
Rev. Pat. Trop. — (1): 2, 251-258, 1972

RESULTADOS PRELIMINARES COM A ASSO-
CIAÇÃO DA SULFORMETOXINA À PIRIME-
TAMINA SOB A FORMA INJETÁVEL * NO

TRATAMENTO DA MALÁRIA POR
PLASMODIUM FALCIPARUM

JOAQUIM CAETANO DE ALMEIDA NETO ** WANDERLEI MON-

TENEGRO DE PITALUGA VASCONCELOS "*

RESUMO

A associação sulformetoxina — pirimetamina sob a forma
injetável foi ensaiada em 25 pacientes portadores de malária por
F. falciparam segundo 2 esquemas.

Um 1.° grupo de 14 pacientes com doença oligossintomática
ou com parasitemia baixa, foi tratado com dose única de l ampola
intramuscular e um 2.° grupo de 11 pacientes com manifestações
clínicas severas ou com parasitemia alta foi medicado com l ampola
ao dia durante dois dias.

O controle parasitológico mostrou que no 1.° grupo houve
desaparecimento das formas assexuadas em todos os 14 casos entre
o 2.° e o 4.° dias após a medicação e que no 2.° grupo ocorreu nega-
tivação em 10 casos porém entre o 3.° e 6.° dias e uma evolução para
óbito apesar de uma boa resposta parasitária. Foram observados
duas recrudescências no 1.° grupo e uma no 2.° grupo durante um
período de controle de cura de 30 dias com os doentes hospitalizados.

A associação em apreço sob a forma injetável em face da boa
tolerância observada em todos os casos e de sua potente ação esqui-
zontícida sanguínea, mostrou-se útil para o tratamento das formas
severas da malária por P. falciparum nas quais muitas vezes é impra-
ticável a administração de medicamentos por via oral.

• RO 6-4793/9 — Suiformetoxína 200 mg -|- Plrimetamina 5 mg, fornecido pela caia
Hoffmu Li Rocha, iob • forma Injjetavel para ensaio clinico.
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INTRODUÇÃO

Apesar da ação antimalárica dos compostos sulfamídicos ser
conhecida desde 1937 (5) e de sua potencialização juntamente com a
Pirimetamina quando associadas, ter sido relatadas em malária aviária
em 1955 (31) e em malária humana em 1959 (10), só com o advento
da resistência do Plasmodium fakiparum às 4-aminoquinoleinas ob-
servado, a partir de 1961 em vários países da América do Sul e Ásia
(2-9-16-17-18-20-21-23-24-29-30-32-33-34-35), foi que a associação
sulfamídico-pirimetamina adquiriu importância na terapêutica anti-
paíustre.

A partir de então, vem sendo empregada em escala crescente
praticamente em todas as regiões malarígenas sendo apontada pela
maioria dos autores como uma boa alternativa para substituir a Clo-
roquina e Amodiaquina nas formas resistentes da malária 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 são unânimes 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 malária em que frequentemente há
comprometimento severo do aparelho digestivo e do sistema nervoso
central cria um sério óbice para o emprego da associação medica-
mentosa em pauta, nesta forma da doença, em vista dos preparados
existentes no comércio serem apresentados sob a forma de compri-
midos, fato assinalado por um de nós (23).

Dessa forma com a disponibilidade da referida associação sob
a forma injetável para o ensaio clínico, julgamos de interesse o seu
estudo entre nós.

MATERIAL E MÉTODO

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

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

Grupo B — Pacientes com sintomatologia.severa, e também
aqueles que embora sem sinais de gravidade, exibiam parasitemia
maior que 50 mil trofozoitos por mm3 de sangue num total de 11
casos, tratados com l ampola ao dia durante 2 dias, também por via
intramuscular.

Todos os 25 pacientes foram estudados em regime de inter-
nação hospitalar e se submeteram a controle de cura durante 30 dias
mediante hemoscopias em gota espessa ou em esfregaço de 6/6 horas
até negativação e a seguir, de 24/24 horas, durante o restante do
período de controle.

A avaliação aproximada da parasitemia por mm3 foi feita
mediante contagem das formas assexuadas correspondentes a 100 leu-
cócitos em esfregaço ou em gota espessa, multiplicando-se o total
encontrado pelo número de leucócitos do hemograma dividido por
cem,

Hemogramas antes e após a terapêutica foram feitos em 24 casos
e mielogramas após a terapêutica em 7 casos.

RESULTADOS

A medicação foi bem tolerada por todos os pacientes pois não
houve nenhuma manifestação sistémica de intolerância, contudo hou-
ve queixa de dor persistente no local da injeção cm 4, sem entretanto
haver formação de áreas de enduração e de edema ou eritemas. Os
hemogramas em 24 casos feitos após a terapêutica bem como miclo-
gramas em 7, não mostraram alterações que pudessem ser atribuídas
a medicação.

Todos os 14 pacientes do grupo A tornaram-se negativos para
trofozoitos entre o 2.° e 5.° dia após a medicação e destes, 2 apresen-
taram recrudescência da parasitemia assexuada, um no 25.° e outro
no 28.° dias de controle. (Tab. I).

:

TABELA I

Evolução da parasitemia em 14 casos de malária por Plasmodium
falciparum tratados com RO 6-4793/9 em dose única via intramus-
cular .

Parasitemia em trof./mm3

Negativo
Menos de 10 mil

Mais de 10 a 50 mil

N.° casos / dia de

1.°

0
8

6

2.°

2

9
3

3.°

10
4

0

4.°

12
2

0

tratamento

5-°

14
0

0

6.°

0
I

1

ao 30.°

(28.°)

(25.°)

Dos II pacientes do grupo B, 10 tornaram-se negativos entre
o 3.° e o 6.° dia após início da terapêutica sendo que l, apresentou
recrudescência clínica e parasitária no 29.° dia de controle.
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TABELA II

,255

Evo
cipa
tran

Par:
trof

Neg
Mei
M aí
Mai

ução da parasitemia em 11 casos de malária por Plasmodium fal-
mm tratados com o RO 6-4793/9, 1 ampola/dia/2 dias/via in-
uscular:

sitemia em
/mm3

ativos
tos de 10 mil
s de 10 a 50 mil. . .
s de 50 mil

N.° casos / dia de tratamento

1.° 2.° 3.° 4.° 5.° 6.° 7.° ao 30-°

0 0 3 1 9 1 0
0 4 7* 1 1 0
2 5 1 0 0 0 1 (29.°)
9 2 0 0 0 0

(*) ,1 óbito ao 3:° dia de tratamento.

Neste grupo, l paciente portador de parasitemia muito alta
evolui para óbito no 3.° dia de tratamento com insuficiência renal
aguda e edema agudo de pulmão, na fase terminal. A evolução da
parasitemia deste caso .durante o tratamento, mostrou que houve uma
boa resposta parasitária traduzida por uma queda de mais de 90%
da parasitemia. (Fig. I).

DISCUSSÃO
!

A associação da Sulformetoxina a Pirimetamina sob a forma
de Comprimidos tem sido empregada por vários autores na malária
por P. falciparum resistente com resultados satisfatórios tanto no que
concerne a eficácia como a tolerância medicamentosa. No Brasil,
cerca de uma dezena de trabalhos confirma este fato tanto em malária
induzida como em infecção natural (1-16-17-18-19-22-23-24-25-33-
35). No tocante a forma injetávèl as observações são ainda escassas
(28-36).

Wolfensberger em Moçambique 1971 (36), em um grupo de
38 pacientes, obteve .negativação das formas sexuadas em todos, entre
24 a 96 horas do início do tratamento, tendo sido observada uma res-
posta mais lenta no grupo com parasitemia alta. Neste trabalho não
há referência se foi feito controle de cuca após a nçgatívaçao com a
finalidade de se detectar recrudescência da parasitemia.

Na nossa serie, a .negativação para trofozoitos ocorreu entre o
2-° e 6.° dia do início da terapêutica porém observamos em todos os
casos, uma queda de pelo menos, 70% na parasitemia média do
segundo dia de tratamento em relação à do ^primeiro. Foram consta-
tadas 3 recnidescências sendo duas no grupo tratado com dose-única
e uma no grupo tratado com dose dupla,
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A disponibilidade desta associação medicamentosa para uso
parenteral com ação esquizonticída patente e boa tolerância come de-
monstram os nossos resultados ao lado dos alcançados por aribos
autores citados (28-36), constitui, a nosso ver, uma aquisição impor-
tante para o arsenal terapêutico anti-palustre.

SUMMARY

PRELIMINARY RESULTS OF PARENTERAL ADMINISTRJA-
TION OF A COMBINATION OF SULFAMETHOXINE AlfD

PYRIMETHAMINE FOR THE TREATMENT OF PLASMODIUM
FALCIPARUM MALÁRIA.

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

One group of 14 oligosymptomatic patients with low paràsite-
mia received a single I.M. dose. The second group of eleven patients
with severe clinicai manífestations and high parasitemia reçeived one
daily intramuscular injection for two days.

Blood smear controis revealed that in the first group the
asexual forms disappeared between the 2nd 4th days after treatment
in ali 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
second 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
treatment of severe forms of P. falciparum malária in which oral
administration of drugs is often impracticable.
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