ENSAIO CLINICO COM ETOFAMIDA *

NO TRATAMENTO DA

AMEBIASE INTESTINAL CRONICA EM CRIANGAS **

Donald Huggins *** e Marluce F. Macizl ****

Os AA. trataram 40 criancas portadoras de amebiase intestinal crénica,
curas idades variaram entre dois (trés casos) a seis anos (cinco doentes), com
Etofamida na apresentacdo de suspensdo (cada 5ml contém 100 mg do subs-
tdncia ativa), na dose de 100 mg cinco vezes ao dia e durante trés dias conse-
cutivos (dose total de 1,5g). O conirole de cura parasitolégica foi realizado
pelas técnicas de Faust e cols. e de Hoffman, Pons e Janer no 10., 15° e 25°
dias apos o tratamento, sendo também usada a hematozilina férrica neste ui-
timo controle. Obtiveram os AA. 90% de cura parasitologice (36 enfermos) e

excelente tolerdncia ao medicamento.

INTRCDUCAO

A amebiase intestinal em sua forma
crénica ocupa um papel fundamental no
desencadeamento de diarréias em crian-
cas. Sua prevaléncia é bastante elevada em
nosso meio, sobretudo em individuos de
baixa condi¢do socio-econdmica, especial-
mente os enfermos que procuram trata-
mento ambulatorial no Hospital das Clini-
cas da FM.U.F., PE.

Em se tratando de uma parasitose in-
testinal de consideravel importancia, nio
somente pela sua alta prevaléncia, como
também pelas complicagbes que podera
determinar: enterorragias, necrose hepa-
tica (abcesso amebiano), ete., tém susecita-
do dos pesquisadores da Induastria Farma-
céutica a procura de novas substéncias
para sua erradica¢do, sem trazer manifes-
tacdes colaterais indesejaveis durante sua
administracao.

Continuando na sua linha de pesquisa,
em busca de drogas antiparasitarias, de
eficacia reconhecida, o Laboratério Carlo

* KITNOS: Carlo Erba do Brasil S/A, Séo Paulo.

Erba do Brasil S/A sintetizou através da
clorfenoxamida (Clefamida -— Mebinol)
um potente amebicida — Etofamida, com-
provado experimentfalmente por De Car-
neri e cols. (5 e 6) e, posteriormente, no
homem por diversos investigadores (1, 2, 3,
4,7, 8,9, 10, 11, 12 e 13). Em trabalhos an-
teriores estudamos a droga em adultos (7
e 8) e atualmente empreendemos nova pes-
quisa, agora em criancas, com o intuito de
aprofundarmos nossos conhecimentos com

relacao a referida substancia.
MATERIAL E METODOS

Medicamos 40 criancas com a forma
cronica da amebiase intestinal no Ambu-
latério das Disciplinas de Puericultura e
Doencas Infectuosas e Parasitarias da
F.M.U.F., PE, de ambos 0s Ssexss, com
idades variaveis entre dois (frés enfermos)
a seis anos (cinco doentes) e peso compre-
endido entre 10 kg (dois casos) a 25 kg (trés
pacientes). A substancia administrada
(Etofamida) é quimicamente a N-beta-
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-etoxi-etil-N-para-fenoxi-4-nitro-benzil-di-
clorcacetamida e apresentada na forma de
suspensio, contendo, em cada 5 ml, 100 mg
da substancia ativa e a dose empregada foi
de 500 mg ao dia (fracionada em duas to-
madas apos o desjejum e almo¢o e uma
medida depois do jantar) durante trés dias
consecutivos (dose total: 1,5g).

O diagnédstico da parasitose infestinal
foi realizado pelas técnicas de Faust e
cols. e Hoffman, Pons e Janer com sedi-
mentacio espontinea em agua durante 24
horas. Apds o tratamento, utilizamos como
critério de cura parasitologica a negativa-
cao dos exames parasitolégicos das fezes
em trés ocasioes (contrcles) sucessivas,
efetuadas no 10.°, 15.2 e 25.0 dias, usando-
-se 0s mesmos métodos ja citados e tam-
bém o da Hematoxilina férrica apenas no
ultimo controle. Antes e apos a terapéu-
tica, realizamos paralelamente os seguin-
tes exames laboratoriais: hemograma, gli-
cemia, creatinina, uréia, bilirrubinas, tran-
saminases e sumario de urina.

RESULTADOS

Ao final da investigacado conseguimos
cbter cura parasitologica definitiva em 38
pacientes — 90% dos casos medicados, en-
quanto og restantes doentes (quatro) con-
tinuaram eliminando cistos de Entamoeba
histolytica (ver Quadro). A tolerancia ao
medicamento foi considerada excelente,
tanto do ponto de vista clinico, como bio-
quimico, em virtude de nado se constatar
nenhuma manifestacdo colateral ou des-
vio do padrio normal das provas labora-
toriais empregadas.

COMENTARIOS

As pesquisas levadas a cabo em indi-
viduos adultos, portadores de amebiase in-

Resultados obtidos com Etofamida
amebiace intestinal crénica

testinal croénica, demonstraram que a né-
vel substdncia amebicida apresentava in-
tensa atividade contra o protozoario. Assim,
em trabalho inicial, Hugging (7) medican-
do 22 pacientes (21 adultos e uma crianga),
obteve 95,4% de cura parasitologica e 6ti-
ma tolerdncia.

Salles, Viana e Costa (11) trataram 82
adultos e 85 criancas com Etofamida, em
dois esquemas terapéuticos: no primeiro,
empregaram a dose de 600 mg por dia, du-
rante cinco dias para cs adultos e 20 ml ao
dia durante cinco dias (xarope a 2%), ob-
tendo 82,5% e 77,8% de cura parasitologica,
respectivamente para adultos e criancas.
No segundo esquema, usaram 900 mg por
dia durante cinco dias para adultos e 30 ml
por dia também por cinco dias para as
criancas, conseguindo 100% de cura para-
sitolégica apra os adultos e 88,2% para as
criancas. A tolerancia ao medicamento foi
satisfatoria, apenas relatando nauseas e
meteorismo em poucos casos.

Abcim, Iorio e Ramos (1) trataram 50
enfermos adultos, conseguindo cura para-
sitolégica global em torno de 94%.

Vasconcellos (13), administrando a 20
doentes portadores de amebiase intestinal
(14 casos cronicos e seis agudos), a subs-
tancia em tela, conseguiu em uma primei-
ra série de tratamento 80% de cura para-
sitologica e 95% com uma segunda série
ce tratamento. Efeitos secundarios foram
cbservadcs em apenas trés pacientes (nau-
seas em dois e cefaléia em um).

Salles e Leitdo (12) medicaram dois
grupcs de pacientes constituidos cada por
46 enfermos, com a dose de 450 e 600 mg
por dia durante cinco dias, respectivamen-
te para o primeiro e segundo grupo, ob-
tiveram 86,9% e 93,4% de cura parasitold-
gica. Salientaram que as reacdes secunda-
rias referidas durante o periodo de trata-
mento foram de pouco significado clinico.
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Moura (9), estudando 18 criancas, nove
medicadas com Etofamida e nove com pla-
cebo, verificou 24 horas apodés o tratamento
que 88% dos pacientes que receberam a
substancia em tela, negativaram os exa-
mes parasitologicos das fezes, enquanto
64% dos que receberam o placebo apresen-
taram exames parasitoldgicos das fezes ne-
gativos. Cerca de 10 dias apds a terapéu-
tica, dos oito casos negativos, apenas cin-
co compareceram para novo controle la-
boratorial, sendo negativos em todos os
exames parasitologiccs. Ao fim de 30 dias,
apenas uma crianca retornou para novo
controle de cura, continuando ainda o exa-
me negativo.

Botero e Cols. (3) utilizaram a droga
como medida profilatica em uma comuni-
dade na qual a prevaléncia inicial da ame-
biase era de aproximadamente 29%. Em
um grupo de 100 individuos submetidos an-
teriormente ao tratamento curative e pos-
teriormente ao profilatico, com uma dose
de 500 mg semanais, durante um ano, ve-
rificaram a negativacido em 100% dos ca-
sos, enquanto o grupo medicado com pla-
cebo, a prevaléncia inicial elevou-se para
40% ao fim de um ano.

Daher (4) tratou 92 pacientes, os
quais foram divididos em dois grupos:

Grupo 1 — Composto de 40 criancas, as
quais receberam Etofamida na forma de
suspensio a 2% na seguinte posologia:

a) cinco colheres medidas ao dia por
trés dias, em 20 criancas;

b) trés colheres medidas ao dia, du-
rante cinco dias, também em 20 criancas.

Grupo 2 — Constituido por 52 enfermos
(40 adultos e 12 criancas), que tomaram as
seguintes doses:

a) em 11 doentes administrou 1.000
mg ao dia por trés dias;

b) em quatro criancas empregou 2
dose de 800 mg por dia, durante dois dias;

c) em 37 pacientes usou doses mais
elevadas: 2.000 mg ao dia, durante dois
dias, em seis doentes; 1.600 mg ao dia, du-
rante dois dias, em 31 enfermos.

Verificou nos pacientes medicados e in-
dependentemente da dose empregada, cura
parasitologica em todos os casos, cu seja,
100%. .

Baranski (2) tratou 20 pacientes adul-
tos portadores de amebiase intestinal crd-
nica, com Etofamida na dose de 1,0g por
dia (cinco comprimidos de 200 mg) duran-
te trés dias. Obteve cura parasitolégica de
90% com a primeira série de tratamento e
100% ccm um segundo curso do medica-
mento. Reag¢bes colaterais foram verifica-
das em raros casos, tais como coélicas ab-
dominais, diarréia, cefaléia e insbnia, com
regressao espontinea a curto prazo.

Huggins (8), em trabalho anterior, me-
dicou 51 enfermos portadcores de amebiase
intestinal crénica com Etofamida na dose
digria de 1,0g (cinco comprimidos de 200
mg) durante trés dias consecutivos, obten-
Go 92,16% de cura parasitologica e ausén-
cia de efeitos colateriais.

Recentemente, Otero e Cols. (10) trata-
ram 50 doentes com amebiase intestinal
cronica com Etofamida, na dose de 1,0 g
por dia, durante trés dias consecutivos e
paralelamente pesquisaram a funcio hepa-
tica durante a terapéutica. Obtiveram 90%
dGe cura parasitolégica e salientaram a ino-
cuidade do produto sobre o hepatocito.

SUMMARY

A new antiamebic agent, Ethophamide, was tried in the treatment of 40
children suffering chronic intestinal amebiasis, of both sexes, and aged from
two (three patient) to sir years old (five patients).

The drug was given in oral suspension containing 2% of Ethophamide, and
the dosage used was 500 mg daily for three days. Laboratorial conirols were
made before the treatment and repeated 10, 15, and 25 days after its comple-
tion, and consisting of Faust & cols., Hoffman, Pons and Janer mehods, and

iron hematoxylin (on the 25th day).

After the treatment 36 patients (or 90%) were cured, and the tolerance to
medication was considered very good. In the light of the excellent results ob-
tained, the Authors concludes that Ethophamide could be the drug of choice

for the treatment of amebiasis.
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