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RESUMO

A associagao sulformetoxina — pirimetamina sob a forma
injetdvel foi ensaiada em 25 pacientes portadores de maldria por
P. falciparum segundo 2 esquemas.

Um 1.° grupo de 14 pacientes com doenga oligossintomadtica
ou com parasitemia baixa, foi tratado com dose tUnica de 1 ampola
intramuscular e um 2.° grupo de 11 pacientes com manifestagGes
clinicas severas ou com parasitemia alta foi medicado com 1 ampola
ao dia durante dois dias.

O contrfle parasitolégico mostrou que no 1.2 grupo houve
desaparecimento das formas assexuadas em todos os 14 casos entre
0 2.9 e 0 4.° dias apds a medicag@o e que no 2.° grupo ocorreu nega-
tivagdo em 10 casos porém entre o 3.9 e 6.° dias e uma evolugdo para
6bito apesar de uma boa resposta parasitiria. Foram observados
duas recrudescéncias no 1.° grupo e uma no 2.° grupo durante um
periodo de contrdle de cura de 30 dias com os doentes hospitalizados .

A associagdo em aprégo sob a forma injetdvel em face da boa
tolerdncia observada em todos os casos e de sua potente agdo esqui-
zonticida sanguinea, mostrou-se ttil para o tratamento das formas
severas da maléria por P. falciparum nas quais muitas vezes € i impra-
ticdvel a administragdo de medicamentos por via oral.

* RO 64793/9 — Sulformetoxina 200 mg -|~ Plrhmtlmhu 5 mg, !orneddo pelu casa
Hoffman La Roche, sob a forma injetdvel para ensalo clinico.
** - Professor Assistente do D.M.T. do IPT da UFGo.
¢s* Professor Auxiliar de Bnsino do D.M.T. do IPT da UFGo.
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INTRODUCAO

Apesar da agdo antimaldrica dos compostos sulfamidicos ser
conhecida desde 1937 (5) e de sua potencializagdo juntamente com a
Pirimetamina quando associadas, ter sido relatadas em maléria aviaria
em 1955 (31) ¢ em maldria humana em 1959 (10), s6 com o advento
da resisténcia do Plasmodium falciparam 3s 4-aminoquinoleinas ob-
servado, a partir de 1961 em virios paises da América do Sul e Asia
(2-9-16-17-18-20-21-23-24-29-30-32-33-34-35), foi que a associagdo
sulfamidico-pirimetamina adquiriu importincia na terapéutica anti-
palustre.

A partir de entdo, vem sendo empregada em escala crescente
pratlcamente em todas as regides malarigenas sendo apontada pela
maioria dos autores como uma boa alternativa para substituir a Clo-
roquina e Amodiaquina nas formas resistentes da mal4ria falcipara
(1-6-7-8-11-12-13-15-16-17-18-19-22-23-24-25-27-33-35).  Particu-
larmente, os trabalhos nacionais sio uninimes em afirmar tal acertiva
(1-16-17-18-19-22-23-24-25-33-35).

Por outro lado, a dificuldade de se administrar medicamentos
por via oral nas formas graves de maléria em que frequentemente h4
comprometimento severo do aparelho digestivo e do sistema nervoso
central cria um sério 6bice para o emprego da associagio medica-
mentosa em pauta, nesta forma da doenga, em vista dos preparados
existentes no comércio serem apresentados sob a forma de compri-
midos, fato assinalado por um de nés (23).

Dessa forma com a disponibilidade da referida associagio sob
a forma injetdvel para o ensaio clinico, julgamos de interésse o seu
estudo entre nds.

MATERIAL E METODO

Foram empregados dois esquemas terapéuticos em dois gru-
pos distintos de pacientes.

Grupo A — 14 pacientes oligossintomAticos ou sintométicos
sem sinais de gravidade e com parasitemia menor que 50 mil trofo-
zoitos por mm3 de sangue aos quais se administrou uma dose tinica
(1 ampola) por via intramuscular.

Grupo B — Pacientes com sintomatologia. severa. e também
aquel&s que embora sem sinais de gravidade, exibiam parasitemia
maior que 50 mil trofozoitos por mm3 de sangue num total de 11
casos, tratados com 1 ampola ao dia durante 2 dias, também por via
intramuscular. :
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Todos os 25 pacientes foram estudados em regime de inter-
nagdo hospitalar e se submeteram a controle de cura durante 30 dias
mediante hemoscopias em gota espessa ou em esfregago de 6/6 horas
até negativagao e a seguir, de 24/24 horas, durante o restante do
periodo de controle.

A avaliagdo aproximada da parasitemia por mm3 foi feita
mediante contagem das formas assexuadas correspondentes a 100 leu-
cécitos em esfregaco ou em gota espessa, multiplicando-se o total
encontrado pelo nimero de leucécitos do hemograma dividido por
cem.

Hemogramas antes e apds a terapéutica foram feitos em 24 casos
e mielogramas apds a terapéutica em 7 casos.

RESULTADOS

A medicagdo foi bem tolerada por todos os pacientes pois ndo
houve nenhuma manifestagao sistémica de intolerincia, contudo hou-
ve queixa de dor persistente no local da injegio em 4, sem entretanto
haver formagdo de 4areas de enduragio e de edema ou eritemas. Os
hemogramas em 24 casos feitos apds a terapéutica bem como mielo-
gramas em 7, ndo mostraram alteracGes que pudessem ser atribuidas
a medicagao.

Todos os 14 pacientes do grupo A tornaram-se negativos para
trofozoitos entre 0 2. e 5.2 dia apds a medicagdo e déstes, 2 apresen-
taram recrudescéncia da parasitemia assexuada, um no 25.° e outro
no 28.° dias de controle. (Tab. I).

1

TABELA 1

Evolugdo da parasitemia em 14 casos de maldria por Plasmodium
falciparum tratados com RO 6-4793/9 em dose tnica via intramus-
cular.

. N.° casos / dia de tratamento
Parasitemia em trof./mm3

1:0: 20 3.9 40 50 6°ao30°

Negativo . .:cuwsawsssns

0 2
Menos de 10 mil ........ 8§ 9 4 2 0 1289
Mais de 10 a 50 mil . .... 6 3 0 0 0 1259

Dos 11 pacientes do grupo B, 10 tornaram-se negativos entre
0 3.% ¢ 0 6.° dia apds inicio da terapéutica sendo que 1, apresentou
recrudescéneia clinica e parasitéria no 29.° dia de controle.
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’ TABELA I

[
Evolugio da parasitemia-em 11 casos de maléria por/Plasmodium fal-
cip tratados com o RO 6-4793/9, 1 ampola/dia/2 dias/via in-
tramuscular:

|

Pargsitemia em N.© casos / dia de tratamento

trof, /mm3 10 20 30 40 50 6° 7°a030°
Negativos ........... 0 0 3 1 9 10

Merios de 10 mil. .. ... 0 4 7*1 1 0
Maisde 10250mil... 2 5 1 0 O 0O 1 (29.9
Mais de 50 mil. .. .... 9 2 0 0 0 O

(%) /1 6bito no 3:° dia de tratamento.

| Neste grupo, 1 paciente portador de parasitemia muito alta
evolui para 6bito no 3.° dia de tratamento com insuficiéncia renal
aguda e edema agudo de pulmdo, na fase terminal. A evolucdo da
parasitemia deste caso durante o tratamento, mostrou que houve uma
boa resposta parasitdria traduzida por uma queda de mais de 90%
da parasitemia. (Fig. I).

DISCUSSAO

A associagio da Sulformetoxina a Pirimetamina sob a forma
de comprimidos tem sido empregada por vérios autores na maliria
por P. falciparum resistente com resultados satisfatérios tanto no que
concerne a eficicia como a tolerfincia medicamentosa. No Brasil,
cerca de uma dezena de trabalhos confirma este fato tanto em maléria
induzida como em infecgdo natural (1-16-17-18-19-22-23-24-25-33-
35). No tocante a forma injetivel ‘as observagdes sfio ainda escassas
(28-36).

Wolfensberger em Mogambique 1971 (36), em um grupo de
38 pacientes, obteve negativagio das formas sexuadas em todos, entre
24 a 96 horas do inicio do tratamento, tendo sido observada uma res-
posta mais lenta no grupo com parasitemia alta. Neste trabalho ndo
h4 referéncia se foi feito controle de cura apés a negativagio com a
finalidade de se detectar recrudescéncia da parasitemia.

Na:nossa serie, a negativagio para trofozoitos ccorreu entre o
2 ¢ 6.° dia do inicio da terapdutica porém observamos .em todos os
casos, uma queda de pelo menos, 70% na parasitemia média do
segundo dia de tratamento em relagdo a4 do primeiro. Foram consta-
tadas 3 recrudescéncias sendo duas no grupo tratado com dase 'finica
e uma no grupo tratado com dese .dupla.
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A disponibilidade desta associagio medicamentosa para| uso
parenteral com agdo esquizonticida patente e boa tolerincia comd de-
monstram os nossos resultados ao lado dos alcangados por ambos
autores citados (28-36), constitui, a nosso ver, uma aquisi¢gao impor-
tante para o arsenal terapéutico anti-palustre .

SUMMARY

PRELIMINARY RESULTS OF PARENTERAL ADMINISTR,A-
TION OF A COMBINATION OF SULFAMETHOXINE AND
PYRIMETHAMINE FOR THE TREATMENT OF PLASMODIUM
FALCIPARUM MALARIA .

) The parenteral combination of sulfamethoxine + pyrimetha-
mine was tested in 25 patients with malaria due to P. falciparum .
Two dosage schedules were followed . ‘

) (?ne group of 14 oligosymptomatic patients with low parasite-
mia received a single I.M. dose. The second group of eleven patients
with severe clinical manifestations and high parasitemia received \one
daily intramuscular injection for two days.

Blood smear controls revealed that in the first group | the
asexual formg disappeared between the 2nd 4th days after treatment
in all 14 patients. 10 patients of the second group showed negative
blood smears between the 3rd and 6th days and one patient died.
Two relapses occurred in the group and one was observed in, the
secor{d group during a control period of cure of 30 days. The patients
remained hospitalizes during this time.

It is concluded that the association of these two drugs when
administered parenterally is well tolerated and highly effective for the
treat_m_ent of severe forms of P. falciparum malaria in which oral
administration of drugs is often impracticable.
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