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RESUMO

No periodo de 1966 até o 1.0 tri-
mestre de 1972, os autores emprega-
ram a associagdo sulfamidicos-antifé-
licos em 104 casos de malaria por P.
falciparum estudados no Departamen-
to de Medicina Tropical do Instituto
Je Patologia Tropical da UFGo., to-
dos hospitalizados e submetidos a um
contrdle de cura pelo menos 30 dias.
Notaram, a partir de 1971 uma di-
minui¢io da sensibilidade das infec-
¢oes por falciparum a associagdo me-
dicamentosa em pauta.

Na presente comunicagdo os auto-
res comparando os resultados- alcan-
cados até setembro de 1970 num to-
tal de 42 casos com 62 outros ob-
servados a partir de janeiro de 1971
a maio de 1972, constataram uma di-
minuigio da sensibilidade desta espé-

cie de plasmodio & associagdo em es-
tudo traduzida por uma resposta mais
lenta e maior tendéncia para recai-
das precoces, inclusive com incapaci-
dade de promover negativagdo em 5
casos, observados no 2.° periodo.
Empregando esquemas duplos dos
usados anteriormente com ambos as
associa¢des em um grupo de 20 pa-
cientes verificaram a ocorréncia de
recrudescéncia precoce da parasite-
mia em 7.

Concluem que o Plasmodium fal-
ciparum estd desenvolvendo resistén-
cia & associacdo sulfamidicos-antiféli-
cos na Regido Centro-Oeste do Brasil.

INTRODUCAO

A capacidade que tem o Plas-
modium falciparum de desenvol-
ver resisténcia aos Quimioterépi-
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cos é um fato bastante conhecii-
do e que muito vem preocupam-
do os estudiosos da maldria bem
como os organismos Oficiais en-
carregados do seu combate. (5,
23, 24, 25, 26, 27).

Em relagdo ao Proguanil e
a Pirimetamina este fenOmeno
ocorreu precocemente (8, 20, 21)
fato que impediu o emprego des-
tas substdncias em larga escala.
Quanto as 4-amino-quinolei-
nas o fendmeno resisténcia vem
" se manifestando de maneira
mais tardia e lenta j4 tendo sido
fartamente documentado em v4-
rios paises da América do Sul e
da Asia, decorrendo deste pro-
blema um emprego, em escala
crescente a partir de 1965, da
associagdo sulfamidicos-antiféli-
cos no tratamento das infecgdes
por falciparum, fatos assinalados
por um de nés em publicagdes
* anteriores (2, 3, 4).
Embora vérios trabalhos de
- observacdo clinica, nas 4reas
- acima mencionadas e particular-
mente no Brasil, mostrem indi-
cios de certa tolerancia do P. fal.
‘ciparum 2 associacdo sulfamidi-
cos-antiflicos, caracterizada pe-
~la resposta lenta em alguns ca-
sos e, principalmente por recru:
descéncia precoce (1, 2, 3, 5, €
9, 10, 12, 14, 16, 22, 23), nic
havia até 1970, evidéncias de
que tal problema estivesse sz
agravando. (2, 3, 11, 13, 15
19, 27, 28).
O presente comunicado apre-
~ senta de maneira comparativa os
resultados obtidos com a asso-

ciagdo em pauta, no D.M.T. do
IPT-UFGo., no periodo de agos-
to de 1966 até setembro de 1970
com os de 1971 e 1.° semestre
de 1972, objetivando mostrar
uma mudanga de comportamento
das infecgdes por falciparum,
frente a esta terapéutica especi-
fica.

MATERIAL E
METODOS

Para o presente estudo, dentre
126 prontuirios de pacientes
com maléria por falciparum ob-
servados no periodo acima men-
cionados que se submeteram a
tratamento por via oral com
a associagdo suformetoxina-Piri-
metamina, (SMA-PMA **) ¢
Sulfametoxazol-T rim et h opr im
(SMZ-TPM *), foram seleciona-
dos 104 com contréle de cura in-
ternados, mediante hemoscopias
de 12 hs. durante pelo menos 30
dias.

Até setembro de 1970 foram
estudados 42 casos que constam
de publicagdes anteriores (2,3).

De janeiro de 1791 a abril de
1972, observamos mais 62 pa-
cientes num total de 76 cursos
terapéuticos.

A associagio SMA-PMA foi
empregada segundo esquema de
2 comps/dia, durante 2 dias em
14 pacientes do 1.° grupo e em
17 do 2°. Esquema de 2 comps/
dia durante 4 dias foi usado em
10 pacientes do 2.° grupo.

A associagio SMZ-TMP foi
administrado a 20 pacientes do
1.° grupo e a 31 do 2.°, na dose
de 4 comps/dia durante 4 dias e

* Comprimidos com 500 mg de SMA _{. !5 mg de PMA.
** Comprimidos com 400 mg de SMZ - 10 mg de TMP.
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a 10 do 2.° grupo na dose de 4
comps/dia durante 8 dias.

Do total de 104 prontuérios
em 11 havia negativa quanto a
existéncia de qualquer terapéuti-
ca especifica prévia; em 31 havia
referéncia, a terapéutica especifi-
ca (cloroquina, quinino, associa-
¢io SMA-PMA e SMZ-TMP);
em 14 esse dado ndo foi apu-
rado e finalmente 48 eram por-
tadores de recrudescéncia preco-
ce apds tratamento com cloro-
quina, no nosso servico, nas do-
ses de 1,8 a 3,6 g, durante 3 a
6 dias.

RESULTADOS

Nas tabelas I e II apresenta-
mos, de maneira comparativa os

TABEIA I

resultados observados com as as-
sociagbes SMA-TPM e SMZ-
TPM (—) até setembro de 1970
com aqueles de 1971 e 1°, tri-
mestre de 1972, segundo esque-
mas idénticos. O exame das re-
feridas tabelas mostra que re-
crudescéncias precoces ou seja
resisténcia do grau (R1) ocorre-
ram no 1°. periodo, com ambas
as associacdes e que estas se
tornaram muito mais frequentes
no 2°,

Persisténcia da parasitemia as-
sexuada ap6s 4 dias do término
da terapéutica classificada como
resisténcia do II grau (R II) ndo
foi observada no 1.° periodo,
sendo contudo encontrada 3 ve-
zes com a associacio SMA-PMA
e 2 vezes com a associagio SMZ-

COMPARAGAO DA RESPOSTA TERAPEUTICA DA ASSOCIAGAO SULFORMETOXINA-PIRI-
METAMINA NA MALARIA POR P. falciparum DE 1966 a 1969 COM A DE 1971 E

1¢e TRIMESTRE DE 1972.

PERIODO DE | PARASITEMIA TROFOZOITOS/DIA DE TRATAMENTO
ESTUDO
No/ casos | ASSEXUADA | .o 20 30 40 50 69 79m0lly 12980300
( Rp) (Ry )
1966-1969 | PosITIvA |14 13 7 2 o0 o o0 %
14 casos NEGATIVA 0 1 o { 12 14 14 14
1971 -10 5
orirestre | POSIZTIVA |27 26 13 7 T 3 3 .
1972.
1$7c.,°, NEGATIVA o 1 4 10 10 14 14

1.000mg SMA + 50m g PMA/dia/ 2 dias.

R) - Recrudesc#ncia dentro de 30 dias

Ry = Queda acentuada da parasitemia sem segativagoes
até 10 dias apbés inicio daz terapButica.



TABELA 1II

dommuclo DA RESPOSTA TERAPEUTIZA ‘DA ASSOCIAGAO SULFAMETOXAZOL-
-TRIMETHOPRIM NA MALARIA POR P. falciparum, NO PERTODO DE 01/1969
A 08/1970 COM A DE 1971.

PERIODO DE | PARASITEMIA CASOS C/ TROFOZOITOS-DIA TRATANENTO
ESTUDO ASSEXUADA
Ne /CASOS 12 292 32 42 52 62 72aoll? 12% 0309
' (R ) (Ry)
01/1969
a . .| POSITIVA 28 20 15 6 0O O 0 i
08/1470 o ) .
28 casos NEGATIVA 0 8 13 22 28 28 0
1971 - 05/ | POSITIVA 31 28 24 17 6 4 2
1972 12
31 casos " NEGATIVA 0O 3 7 14 25 27 29
7 -800 mg de SMZ + 160 mg TMP/12/12 horas/4 dias.
© Ry - Recrudescéncia dantro de 30 dias
Rp - Queda acentuada ia parasitemia sem negativagoes '

até 10 dias apés inicio da terap8utica. -

TABELA III

RESPOSTA. TERAPEUTICA COM AS ASSOC:AGOZS SMA-PMA E SMZ-TMP DURANTE
1971 E 12 TRIMESTRE DE 1972 COM D0SES DUPLAS DAS EMPREGADAS  ATE

1970.
PARASITEMIA | TROFO:0ITOS - DIAS DE TRATANENTO
AT AN R
ASSOZIAZRO [y osmuapa |10 20 3¢ 42 5¢ 6 7e 1
POSITIVA 10 10 7 2 0 0 :
SMA-F1A
NSGATIVA o O 3 8 10
10 10 6 1 0
- POSITIVA g
NZGATIVA o O 4 6 9 10

R1- Recrudescéncia ntro de 30 dias
SWA-PWA - Sulformebxina - Pirimetamina
SMZ-TiP - Sulfametaazol - Trimethoprim
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TMP nos pacientes estudados
no 2°,

Em um grupo menor de pa-
cientes observados no 2.° perio-
do, empregamos esquemas du-
plos dos anteriores com ambos
as associagdes conforme a tabe-
la I1I, onde vemos que recru-
descéncias precoces foram fre-
quentes também com estas doses
ndo tendo sido contudo, obser-
vada resisténcia tipo RIL.

Com a finalidade de mostrar,
de uma maneira mais detalhada
os principais dados sobre resis-
téncia em nossa casuistica, apre-
sentamos, a seguir, um resumo
dos prontudrios mais ilustrativos
sobre o problema.

1 — Pront. 96.749 — Adulto,
procedente de Aruani — Go.,
portador de recrudescéncia apds
tratamento com cloroquina, para-
sitemia média. Tratado com SMA
-PMA - comp. de 12/12 hs du-
rante 2 dias (4 comps) Negativo
para trofozoitos no 3.° dia do ini-
cio da terapéutica. Recrudescén-
cia parasitiria no 19.° dia apés
negativagdo. Novamente tratado
com SMA-PMA — 1 comp de
12/12 hs durante 4 dias (8
comps) Negativou no 3.° dia e re-
crudesceu novamente no 29.° dia
apds o 2.° esquema. SMZ-TMP 4
comps/dia/8 dias, negativou no
3.9 dia, sem recrudescéncia du-
rante 30 dias do controle.

2 — Pront. 96.790 — Crianga
com 3 anos, — Britdnia — Go.,
admitida com parasitemia alta
ap6s tratamento ignorado. SMZ-
TMP — 2 comps/dia/8 dias. Ne-
gativou no 5.9 dia, recrudescendo
no 37.9, parasitemia média: SMA-
PMA 1/2 comp 12/12 hs/2 dias

(2 comps), negativando no 5.° dia.
Recrudescéncia no 15.° dia. SMA
-PMA 1/2 comp 12/12 hs/4
dias negativando no 4.° nova re-
crudescéncia no 20.° dia, 20.° dia
apés o 2.° esquema. SMA-PMA
lcomp 12/12/hs 4 dias, negati-
vando no 3°. Nio se submeteu a
controle de cura apés o 3.° esque-
ma. 3 — Pront. 96.820 — Crian-
¢a de 6 anos (17 Kg) procedente
de Araguaina - Go., recrudescén-
cia ap6s cloroquina, parasitemia
baixa - SMA-PMA 1/2 com 12/
12 hs/4 dias (4 comps) negati-
vando no 4.° dia. Recrudesceu
no 18.° dia.

4 — Pront. 93.630 — Adulto,
S.M. Araguaia — Recaiu apds
cloroquina parasitemia baixa.
SMZ-TMP — 4 comps/dia/4
dias, negativou no 4.° dia. Recru-
descéncia no 7.° dia. SMZ-TMP
4 comps/dia/8 dias. Recrudesceu
no 18.° dia, parasitemia baixa.
SMA-PMA 1 comp. 12/12 hs/4
dias. Negativou no 4.° dia ndo
vindo recrudescer em 30 dias.

5 — Pront. 7.821 — Adulto —
Jussara — Go., com primo infec-
¢do, parasitemia alta. SMA-PMA
1 comp de 12/12 hs/4 dias. Ne-
gativou no 5.° dia vindo a recru-
descer no 27.° dia.

6 — Pront. 103.892 — Adulto,
masculino, Araguacema — Go.
Recrudescéncia apés tratamento
ignorado, parasitemia baixa.
SMA-PMA 2 comps/dia/ 2 dias
nio negativando até 8 dias apds.
Cloroquina 3,6 g. em 4 dias ne-
gativando. Recrudesceu no 20°.
dia parasitemia baixa. SMA-PMA
2 comps/dia/8 dias, negativan-
do. Continua negativo apés 36
dias de controle.
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7 — Pront. 88.018 — Adulto,
C. Araguaia — Recrudescéncia
ap6s Cloroquina, parasitemia mé-
dia. SMZ-TMP — 4 comps/dia/
4 dias negativando no 4.° dia,
Recrudescéncia 15 dias apds. No-
vamente SMZ-TMP — 4 comps/
dia/8 dias, negativando no 4.°
dia. Recrudescéncia 14 dias apés.
8 — Pront. 101.472 — Crian-
¢a — 9 anos, feminino, branca
— Crixds —Go. Quadro clinico
grave, parasitemia alta. Cloro-
quina 2,24g. em 5 dias, negati-
vando. Recrudescéncia 16 dias
.apbs com parasitemia média.
SMA-PMA 2 comps/dia/2 dias
com queda acentuada da parasi-
temia sem negativagdo até 11.°
dia do inicio do tratamento. SMZ-
TMP 3 comps/dia/ 4 dias sem
negativagdo dentro de 10 dias.
Novamente SMA-PMA 2 comps/
dia/ dias negativando no 3.° dia
assim permanecendo durante 30
dias.

9 — Pront. 102.257 — Adulto,
masculino, pardo. Porangatu —
Go., doente 2 meses, admitido
¢com quadro clinico seve-
ro, Parasitemia alta. Col-
roquina 3,12g. em 3 dias negati-
vando no 4.°. Recrudescéncia 18
dias apds com parasitemia média.
SMA-PMA 2 comp./dia/2 dias.
Come continuasse com trofozoi-
tes ne 7.° dia apds inicio da tera-
péutica foi medicado com SMZ-
TMP 4 comps/dia/8 dias negati-
vando no 3.° dia, ndo recaindo
dentro dos 30 dias de controle.
10 — Pront. 88.758 — Adulto,
masculino — Crixds — Go. Ad-
mitido com quadro clinico severo
e parasitemia alta, Cloroquina
3,6g. em 4 dias negativando no

6.0 dia. Recrudescéncia 11 dias
ap6s,, SMZ-TMP 4 comps/dia/4
dias negativando no 6.°, assim
permanecendo durante apenas 2
dias. Novamente SMZ-TMP 4
comps/dia/8 dias negativan-
do no 5° Nova recrudescéncia
28 dias apds, sendo medicado
com SMA-PMA, 2 cops/dia/4
dias, negativando no 2°. Recru-
desceu novamente 25 dias apds,
sendo medicado com Cloroquina
6g. em 7 dias negativando. Per-
maneceu sob controle durante 36
dias, negativo.

Levando-se em conta que a
acdo antimaldrica dos sulfamidi-
cos isoladamente é bastante fra-
ca (6, 9, 13), que resisténcia
a Pirimetamina foi desenvolvida
precocemente (8) que falhas te-
rapéuticas foram relatadas com
ambas as associa¢Oes mesmo ji
em trabalhos iniciais, que a es-
€écie falciparum € dentre os plas-
mnodios humanos a que tem
maior capacidade de desenvolver
resisténcia, pelo menos do pon-
o de vista tedrico, era perfeita-
nente admissivel que tal fend-
11€ENO Viesse a ocorrer como as-
sinalaram alguns autores (3, 6,
3).

Em face dos nossos dados,
consideramos que as possibilida-
des das associagdes sulfamidicos-
mtifélicos como terapéutica an-
tmalérica, necessitam ser reava-
ladas ndo sendo possivel, atual-
nente, pelo menos em nosso
neio, manter a impress&o otimis-
t inicial oriunda das primeiras
dservagdes. Dessa forma o seu
mprego em massa mormente
om o objetivo de se controlar a
tansmissdo da doenga, possibi-
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lidade admitida anteriormente
(7, 11) deve ser, a nosso ver,
desencorajado pelo risco de in-
duzir a selegido de cépas resisten-
tes, em que pese a possibilidade
da referida associacdo medica-
mentosa apresentar agdo espo-
ronticida no mosquito transmis-
sor (17, 18).

Embora as nossas observagoes
sejam exclusivamente de caréter
clinico-terapéutico ou seja funda-
mentadas na resposta clinica-p-
rasitiria frente ao emprego das
associagOes estudadas, sem prova
laboratorial direta de absorg¢do
do medicamento, julgamos que
constituam evidéncias seguras de
que algumas “cépas” de P. falci-
parum estejam desenvolvendo re-
sisténcia frente a este tipo de te-
rapéutica especifica, na Regido
Centro-Oeste do Brasil.

SUMMARY

RESISTANCE OF PLASMODIUM

FALCIPARUM TO A SULFONA-

MIDE-ANTIFOLIC ASSOCIATION

IN GOIAS. A STUDY OF 104 CA-
SES.

From 1966 to the last trimes-
ter of 1972 a sufonamide-antifo-
lic association was used for the
treatment of 104 cases of falci-
parum malaria at the Department
of Tropical Medicine of the Ins-
titue of Tropical Pathology of
the Federal University of Goiés.
All patients had been hospitaly-
zed and were submitted to a cure
control of at least one month.
From 1972 on, there was obser-
ved an increased resistance of

falciparum infection to this drug
association.

In this study, the results ob-
tained with 40 cases until Sep-
tember 1970 are compared with
the results observed in 62 other
cases from January 1971 to May
1972. During the 2nd period, a
decrease in susceptibility of Plas-
modium falciparum, namely, a
slower response and an increased
tendency to recurrences was ob-
served, including inability to pro-
mote negativation in five cases.

By using double dose schedu-
les with both associations in a
group of 20 patients, a preco-
cious recrudescence of parasite-
mia occurred in 7 cases.

It is concluded that Plasmo-
dium falciparum is developing a
resistance to the sufonamide-an-
tifolic association in Goias.
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