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Usando associacdo de sulfametorazol e trimetoprim, irataram os‘autores
sete pacientes com febre tifoide. Os resultados obtidos foram considerados
muito satisfatérios e compardveis com os proporcionados pelo emprégo do

cloranfenirol.

Julgaram os autores conveniente e oportuno realizar novas investigacoes
s6bre o assunto, especialmente com a finglidade de estabelecer as posologias

mais arropriadas.

INTRODUCAO

Desde 1948, quando foi iniciado o uso
do cloranfenicol no tratamento da febre
tiféide e em virtude dos excelentes resul-
tados obtidos, poucas modificacoes surgi-
ram no campo da terapéutica dessa doen-
ca. Embora ocorram variacoes quanto a
doses e esquemas de administracdo, é pra-
ticamente uninime a concessio ao clo-
ranfenicol do lugar de maior destaque no
combate & infeccao causada pela Salmo-
nella typhi.

Recentemente, a ampicilina e a hetaci-
lina demonstraram, também, suas utilida-
des no tratamento da febre tiféide, em-
bora suas eficacias sejam reconhecidamen-
te inferiores, sob varios aspectos, a do
cloranfenicol. Passaram, assim, tais anti-
bidticos a ser preferidos entre as drogas
de segunda escolha, destacando-se, como
aspecto especial, suas importantes acoes
quanto 4 esterilizagdo de portadores.

Entretanto, continua sendo relativamen-
te restrito o arsenal medicamentoso dispo-
nivel para o combate a febre tiféide, justi-

ficando o grande interésse que sempre
cerca o estudo da atividade de novos agen-
tes propostos para debelar a infeccio em
apréco. Neste sentido, despertaram a nos-
sa atencado as investigacoes de Bushby &
Hitchings (2) e de Calonghi & cols. (3),
aue demonstraram a intensa sensibilidade.
“in vitro”, de varias cépas de Salmonelly
e da Salmonella typhi em particular, em
face a associacdo de sulfametoxazol e tri-
metoprim.

A respeito, convém lembrar o fato ja
conhecido de que alguns derivados piri-
midinicos potenciam a atividade antibac-
teriana dos sulfamidicos, pois atuam blo-
queando a sintese de coenzimas essenciais,
da mesma maneira que os quimioterapicos
em questdo, mas em situacdo diferente do
ciclo microbiano. £ oportuno entio salien-
tar que os sulfamidicos competem com o
adcido para-aminobenzoico, enquanto que
as pirimidinas interferem na conversio do
acido dihidrofélico.

A associacdo mais estudada até hoje,
a proposito, é a do derivado pirimidinico
denominado trimetoprim com o sulfame-
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toxazol, de acdo intermediaria; na medi-
cacio assim elaborada, a proporcao entre
as doses déste composto e o primeiro citado
é habitualmente de 5/1. Parece ocorrer,
dessa forma, um real efeito sinérgico, mais
intenso em relacdo a germes Gram-nega-
tivos e menos pronunciado no que con-
cerne aos ‘Gram-positivos. Ndo foi des-
crita resisténcia cruzada entre as duas
drogas e a tolerancia a elas é geral-
mente satisfatéria, sé esporadicamente
tendo lugar nauseas e vomitos. O efeito
toxico que precisa ser alvo de maior aten-
¢ao é, porém, a granulocitopenia, mas es-
sa anormalidade geralmente nao assume
caracteristicas de gravidade, conforme ja
evidenciaram diversas investigacoes, entre
as quais julgamos destacavel a de Sem-
previvo & cols. (5). Quanto a essa alte-
racdo, é sempre necessario nio esquecer
a possivel participacao causal de outros
eventuais fatéres, concomitantemente in-
fluentes, de carater medicamentoso ou ine-
rentes a4 propria afeccdo basica, por exem-
plo.

As primeiras observacbes “in vivo”, re-
lacionadas com pacientes infectados por
salmonelas e, particularmente, com febre
tiféide, propiciaram resultados muito ani-
madores. Akinkugbe & cols. (1) obtiveram,
quanto aos ultimos, resultados mais bri-
lhantes utilizando a associa¢ido sulfameto-
xazol-trimetoprim do que prescrevendo o
cloranfenicol. Sueri & cols. (6), por seu
turno, medicaram, por meio dagquelas duas
drogas, quatro portadores de Salmonella
typhi que nao se haviam beneficiado com
0s empregos do cloranfenicol e ampicilina,
tendo conseguido rapidas esterilizag¢des. Ou-
tras apreciacdes, também tradutoras de
idénticas virtudes terapéuticas, sdo devi-
das a Galviao & cols. (4) e a Semprevivo
& cols. (5).

MATERIAL E METODOS

Tratamos sete pacientes, brancos, com
febre tifdide e idades variaveis entre cinco
e 55 anos, usando a associacdo de sulfa-
metoxazol e trimetoprim (“Bactrim”, da
firma “Produtos Roche Quimicos e Far-
macéuticos S.A.”). Em relacdo a todos hou-
ve confirmacio diagnéstica recente, atra-
vés de hemoculturas. Eles ndo haviam re-
cebido anteriormente qualquer outra me-
dicacio. No Quadro I estdo consignadas

informacdes acérca das pessoas conside-
radas.

Administramos drageas contendo 400
mg de sulfametoxazol e 80 mg de trime-
toprim. O Quadro II indica as posologias
empregadas. A dose diaria total foi sem-
pre subdividida em quatro, sendo obede-
cidos intervalos iguais; apenas quanto ao
caso n° 5 ésses periodos corresponderam
a oito horas. -

Todos os doentes mereceram rigorosos
contréles clinico e laboratorial. Ao final
dos tratamentos efetuamos pelo menos
duas coproculturas e, para avaliacdo da
eventual toxicidade medicamentosa, rea-
lizamos hemograma, dosagens das transa-
minases e da fosfatase alcalina no soéro,
exame rotineiro de urina e determinacio
da taxa de uréia sangiiinea. Além disso,
dois outros hemogramas, em fases inter-
mediarias, no quinto e décimo dias, apro-
ximadamente, puderam ser executados.

Quadro I

TRATAMENTO DA FEBRE TIFOIDE POR
MEIO DE ASSOCIACAO DE SULFAMETO-
XAZOL E TRIMETOPRIM: DADOS RELA-
TIVOS AOS PACIENTES CONSIDERADOS

Idade
Caso (em Sexo

anos)
M
1 — AJ. 41 M
2 — JR.S. 17 F
3 — MPS. 27 F
4 — TATS. 9 F
5 — PPFXS. 5 F
6 — F.B.O. 55 F
7T — B.A. 55 F

(M: masculino; F: feminino)

RESULTADOS

No mesmo Quadro II estdo registra-
dos os resultados terapéuticos que obtive-
mos e os efeitos colaterais constatados.

Com referéncia aos cinco pacientes que
receberam totalmente o esquema progra-
mado, observamos curas indubitaveis; no
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Quadro II

TRATAMENTO DA FEBRE TIFOIDE POR MEIO DE ASSOCIACAO DE
SULFAMETOXAZOL E TRIMETOPRIM: POSOLOGIAS UTILIZADAS,
RESULTADOS E EFEITOS COLATERAIS

{ Posologia Posologia Efeitos
Caso diaria total Resultado
; (drageas) (drageas) : colaterais
e _ I _
1 — AJ ! 8 112 Cura Dor epigastrica;
1 vomito (uma vez)
2 — JRS. 8 (7dias) 84 Cura Ausentes
4 (7 dias)
3 — MPS. 8 112 Cura Ausentes
Intensa neutropenia,
4 — TATS. -4 28 * com uma semana de
duracio
5 — PPFXS. 3 42 Cura Ausentes
6 — F.B.O. 8 112 Cura Ausentes
Dor epigastrica;
7 — BA. 8 96 Cura** nauseas; vomitos;
erupcio cutinea
urticariforme

(*) Tratamento suspenso, uma semana ap6s o inicio, em virtude de neu-
tropenia, estando a paciente assintomatica, afebril e em satisfatorio

estado geral;
(**) Tratamento suspenso, em virtude

do aparecimento de efeitos colaterais,

sendo que a avaliac@o clinico-laboratorial permitiu considerar a paciente

curada.

que diz respeito aos dois outros, a tera-
péutica precisou ser interrompida antes de
decorridos 14 dias de tratamento, em vir-
tude de manifestacoes secundarias, mas
tais doentes ja& estavam afebris e em sa-
tisfatérias condicdes clinicas.

Relativamente ao caso no 7, a tera-
péutica atingiu o 12° dia e nao prescre-
vemos qualquer outro medicamento, tendo
.a reavaliacfo clinica e laboratorial permiti-
do considerar que, sem duvida, ocorreu

cura. Quanto ao caso n.° 4, suspende-
mos o tratamento apés uma semana, quan-
do o paciente apresentava-se afebril e bem
clinicamente, estando evidentes a regres-
s2o da hepatesplenomegalia e a melhoria
nitida do estado geral; no entanto, jul-
gamos prudente iniciar o emprégo da am-
picilina, na dose de 2 g em 24 horas,
sendo que depois do reaparecimento da
febre, de pequena intensidade, tiveram lu-
gar normalizacdo da temperatura corpo-
ral e remissdo definitiva das alteracoes.
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Os efeitos colaterais foram bastante in-
tensos no que concerne a dois doentes (ca-
cos ns. 4 e 7). Em uma oportunidade
instalou-se granulocitopenia severa, com
numeros absolutos de células oscilando en-
tre 700 e 1.300 durante sete dias; apos,
houve normalizacdo hematologica. O ou-
tro apresentou intolerancia gastrica e
erupcao cutanea urticariforme; essas anor-
malidades nado mais estavam presentes
dois dias depois da suspensdo do uso da
medicacido. Dor epigastrica com um epi-
sodio de vomito incomodaram um outro
individuo (caso n° 1) e terapéutica de
carater sintomatico mostrou-se benéfica no
sentido de corrigir essas manifestacoes.
Quatro pessoas tratadas toleraram muito
bem a associacdo terapéutica empregada.

A avaliacdao laboratorial, ao final de
cada tratamento, evidenciou sempre au-
séncia de hépato e nefrotoxicidade, bem
como demonstrou nao ter qualquer pacien-
te permanecido como portador da Salmo-
nelle typhi.

DISCUSSAO

Os bons resultados obtidos deixam pa-
tente que a associacido sulfametoxazol-tri-
metoprim é um ndvo e eficiente recurso
para o combate & febre tiféide. A melho-
ria clinica e a evolucdo térmica, especifi-
cada no Quadro III, afiguram-se prati-
camente idénticas, se néo ligeiramente
mais destacaveis, levando-se em conta da-
dos apurados em nosso meio, aos perti-
nentes a pacientes tratados por meio do
cloranfenicol e, por outro lado, sensivel-
mente superiores 2o0s correspondentes
aqueles medicados através da ampicilina e
da hetacilina. Frisamos, entretanto, que
as doses utilizadas talvez sejam maiores
que as suficientes para a obtencio de
cura. Julgamos interessante, por isso, ana-
lisar a eficacia de outros esquemas, em
tentativas de manter a efetividade e con-
dicionar apreciavel tolerancia; a ésse res-
peito, cremos que merecem destaque as
numerosas e convincentes verificacoes de
Semprevivo & cols. (5).

Por motivos intrinsecos a um dos ca-
sos, em face a suspeita de presenca de
uma doenga associada, depois nio con-
firmada, e 4 constatacio de hemogramas
j& de inicio mostrando leucopenia e neu-

tropenia, prudentemente reduzimos a dose
diaria a metade, na segunda semana, e ¢
resultado foi igualmente muito satisfato-
rio. Quanto as criancas, a posologia de-
correu de ado¢io do critério de proporcio-
nalidade, segundo a idade e 0 péso corpo-
ral. Sob éste aspecto parece-nos, também,
que pesquisas mais profundas devam ter
lugar, para estabelecimento de conduta
definitiva e apropriada.

Quadro III

TRATAMENTO DA FEBRE TIFOIDE POR

MEIO DE ASSOCIAGAO DE SULFAMETO-

XAZOL E TRIMETOPRIM: DURACAO DA

FEBRE APOGS O INICIO DO USO DA
MEDICACAO

Caso Duracao da febre
tem dias)
1~ AJ ! 3
2 — JRS. | 1
3 — MP.S. ‘ 3
4 — TATS. ? 5
f
5 — PPFXS. : 3
6 — F.B.O. ; 3
i
7 — BA | 3
|

Nenhum dos pacientes tornou-se porta-
dor de Salmonella typhi. Embora a casuis-
tica apresentada seja realmente pequena,
tal verificacdo confirma, pelo menos de
acordo com a conduta adotada para de-
tectar essa condicdo, a importancia con-
cedida, por Sueri & cols. (6), & associacéo
sulfametoxazol-trimetoprim sob ésse aspec-
to, pois éxitos ocorreram, mesmo diante
de falhas anteriores, imputadas ao clo-
ranfenicol e 4 ampicilina. E esta, portanto,
mais uma facéta que realga a importancia
da medicacio & qual dedicamos nossa aten-
cao.
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SUMMARY

By associating sulphamethozazole and trimethoprim, the authors treated
seven patients of typhoid fever. The results were considered as satisfactory
and comparable to those obtained with chloramphenicol.

It was thus thought convenient to undertake further investigations in
this field, chiefly with the purpose to establish adeguate dosage schedules.
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(Continuacdo da pdgina 172)

Art. 6° — O parecer da Comissdo Jul-
gadora deveri ser emitido até o inicio do
Congresso da Sociedade Brasileira de Me-
dicina Tropical nos anos pares, quando o
prémio sera solenemente entregue ao ven-
cedor. A primeira entrega de prémio se-
ra em 1970.

Art. 7° — Os casos omissos neste re-

gulamento serdo resolvidos pelo Diretor
do Instituto de Tropicologia Médica em
conformidade com o Presidente da Socie-
dade Brasileira de Medicina Tropical e se
for o caso com a Firma Patrocinadora e
ao candidato n&o cabera nenhum recurso
ao parecer da Comissdo Julgadora ou de
seu Presidente.



