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Usando associação de sulfametoxazol e trimetoprim, trataram os autores 
sete pacientes com febre tifóide. Os resultados obtidos foram considerados 
muito satisfatórios e comparáveis com os proporcionados pelo emprego do 
cloranfenicol.

Julgaram os autores conveniente e oportuno realizar novas investigações 
sôbre o assunto, especialmente com a finalidade de estabelecer as posologias 
mais apropriadas.

INTRODUÇÃO

Desde 1948, quando foi iniciado o uso 
do cloranfenicol no tra tam en to  da febre 
Tifóide e em virtude dos excelentes resu l
tados obtidos, poucas modificações surgi
ram  no campo da terapêutica  dessa doen
ça. Embora ocorram  variações quanto a 
doses e esquemas de adm inistração, é p ra 
ticam ente unânim e a concessão ao clo
ranfenicol do lugar de m aior destaque no 
combate à infecção causada pela Salmo- 
nélla typhi.

Recentem ente, a am picilina e a hetaci- 
lina dem onstraram , tam bém , suas u tilida
des no tra tam en to  da febre tifóide, em 
bora suas eficácias sejam  reconhecidam en
te inferiores, sob vários aspectos, à do 
cloranfenicol. Passaram , assim, tais a n ti
bióticos a ser preferidos en tre  as drogas 
de segunda escolha, destacando-se, como 
aspecto especial, suas im portan tes ações 
quanto à esterilização de portadores.

E ntre tan to , continua sendo relativam en
te restrito  o arsenal m edicam entoso dispo
nível p ara  o com bate à febre tifóide, ju s ti

ficando o grande interesse que sempre 
cerca o estudo da atividade de novos agen
tes propostos para  debelar a infecção em 
aprêco. Neste sentido, despertaram  a nos
sa atenção as investigações de Bushby & 
Hitchings (2) e de Calonghi & cols. (3), 
aue dem onstraram  a in tensa  sensibilidade, 
“in  vitro”, de várias cêpas de Salmonella 
e da Salmonella typhi  em  particu lar, em 
face à associação de sulfam etoxazol e tr i-  
metoprim.

A respeito, convém lem brar o fato  já 
conhecido de que alguns derivados piri- 
midínicos potenciam  a atividade antibac- 
te rian a  dos sulfamídicos, pois a tuam  blo
queando a síntese de coenzimas essenciais, 
da m esm a m aneira  que os quimioterápicos 
em questão, m as em situação diferente do 
ciclo microbiano. É oportuno então salien
ta r  que os sulfamídicos competem com o 
ácido para-am inobenzóico, enquanto que 
as pirim idinas in terferem  na  conversão do 
ácido dihidrofólico.

A associação m ais estudada até hoje, 
a  propósito, é a do derivado pirimidínico 
denom inado trim etoprim  com o sulfam e-
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toxazol, de ação in term ediária; n a  m edi
cação assim  elaborada, a proporção entre 
as doses dêste composto e o prim eiro citado 
é habitua lm ente  de 5/1. Parece ocorrer, 
dessa form a, um  real efeito sinérgico, mais 
intenso em relação a germes G ram -nega- 
tivos e menos pronunciado no que con
cerne aos G ram -positivos. Não foi des
crita  resistência cruzada en tre  as duas 
drogas e a to lerância a elas é geral
m ente satisfatória , só esporadicam ente 
tendo lugar náuseas e vômitos. O efeito 
tóxico que precisa ser alvo de m aior a te n 
ção é, porém, a granulocitopenia, m as es
sa anorm alidade geralm ente não assume 
características de gravidade, conforme já 
evidenciaram  diversas investigações, entre 
as quais julgam os destacável a de Sem- 
previvo & cols. (5). Q uanto a  essa a lte 
ração, é sem pre necessário não esquecer 
a  possível participação causai de outros 
eventuais fatores, concom itantem ente in 
fluentes, de cará te r m edicam entoso ou in e 
ren tes à própria afecção básica, por exem
plo.

As prim eiras observações “in vivo”, re 
lacionadas com pacientes infectados por 
salm onelas e, particu larm ente, com febre 
tifóide, propiciaram  rer.ultados m uito a n i
madores. Akinkugbe & cols. (1) obtiveram , 
quanto  aos últimos, resultados m ais b ri
lhan tes  utilizando a associação sulfam eto- 
xazol-trim etoprim  do que prescrevendo o 
cloranfenicol. Sueri & cols. (6), por seu 
turno, m edicaram , por meio daquelas duas 
drogas, quatro  portadores de Salmonella 
typhi que não se haviam  beneficiado com 
os empregos do cloranfenicol e am picilina, 
tendo conseguido rápidas esterilizações. Ou
tra s  apreciações, tam bém  tradu to ras de 
idênticas virtudes terapêuticas, são devi
das a Galvão & cols. (4) e a  Semprevivo 
& cols. (5).

MATERIAL E MÉTODOS

T ratam os sete pacientes, brancos, com 
febre tifóide e idades variáveis en tre  cinco 
e 55 anos, usando a associação de sulfa- 
metoxazol e trim etoprim  (“B actrim ”, da 
firm a “Produtos Roche Químicos e F a r
m acêuticos S.A.” ). Em relação a  todos hou
ve confirm ação diagnostica recente, a t r a 
vés de hem oculturas. Êles não haviam  re 
cebido anteriorm ente qualquer ou tra  m e
dicação. No Quadro I  estão consignadas

inform ações acêrca das pessoas conside
radas.

A dm inistram os drágeas contendo 400 
mg de sulfametoxazol e 80 mg de trim e
toprim . O Quadro II  indica as posologias 
em pregadas. A dose d iária  to ta l foi sem 
pre subdividida em quatro, sendo obede
cidos intervalos iguais; apenas quanto ao 
caso n.° 5 êsses períodos corresponderam  
a oito horas.

Todos os doentes m ereceram  rigorosos 
controles clínico e laboratorial. Ao final 
dos tra tam en to s efetuam os pelo menos 
duas coproculturas e, p a ra  avaliação da 
eventual toxicidade m edicam entosa, re a 
lizamos hem ogram a, dosagens das tran sa - 
m inases e da fosfatase alcalina no sôro, 
exam e rotineiro de u rina  e determ inação 
da tax a  de uréia sangüínea. Além disso, 
dois outros hem ogram as, em fases in te r
mediárias, no quinto e décimo dias, ap ro
xim adam ente, puderam  ser executados.

Quadro I

TRATAMENTO DA FEBRE TIFÓIDE POR 
MEIO DE ASSOCIAÇÃO DE SULFAMETO
XAZOL E TRIMETOPRIM: DADOS RELA
TIVOS AOS PACIENTES CONSIDERADOS

Caso
Idade

(em
anos)

Sexo

1 — A.J. 41
M
M

2 — J.R.S. 17 F
3 — M.P.S. 27 F
4 — T.A.T.S. 9 F
5 — P.P.F.X.S. 5 F
6 — F.B.O. 55 F
7 — B.A. 55 F

(M: m asculino; F: fem inino)

RESULTADOS

No mesmo Quadro II  estão reg istra 
dos os resultados terapêuticos que obtive
mos e os efeitos colaterais constatados.

Com referência aos cinco pacientes que 
receberam  to talm ente  o esquema progra
mado, observamos curas indubitáveis; no
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Quadro II

TRATAMENTO DA FEBRE TIFÓIDE POR MEIO DE ASSOCIACAO DE 
SULFAMETOXAZOL E TRIMETOPRIM: POSOLOGIAS UTILIZADAS,

RESULTADOS E EFEITOS COLATERAIS

Caso
Posologia

diária
(drágeas)

Posologia
to ta l

(drágeas)
Resultado

Efeitos

colaterais

— A.J. 8 112 Cura Dor epigástrica; 
vômito (um a vez)

— J.R.S. 8 (7dias) 
4 (7 dias)

84 Cura Ausentes

— M.P.S. 8 112 Cura Ausentes

— T.A.T.S. 4 28 * In ten sa  neutropenia, 
com um a sem ana de 
duração

— P.P.F.X.S. 3 42 Cura Ausentes

— F.B.O. 8 112 Cura Ausentes

— B.A. 8 96 Cura**
Dor epigástrica; 
náuseas; vômitos; 
erupção cu tânea 
urticariform e

(*) T ra tam ento  suspenso, um a sem ana após o início, em virtude de neu- 
tropenia, estando a paciente assintom ática, afebril e em satisfatório  
estado geral;

(**) T ra tam ento  suspenso, em virtude do aparecim ento de efeitos colaterais, 
sendo que a  avaliação clínico-laboratorial perm itiu  considerar a paciente 
curada.

que diz respeito aos dois outros, a te ra 
pêutica precisou ser in terrom pida an tes de 
decorridos 14 dias de tra tam ento , em vir
tude de m anifestações secundárias, mas 
ta is  doentes já  estavam  afebris e em sa
tisfatórias condições clínicas.

R elativam ente ao caso n.° 7, a te ra 
pêutica atingiu  o 12.° dia e não prescre
vemos qualquer outro m edicam ento, tendo 
a  reavaliação clínica e laboratorial perm iti
do considerar que, sem dúvida, ocorreu

cura. Q uanto ao caso n.° 4, suspende
mos o tra tam en to  após um a sem ana, quan
do o paciente apresentava-se afebril e bem 
clinicam ente, estando evidentes a regres
são da hepatesplenom egalia e a m elhoria 
n ítid a  do estado geral; no entan to , ju l
gamos prudente iniciar o emprêgo da am - 
picilina, na  dose de 2 g em 24 .horas, 
sendo que depois do reaparecim ento  da 
febre, de pequena intensidade, tiveram  lu 
gar norm alização da tem pera tu ra  corpo
ra l e remissão definitiva das alterações.
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Os efeitos colaterais foram  bastan te  in 
tensos no que concerne a dois doentes (ca
cos ns. 4 e 7). Em um a oportunidade 
instalou-se granulocitopenia severa, com 
núm eros absolutos de células oscilando en 
tre  700 e 1.300 duran te  sete dias; após, 
houve norm alização hem atológica. O ou
tro apresentou in to lerância gástrica e 
erupção cu tânea urticariform e; essas an o r
m alidades não m ais estavam  presentes 
dois dias depois da suspensão do uso da 
medicação. Dor epigástrica com um epi
sódio de vômito incom odaram  um  outro 
indivíduo (caso n.° 1) e terapêutica  de 
cará ter sintom ático m ostrou-se benéfica no 
sentido de corrigir essas manifestações. 
Q uàtro pessoas tra tad as  to leraram  muito 
bem a associação terapêutica  em pregada.

A avaliação laboratorial, ao final de 
cada tra tam ento , evidenciou sempre a u 
sência de hépato  e nefrotoxieidade, bem 
como dem onstrou não ter qualquer pacien
te perm anecido como portador da Salmo
nella typhi.

DISCUSSÃO

Os bons resultados obtidos deixam p a 
ten te  que a associação sulfam etoxazol-tri- 
m etoprim  é um  nôvo e eficiente recurso 
p ara  o com bate à febre tifóide. A m elho
ria  clínica e a evolução térm ica, especifi
cada no Quadro III, afiguram -se p ra ti
cam ente idênticas, se não ligeiram ente 
m ais destacáveis, levando-se em conta d a 
dos apurados em nosso meio, aos p e rti
nentes a pacientes tra tados por meio do 
cloranfenicol e, por outro lado, sensivel
m ente superiores aos correspondentes 
àqueles medicados através da am picilina e 
da hetacilina. Frisamos, en tretan to , que 
as doses utilizadas talvez sejam  maiores 
que as suficientes p a ra  a obtenção de 
cura. Julgam os in teressante, por isso, a n a 
lisar a eficácia de outros esquemas, em 
ten ta tivas de m an ter a efetividade e con
dicionar apreciável tolerância; a êsse res
peito, cremos que m erecem  destaque as 
num erosas e convincentes verificações de 
Semprevivo & cols. (5).

Por motivos intrínsecos a um dos ca
sos, em face à suspeita de presença de 
uma doença associada, depois não con
firm ada, e à constatação de hem ogram as 
já de início m ostrando leucopenia e neu-

tropenia, p rudentem ente reduzimos a dose 
d iária  à m etade, n a  segunda sem ana, e o 
resultado foi igualm ente m uito sa tisfa tó 
rio. Q uanto às crianças, a posologia de
correu de adoção do critério de proporcio
nalidade, segundo a idade e o pêso corpo
ral. Sob êste aspecto parece-nos, tam bém , 
que pesquisas mais profundas devam ter 
lugar, para  estabelecim ento de conduta 
definitiva e apropriada.

Quadro II I

TRATAMENTO DA FEBRE TIFÓIDE POR 
MEIO DE ASSOCIAÇÃO DE SULFAMETO
XAZOL E TRIMETOPRIM: DURAÇÃO DA 
FEBRE APÓS O INÍCIO DO USO DA 

MEDICAÇÃO

Caso i Duração da febre
í <em dias)

3 

1 

3 

5 

3 

3 

3

Nenhum  dos pacientes tornou-se p o rta 
dor de Salmonella typhi. Em bora a casuís
tica apresen tada seja realm ente pequena, 
ta l verificação confirm a, pelo menos de 
acôrdo com a conduta adotada p a ra  de
tec ta r essa condição, a im portância con
cedida, por Sueri & cols. (6), à associação 
sulfam etoxazol-trim etoprim  sob êsse aspec
to, pois êxitos ocorreram , mesmo diante 
de falhas anteriores, im putadas ao clo
ranfenicol e à am picilina. É esta, portanto, 
mais um a facêta  que realça a im portância 
da medicação à qual dedicamos nossa a ten 
ção.

1 — A.J.

2 — J.R.S.

3 — M.P.S.

4 — T.A.T.S.

5 — P.P.F.X.S.

6 — F.B.O.

7 — B.A.
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S U M M A R Y

By associating sulphameth.oxa.zole and trimethoprim, the authors treated  
seven patients of typhoid fever. The results were consiãered as satisfactory
and comparáble to those obtained with chloramphenicol.

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

Art. 6.° — O parecer da Comissão Ju l
gadora deverá ser emitido até o início do 
Congresso da Sociedade Brasileira de Me
dicina Tropical nos anos pares, quando o 
prêm io será solenem ente entregue ao ven
cedor. A prim eira  en trega de prêmio se
rá  em 1970.

Art. 7.° — Os casos omissos neste re

gulam ento serão resolvidos pelo Diretor 
do In stitu to  de Tropicologia Médica em 
conform idade com o Presidente da Socie
dade B rasileira de Medicina Tropical e se 
fõr o caso com a F irm a Patrocinadora e 
ao candidato não caberá nenhum  recurso 
ao parecer da Comissão Julgadora ou de 
seu Presidente.


