sul Americana. Como já an-
tecipamos, é notável a rapidez de
ação do medicamento, e a possi-
bilidade de seu emprego por via
parenteral, sem dúvida, o coloca
entre uma das armas mais impor-
tantes atualmente disponíveis na
terapêutica da Blastomicose Sul
Americana.

O curto período de tempo de
observação veio demonstrar que
o melhor parâmetro para avalia-
ção dos resultados terapêuticos
nesse tipo de controle clínico: a
melhora do estado geral, o ganho
de peso, a cicatrização e regres-
são das lesões. Pois, como já dis-
semos, não foram observadas alte-
rações imunológicas notáveis —•
as reações de precipitação e de
fixação de complemento perma-
neceram positivas e com os mes-
mos títulos, quando não, ligeira-
mente elevadas. No perfil eletro-
forético, evolutivamente, obser-
vou-se apenas diminuição discre-
ta de alfa l 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 Sulformethoxíne
and Trimethoprim was employed in
the treatment of 34 patients wíth va-
rious clinicai forms of South Ameri-
can blastomycosis. The patients were
kept under control for a period of
60 days. Excellent results were obtain-

ed wi th cicatrization of the lesions
wíthin 35 days after the onset of
treatment. No untoward effects from
this therapy were observed.
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