
EXPERIÊNCIAS COM UM NÔVO ANTIHELMÍNTICO — TRICLORO- 
FENOL PIPERAZINA (Cl — 416) — NO TRATAMENTO DA ANCILOS

TOMÍASE, ASCARIDÍASE E TRICURÍASE (*)
Léa C am illo -C oura  (* * '), H e le n o  T inoco  d e  C a rv a lh o  (**)» C lé b e r  F lo rên c io  (*** ), 

H ugo  A m e ric a n o  d o  B rasil (* ***) e  Jc sé  R o d rig u e s  d a  S ilv a  (*♦***)

Os autores apresentam , os resu ltados do ensaio terapêu tico  de um nôvo an- tih elm ín tico , o triclorofenolpiperazin a  (C l.416), sobre Ascaris lum bricoides, an- cilostom ídeos e Trichuris trich iu ra.D iversos esquem as terapêu ticos foram  ensaiados, visando avaliar a tolerância e eficácia da droga .Concluem  os< autores, em  v is ta  dos resu ltados apresentados, ser  o C1-416 um  an tih elm ín tico  eficaz para  o tra ta m en to  da ascaridiase e da  ancilostom íase, especia lm en te quando u tilizadas as doses de 2 a 3 g /d ia  pelo período de 4 dias consecutivos e 50 m g /k g  e 80 m g /k g /d ia  du ran te  3 a 4 d ias. A dose única de 3 a 5 g prom oveu  resu ltados sign ificativos, especia lm ente se considerada a re- duçã, da carga parasitá ria .
A to lerância  ao m ed icam en to  pode ser considerada boa, prin cipa lm ente  quando em pregadas doses de 2 a 3 g  ao dia  e m esm o a dose única de 3-5 g; em  nenh um  caso se tornou necessária a in terrupção  do curso terapêutico.

O p o lip aras itism o  in te s tin a l c o n s titu i um  
dos m ais fre q ü e n te s  p ro b lem as m édico-sa- 
nitários n a s  reg iões tro p ic a is  e su b -tro p ica is , 
especialm ente n a s  zonas ru ra is , onde as  con
dições sócio-econôm icas fa c ilita m  a  d issem i
nação de en te ro in fecçõ es  p a ra s i tá r ia s , p r in 
cipalm ente d aq u e la s  t ra n s m itid a s  pelo solo; 
não obstan te , em  nosso  m eio, m esm o nas 
zonas u rb a n a s  e em  indiv íduos com  boas 
condições h ig iên icas, o p a ra s it ism o  in te s tin a l 
é fa to  re la tiv a m e n te  freq ü en te , com o de
m onstram  F e r re i r a  e cols (3) e P esso a  (7 ) .

N estas condições, ju s tif ic a m -se  os estudos 
realizados com  a  f in a lidad e  de co m bate r, com  
uma m esm a d ro ga , o m a io r nú m ero  po ss í
vel de e n te ro p a r is to s ; g ran d e  núm ero  de m e 
dicam entos vem  sendo en sa iad o  n e s te  s e n ti
do, nenhum  preenchendo , a té  o p re sen te , os 
requisitos in d isp ensáve is  a  um  po lian tih e lm ín - 
tico ideal.

E x perim en taçõ es an im a is  rea liz ad a s  p o r 
Thom pson e cols (10) su g e r ira m  a  e f icác ia  
de um  nôvo sa l da  p ip e ra z in a  —  o bis 2,4.5 
tric lo ro feno l-p iperaz ina , con tendo  17,8%  c’.e 
p iperazina e 82,2%  de tric lo ro feno l, s in te t i 
zado nos L ab o ra tó rio s  P a rk e -D a v is  p o r S ho rt 
e E ls la g e r (9 ) .

T ra ta -se  de um  a n tih e lm ín tico  com  p ro 
priedades s im ila re s  à s  do hex ilreso rc ino l: 
i r r i ta  a s  m u cosas d a  bô ca  e do t r a to  g a s t r o 
in testina l, o p ro cesso  in flam a tó rio  m a n ife s 
tando-se ex c lu siv am en te  p o r  e r i te m a  e ede
m a d as  m ucosas, sem  o desen volv im ento  de

u lce raçõ ss ; tam b ém  com o com  o iiex iireso r- 
cinol, te s te s  «in v itro»  m o s tra ra m  que a  d ro
g a  ag e  d ire ta  e ra p id a m e n te  sôbre os v e r 
m es, poss ive lm en te  necro tisan d o  e p a ra lisa n 
do-os e n ão  s im p lesm en te  d im inuindo-lhes a  
p o s tu ra , m a ta n d o  a  u m a  co n cen tração  de
1.000 g /m l  asca ríd eo s  do porco, no período 
de 8 m in u to s . Seu esp ec tro  de ação  é, to 
dav ia, com o foi evidenciado em  an im ais  de 
lab o ra tó rio , m a is  am plo  que o do h ex ilre 
sorcinol, p ro v àv e lm en te  devido ao  seu con
teú do  em  p ip e ra z in a  e à  possib ilidade de sua  
m olécu la  fenólica a t in g ir  m a io r ex ten são  do 
t r a to  g a s tro in te s tin a l p e la  d issociação  do sal..

Q u an to  à  tox ic idad e a g u d a  em  an im ais, 
quando  a d m in is tra d o  a  ra to s  n a  dose de
1.000  m g /k g  de pêso, n ão  p rodu ziu  sinais 
de in to le râ n c ia  s ig n ifica tiv os; e n tre ta n to  a s  
doses de 3 .000  m g /k g  fo ram  le ta is . E m  ca- 
m undongos, doses de 550 e  750 m g /k g  fo
ra m  razo àv e lm en te  bem  to le rad as , en qu an 
to  doses de 1.000  m g /k g  ca u sa ram  incoor- 
denação  sev e ra  e dep ressão , m an ifestaçõ es  
que, nos an im a is  que sobrev iv eram , p e rs is 
t i r a m  p o r 18 h o ras . C ães, destin ad os ao  es
tu d o  d a  tox ic idad e  crôn ica, rece b e ram  a  dose 
d iá ria  de 200 m g /k g  p o r um  período de 47 
d ias, n u m  to ta l  de 66 doses, ap resen tando , 
ã  au tó p s ia , m o d erad a  vacuo lização  h id róp ica  
d a s  cé lu las  h e p á tica s , a lte ra ç ã o  contudo  re
v ersível .

E x p eriên c ias  re la tiv a s  à  tox ic idad e no ho
m em  fo ra m  rea liz ad a s  em  24 ad u lto s  do sexo

(*) T rabalho da C adeira de C lín ica de D oenças In fectu osas e P a ra sitá r ia s da F .M . da U .F .R .J . ,  em co lab oração com  o DNERu, M .S . A presentado em  parte na Jornada de D ebates da Soc. B ras. de  Med. Trop. rea lizad a  em  R ibeirão Prêto, São P au lo , em  n ov . de 1962, sob  o titu lo  “A ntihelm in- t ico s  p o liv a le n te s”.(**) A ssisten te s; b o ls is ta s  do C onselho de P esq u isa s da U .F .R .J .  (1) D .C .M .T . (L ond .).
(•**) A ssistente.(****) Chefe do Setor Jacarepaguá, C ircunscrição G uanabara (D N E R u).(**»**) P ro fesso r  catedràtico.
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m asculino, a lg u n s  recebendo  doses d iá ria s  de
3,0 g  pelo período de 4 d ias; os s in to m a s  de 
in to le râ n c ia  m a is  f re q ü e n tem e n te  observados 
fo ram  a lte ra ç ã o  n a  co nsis tên c ia  das fezes e 
dor abdom inal, em  nen hu m  caso ocorrendo  
p a ra fe ito s  de m a io r im p o rtâ n c ia  (5 ) .

D esde os tra b a lh o s  in iciais, o te tra c lo ro e ti-  
len o -p ip eraz in a  se  vem  m o stran d o  um  polian- 
tihe lm in tico  de re la tiv o  valor, p r in c ip a lm e n 
te  no  t ra ta m e n to  de infecções pelo A sca ris  
lum bricoides e p o r  ancilostom ídeos.

W agner, em  1961 (11), n a  E tió p ia , obteve 
cu ra  de 7 e n tre  8 p ac ien te s  p o rtad o re s  de 
ancilostcm ose, ad m in is tra n d o  u m a  dose to 
ta l  m édia  de 7,6 g ; 23 p ac ien te s  in fec tado s  
por A sca ris  lum brico ides rece b e ram  a  dose 
m édia to ta l de 6,5 g, 20 dêles ap re se n tan d o  
cu ra  p a ra sito ló g ica ; o m ed icam en to  foi ad 
m in is trad o  sob a  fo rm a  de d rá g e a s  e a  dose 
to ta l d is tr ib u íd a  de 1 a  5 d ias. D oses ún icas 
de 3 g  fo ram  in su fic ien tes  p a ra  d e te rm in a r  
núm ero s ign ifica tiv o  de c u ra s . A lém  dêstes  
resu ltad o s  sôbre A sca ris  lum brico ides e a n 
cilostom ídeos, W ag n e r tam b ém  observou  bons 
resu ltad o s  no tra ta m e n to  do S trong y lo ides 
s te rco ra lis  e do O x iu rus ve,rm icu laris; em  re 
lação ao p a ra s itism o  po r T ric h u r is  tr ich iu rs , 
os re su ltad o s  fo ram , e n tre ta n to , in s a tis fa tó 
rio s .

P o s te rio rm en te , B u rn e tt  & W ag n e r (1), 
a in da em  1961, tra b a lh a n d o  em  N y asa lan d  e 
usando 5 d ife ren tes  esq uem as te rap êu tico s , 
co n firm aram  os re su ltad o s  obtidos in ic ia l
m ente p o r W agn er, n a  E tió p ia ; não  o b se r
va ram  m an ife s taçõ es  de in to le râ n c ia  de im 
portância , m esm o com  os esqu em as em  que 
foram  em p reg ad as  doses de 3 a  4 g  ao d ia  
pelo período de 1 a  5 d ia s . A cen tu am  os a u 
tores a  m a io r e ficácio  do CI-416 sôbre A sca- 
, t í s  lum bricoides que sôb re  os ancilostom ídeos, 
embora no ú ltim o  caso  ten h am  obtido  e lev a 
da redução do nú m ero  de ovos n a s  fezes, ao 
lado, no en tan to , de c u ra  p a ra s itló g ic a  não  
muito s ig n ifica tiv a  ev idenc iada pelo exam e 
de fezes de 1 a  10 sem an as  após o t r a t a 
mento .

Animados p o r e s ta s  ex p eriên c ias  e pelos 
resultados de W ag n e r (11) e B u rn e tt  & 
W agner (1 ), que p e la  p r im e ira  vez em p re 
garam  o m ed icam en to  no t r a ta m e n to  de en- 
teroparasitos hum anos, in iciam os, em  1962, 
uma ten ta tiv a  te ra p ê u tic a  em  nosso  m eio, a  
fim de te s ta r  su a  e ficác ia  e to le râ n c ia .

Mais tard e , W ak s  (19), em  ex p e rim en ta 
ção realizada n a  A rg e n tin a , en sa iou  a  d ro g a  
em 30 portadores de ancilostom ídeos; 14 r e 
ceberam  a dose ú n ica  de 40 a  60 m g /k g ,

com  c u ra  de 79% , e 16, a  dose to ta l  de 65 
a  80 m g /k g  em  dois d ias  consecutivos, com 
c u ra  de 44 % . A  a d m in is tra ção  ao p rim ei
ro  g ru p o  de u m a  seg un d a  dose quinze dias 
ap ós a  p r im e ira  elevou o p e rc en tu a l de cu ra  
p a ra  9 3 % . De tre z e  p a c ien te s  tam b ém  po r
tad o re s  de A sca ris  lum brico ides, doze o b ti
v e ra m  c u ra . O m ed icam en to  foi em pregado  
em  cá p su las  de g e la tin a  m ole, não h aven 
do re fe rên c ia s  a  p a ra e fe ito s  de im po rtân c ia .

T am b ém  os tra b a lh o s  de P e n a -C h av a rria
6  co ls. (6 ), em  C osta  R ica , m o s tra ra m  a 
e ficác ia  do C I-416; em p reg an d o  cáp su las  de 
g e la tin a  m ole no tra ta m e n to  de 40 p a c ien 
te s  hosp ita lizado s, em  esquem as te rap êu tico s  
de 50 m g /k g  (dose ú n ic a ) , 60-70 m g /k g  
(dose ú n ica) e 50 m g /k g  ao d ia  d u ra n te  2 
d ias  consecutivos, o b tiv e ram  re su ltad o s  b a s 
ta n te  sa tis fa tó r io s , m esm o com  o em prego  
da dose ú n ica  de 50 m g /k g , com  c u ra  de 8 
e n tre  10 casos de an c ilo s to m íase  e 3 en tre
7 caro s de asca rid ía se . A s doses ú n icas  de 
70 m g /k  e a s  doses de 50 m g /k g /d ia  d u ra n 
te  2 d ias p ro d u z iram  a lg u m as  m an ife staçõ es  
de in to le rân c ia , p rin c ip a lm en te  vôm itos, e os 
re su ltad o s  que p ro p ic ia ram  não fo ram  apra^ 
c iàv elm en te  su p erio res  aos obtidos com  as 
doses ún icas  de 50 e 60 m g /k g , m e lho r to le 
r a d a s .  A ssin a lam  os au to re s  re su ltad o s  s ig 
n ifica tiv o s  em  re lação  ao T ric h u ris  tr ic h iu ra , 
com  red ução  m éd ia  do n ú m ero  de ovos nas 
fezes v a rian d o  de 16 a  80%  nos d ife ren tes  
esquem as em p reg ad o s.

P esq u isa s  rea liz ad a s  p o r  W a g n e r  & An- 
de rson  (12) n a  N ig é ria , t r a ta n d o  158 casos 
in fec tad o s  n a  su a  m a io ria  po r A sca ris  lum - 
bricoidesy com  29 casos de in fecção  p o r an 
cilostom ídeos, m o s tra ra m  a  e ficác ia  do tr i -  
c lo ro feno l-p iperaz ina , p rin c ip a lm e n te  quando 
em p re g ad as  a s  doses de 50 m g /k g /d ia  em 
dois d ias  co nsecu tivo s ou com  in te rv a lo  se
m a n a l .

A s ex periên c ias  de G ra n t & co ls . (4 ), na 
J am a ic a , co m paran do  d ife ren te s  an tihe lm ín - 
tico s  no tra ta m e n to  de v á ria s  p a ra s ito se s  in 
te s tin a is  h u m an as , n ão  co n firm am , e n tre ta n 
to , os ach ad o s dos d em ais  a u to re s  citados 
no  que se re fe re  à  e ficác ia  do tric lo ro fen o l- 
-p ip eraz in a , n o tan d o  ê s te s  a u to re s  se r  o m e
d icam en to  m enos a tiv o  que o befênio, no  que 
se re fe re  a  ancilostom ídeos, e que o c itra to  
de p ip e raz in a , em  re lação  à  a sca ra d ía se .

M A T E R IA L  E  M ÉTO DOS
O p re se n te  tra b a lh o  b a se ia -se  no es tud o  de 

274 pac ien te s  (num  to ta l  de 323 t r a ta m e n 
to s )  p ro v en ien te s  dos am b u la tó rio s  e  en
fe rm a r ia s  do Serviço, de C h á c a ra s  em  Ja c a -
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repaguá (a ten d id os  pelo D N E R u ) e d a  F u n 
dação R om ão  D u a rte , o rfa n a to  que a b r ig a  
crianças e ad o lescen tes ; 139 e ram  de r a ç a  
b ranca e 135 n eg ro s  (inclu indo  p re to s  e m u 
la to s); 154 c r ian ças  e 120 ad u lto s , o período 
etá rio  com preendido  e n tre  2 e 52 an os; 132 
pacientes e ram  do sexo fem in in o  e  142 do 
m asculino.

O d iagn óstico  p a ra sito ló g íco  das fezes foi 
feito, n a  g ran d e  m a io ria  dos casos, em p re 
gando-se o m étodo  de sed im en tação  de 
H o ffm an -P o n s-Jan er, co m plem entad o  p e la  
contagem  de ovos pelo m étodo  de S to ll; a l
guns poucos fo ra m  d iag n o sticad o s  a tra v é s  de 
coproscopias pelo m étodo  do M IFC , em  fezes 
reco lhidas pelo período de 3 d ia s  co n secu ti
vos. A in fecção  por  an cilostom ídeos esteve  
presen te  em  182 p a c ien te s ; 221 m o s tra v a m - 
se p a ra s ita d o s  pelo A sca ris  lum b rico id es e 
207 pelo T ric h u ris  tr ic h iu ra ;  a  asso ciação  
p a ra s itá r ia  A sca ris-an c ilo sto m íd eo  foi a c h a 
do freq ü en te , o b se rv ad a  em  47,1%  (129) dos 
en term o;1.

O co n tro le  de c u ra  fo i rea lizad o  pelo m é
todo de H o ffm a n -P o n s-Jan e r , tam b ém  co m 
p lem entado  p e la  co n tag em  de ovos pelo 
m étodo de S toll, no in te rv a lo  de 7 a  20 dias 
após a  te ra p ê u tic a ;  p ro cu ra m o s  re a liz a r  um  
m ínim o de du as  co proscop ias ap ó s  tr a ta m e n 
to de ca d a  caso, m as, p o r s e r  a  p re sen te  
ca su ís tica  p ro v en ien te  em  p a r te  de am b u la 
tório, e s ta  co n d u ta  n ã o  fo i seg u id a  em  a l
guns pac ien tes, dos q u a is  co nsid eram os u m a  
única copro scop ia  de co n trô le  d e n tro  do p e 
ríodo m áx im o  de 20 d ia s  ap ó s  a  te ra p ê u 
tic a . E m  um  g ru p o  de 27 fize ram -se , a n te s  
e após o tr a ta m e n to , hem o g ram as, ex am es 
de u r in a  e, em  a lg u n s  casos, p ro v a s  fu n c io 
nais h e p á tic a s , v isan d o  a v a lia r  condições de 
tox ic idade do m ed icam en to .

O p ro d u to  fo i a d m in is tra d o  po r v ia  o ral 
sob a  fo rm a  de d rá g e a s  a ç u ca ra d as  (dosadas 
a  250 m g  n a  su b s tâ n c ia ) , c á p su las  de g e la 
t in a  d u ra  (a  250 m g ), e cápsu las  de g e la tin a  
m ole n u m a  so lução  de 5% em  polie tileno gli- 
col 400 (a  100 e 250 m g ), n a  m a io ria  das 
vêzes em  je ju m , e em  um  pequeno g rup o  
aco m p anh ad o  p o r um  copo de le ite  aç u ca 
ra d o .

Os p a c ien te s  fo ram  d is trib u íd os  em  vários 
g ru p o s  e su bm etid os  a  d ife ren tes  esquem as 
de t r a ta m e n to  de m odo a  d e te rm in a r  as  m e
lh o res  condições de e ficác ia  e to le rân c ia , como 
se en c o n tra  exposto  no Q u ad ro  I .

D eve-se a s s in a la r  que a  som a dos n ú m e
ro s  d is trib u id os  pe los d ife ren tes  esquem as 
n ão  co rrespo n d e  ao nú m ero  g lobal de doen
te s  em  que o p ro d u to  foi ensaiado, já  que 
a lg u n s  caso s fo ra m  tra ta d o s  sucessivam en
te  po r d iversos esquem as; por o u tro  lado, 
ê s te  n ú m ero  tam b ém  não  co rrespon de ao to ta l 
de tra ta m e n to s , pois ce rto s  pac ien tes  foram  
t ra ta d o s  p o r m a is  de u m a  opo rtu n idad e com 
u m  m esm o esquem a te ra p ê u tic o .

O s p ac ien te s  inclu idos nos esquem as A e B 
rece b eram  d rá g e a s  a ç u c a ra d a s ; os dem ais f i
z e ra m  uso de cáp su las  de g e la tin a  m ole; os 
que fo ram  tra ta d o s  com  CI-416 em  cápsu las 
de g e la tin a  d u ra  não  se ach am  referidos na 
p re se n te  c a su ís tic a  po r te re m  sido es tas  cáp
su las  e lim in adas  «in n a tu ra »  n a  m aio ria  das 
vêzes, não  havendo , p o rtan to , liberação  das 
su b s tâ n c ia s  a tiv a s  no in te rio r  do tr a to  gas
tro in te s tin a l .

Com  re laç ão  à  to le râ n c ia  m edicam entosa, 
ded icam os espec ial a te n ção  àq u e las  re la tiv as 
ao ap a re lh o  d igestivo , sendo  a  g ran d e  m aio
r ia  dos p ac ien te s  m inu cio sam en te  investigada 
n e ste  se n tid o .

E sq u em a

A
E
C

D
E
F
G
H
X
J
K

Q U A D RO  I 
E S Q U E M A S  T E R A P Ê U T IC O S  E N S A IA D O S

D ose d iá ria
2-3g (ad u lto s) 

0,5-2g (c rian ç as)

N .° d ia s  t r a t . N .° p acien tes tra tad o s

3-5g 
2 0 -3 0 m g /k g  
50 m g /k g  
50 m g /k g  
50 m g /k g  
80 m g /k g  

100 m g /k g  
2-4g 

50 m g /k g  
2-4g

1
2
1
2

4
3
2
2

1 + 2  (se te  d ias  após)
24- I  (dez d ia s  após

78
46
20

39
20

18
12

9
26
19
10
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R E S U L T A D O S
Pela análise  do Q u adro  II , observam os que, 

em relação à  in fecção  p o r  an cilostom ídeos, o 
número m édio de ovos e lim inados p o r  g ra m a  
de fezes vario u  de 500 a  5 .380, nos d ife re n 
tes esquem as te rap êu tico s , com  os v a lo re s  li
mite de 100 e 76 700. Com  os esquem as A, 
F, G, I  e K  o b tiv e ram -se  re su ltad o s  s a t i s 
fatórios em  re lação  ao  n ú m ero  de c u ra s  pa- 
rasitológicas, com  p e rc e n ta g e m  de c u ra  (le 
74.2, 85, 100, 80 e 75%  resp ec tiv am e n te . R e 
sultados s ign ifica tiv os, co nsid erando  os es
quemas em  que houve red u ção  n u m érica  de 
ovos nas fezes ig u a l ou su p erio r  a  50%  em  
50% ou m a is  dos casos tra ta d o s , fo ra m  o b ti
dos com a  g ran d e  m a io ria  dos esquem as te 
rapêuticos en saiados, ex ce tu and o -se  aq uêles 
em que o tr ic lo ro fen o l foi em p reg ad o  n a  dose 
diária de 50 m g /k g /d ia  d u ra n te  um  ou dois 
dias consecutivos; tam b ém  no que se re fe re  
à cu ra p a ra s ito ló g ic a  ê s te s  esq uem as n ão  
condicionaram re su ltad o s  ap rec iáv e is, esp e
cialmente quando  a  dose de 50 m g /k g /d ia  
foi em pregada em  um  só d ia .

Com re fe rên c ia  ao  p a ra s it ism o  pelo A sca 
ris lum bricoides, em  que os v a lo re s  lim ite  de 
infecção fo ram  de 100 e 95 100 ovos p o r g r a 
ma de fezes —  v a lô res  m édios v a ria n d o  ãs  
2 311 a  16 834 — os esq uem as A, F  e G fo ram  
os que a p re se n ta ra m  m elhores re su ltad o s , com  
negativação dos ex am es de fezes p a ra  A s 
caris lum brico ides em  77 .6 , 83 e 88% r e s 
pectivam ente . R edução  s ig n if ic a tiv a  do n ú 
mero de ovos n a s  fezes fo i o b se rv ad a  em p re 
gando 8 dos d iversos esquem as ensaiados, 
com exceção de C, (20 a  30 m g /k g /d ia  d u 
rante 2 d ias  consecu tivo s) e D e E  (50 
m g /k g /d ia  d u ra n te  1  e 2 d ias, re sp e c tiv a 
m ente) .

Os re su ltad o s  obtidoa no t r a ta m e n to  do 
Trichuris tr ic h iu ra  fo ra m  p recário s, j á  que 
boa redução  do n ú m ero  de ovos n a s  fezes foi 
obtida com  os e sq u em as E  e G, ün icam en te . 
Não houve dados sig n ifica tiv o s  q u a n to  à  c u ra  
parasito lóg ica  com  q u a lq u e r  d a s  sé r ie s  in s 
tituídas, sendo os m e lh o res  re su ltad o s  os do 
esquem a G, em  q u e  se c u ra ra m  4 dos 10 t r a 
tados .

Com re laç ão  à  asso c iação  p a ra s i tá r ia  A s
caris lum b rico ides-anc ilostom ídeos, o m ed ica
m ento, qu ando  em p regad o  em  d rág eas , n a  
dose d iá ria  de 0,5 a  2 g  p a ra  c rian ças  e 2 
a  3 g  p a ra  ad u lto s , d u ra n te  4 d ias, cu rou  
27 de 38 casos tr a ta d o s , com  red u ção  n u 
m érica de 50 a  99%  dos ovos n a s  fezes o co r
rendo em  18.6%  dos casos re s ta n te s . A  dose 
d iá ria  ú n ica  de 3 a  5 g  tam b ém  propo rc ionou

re su lta d o s  b a s ta n te  s a tis fa tó r io s  no que se 
re fe re  à  asso ciação  p a ra s i tá r ia ,  com  c u ra  de 
54.5%  de 22 caso s  de in fecção  po r A sca ris  
lum brico ides, de 41,5%  dos casos p a ra s ita d o s  
p o r an cilostom ídeos e de 31.2%  de am bos os 
p a ra s ito s  (Q uadro  I I I ) .

A s m a n ife s taçõ es  de in to le râ n c ia  ao CI-416 
en co n tram -se  re lac io n ad as  no Q uadro  IV . 
N á u seas  e vôm itos o co rre ra m  com  o em prê- 
go  do m ed icam en to  em  q ua lq uer dos esq u e
m a s  te ra p ê u tic o s  ensaiados, sendo m a is  in
te n sa s  e fre q ü e n te s  quando  ad m in is tra d as  as 
doses de 50 m g /k g /d ia  d u ra n te  4 d ias  e 80 
m g /k g /d ia  d u ra n te  3 d ia s . D oses de 2 a  4 
g  d u ra n te  2 d ias, u tilizan do -se  a  a p re se n ta 
ção  de cá p su las  de g e la tin a  m ole, p ro du zi
ra m  n á u se a s  em  47.6%  e vôm itos em  53.8 % 
dos 26 casos t r a ta d o s .  F ezes am olecidas ob
se rv a ra m -se  com  os esquem as A  e I  e a lguns 
p a c ien te s  a c u sa ra m  d o r abdom inal, m an ife s
tação , no  en tan to , re la tiv a m e n te  incom um . 
M encionaram -se , a in da , as ten ia , to n te ira s , dí- 
sú ria , fezes líqu idas, cefa lé ia , m eteorism o, 
ne rvo sism o  e m a l-e s ta r , m an ifestaçõ es, no 
e n tan to , de pouca im p o rtâ n c ia  e re fe rid as  
ocafeionalm ente. E m  n en h u m  caso  to rn ou -se  
n e c e s sá ria  a  in te rru p ç ã o  do cu rso  te ra p ê u 
tico, m esm o n aq ue les  que  receb eram  a  dose 
d iá r ia  de 80 ou 100 m g /k g /d ia .

N os 27 p ac ien te s  em  que se rea liz a ram  
ex am es la b o ra to r ia is  v isando  a  a v a lia r  a  to 
x ic idade  de tr ico ro fen o l-p ip eraz in a , todos in 
clu ídos no esqu em a A  de tra ta m e n to , p o r
ta n to  sub m etid os ao  t r a ta m e n to  com  d rágeas, 
não  se o b se rv a ra m  a lte ra çõ e s  que fizessem  
su p o r m an ife s taçõ es  tó x icas  d a  d r o g a . E m  
18 casos houve n í t id a  m e lh o ra  dos valôres 
da . h e m a tim e tr ia  e d a  hem oglob inom etria , in 
depen d en te  de te ra p ê u tic a  m a rc ia l; em  15 
ob serv am o s tam b ém , após a  te rap êu tica , um a 
qu eda com  ten d ên c ia  à  no rm a lização  n a  con
ta g e m  re la tiv a  dos eosinó filo s. Os exam es 
de u r in a  e a s  p ro v as  funcio nais  h ep á tica s  
m a n tiv e ra m -se  d e n tro  dos lim ite s  n o rm a is .

C O M E N T Á R IO S E  C ONCLUSO ES
O s dados da  p re se n te  investig ação , en

sa ian d o  g ra n d e  n ú m ero  de esquem as t e r a 
pêu ticos, ev id en c ia ram  re su ltad o s  b a s ta n te  
s a tis fa tó r io s  q u a n to  à  c u ra  p a ra s ito ló g ica  da 
an c ilo s to m íase  e d a  a sca rid ía se , quer com  o 
em prêg o  do p ro d u to  em  d rág eas , q u e r em 
cá p su la s  de g e la tin a  m ole .

Os re su ltad o s  conseguidos com  os esquo- 
m a s  A, F  e G, em  que se u tiliz a ram  re s 
p e c tiv am en te  a s  doses de 2 a  3 g  p a ra  adul-
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Q U A D RO  I I I
AÇAO DO T R IC O R O F E N O L -P IP E R A Z IN A  SÔ BRE A  A SSO C IA ÇÃ O  P A R A S IT Á R IA  

A S C A R IS  L U M B R IC O ID E S  —  A N C IL O ST O M ÍD E O S

oa .2s -g § % sr í
H

'B

A ncilostom ídeos

%  de redu ção  do n.° 
o v o s/m l fezes

A sca ris

%  de red u ção  do n.° 
o v o s/m l fezes

A ssociação

%  de red u ção  do n.° 
o v o s/m l fezes

1
1

!
100

1 1 j 9 9 -7 5 j
I

74-50 100
1j 99-75 74-50 :

í
100 9 9 -7 5 |

|
74-5C

A 38 77 .5 i7 .9  ; 2 .S 8 6 .9
_____

7 .9 2 .6

_
71 11 3 .4  | 5 .2

B 1
22 41 .5 22.2  j 18 .1 54 .5 31 .8 22 .4 31 .8 27 .3  | 31 .8

C í  9 55 .6 1 1 . 1  1 1 1 . 1 1 1 . 1 — 1 1 . 1 1 1 . 1 -  1 1 1 . 1

D 1 24 16 .6 4 .1  | S . 3 20.8 4 .2 25 4 .1 -  i 4 .1
E 1 7 42 .8 -  j — 14 .2 28 .4 14 .2 - —
F l 4 100 -  j — 100 - — 100 —
G 1 2 100 — 100 — 100 —  j —
H 1 9 55 .5 44 .5 — 22.2 4 4 .4 22.2 22.2 4 4 .4  | 22.2

I 1 8 75 12 .5  | 12 .5 25 37 .5 — 25 3 7 .5 —
J 1 19 63 .1 — 26.2 15 .7 15 .7 36 .8 15 .7 10.6  j 36.8
K i  3 , 66 .7 3 3 .3  | — 66 .7 — 33.3  ! 66 .7 3 3 .7  1 —

Q U A D RO  IV 

M A N IF E S T A Ç Õ E S  D E  IN T O L E R A N C IA

T i p o E sq u em as  T erap êu tico s

Cf/€ A  | B
______ í _

N áuseas 1 6 .6  j 13
V ôm itos 1 2 .8  | 17 .4
F ezes m oles 11 .5  |
D or ab d o m . 20 .5  j  4 .3
T on te ira s 1 6 .6  ;
M al-es ta r 7 .8  |
A sten ia 3 .8  |
D isúria 5 .1  |
M eteorism o 2 .5  |
C efaléia i .2 |
N ervosism o 1 . 2  |
F ezes l íq . 3 .8  |

J

TOTAL CASOS ' " ' 1  " 5 1 .2  | 35

C I D I E  I F  I G

i I I !I 8 í 10 j 61 ! 91
1 7 .4  | 20 1 12 | 10 l 61 1 91

I

10 I 16 | 10 I 61 I 91

H

44
44

5 7 .6
53 .8
3 .8
3 .8

5 .3
5 .3

!

44 | 6 5 .3  | 5 .3

K

50
30

50
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tos pelo período de 4 d ias  e 50 m g /k g  e ,80 
m g /k g  ao d ia  d u ra n te  3 a  4 dias, fo ram  os 
melhores, co nsid erando  a  c u ra  d a  infecção 
por A scaris lum brico ides e p o r an c ilo s to m í
deos; deve-se a ss in a la r , a lém  do m ais, que 
os casos m ais den sam en te  in fec tad o s  fo ram  
tratados pelo esq uem a A ; os dois ú ltim o s  es
quemas c itados p ro d u z iram , no en tan to , m a 
nifestações de in to le râ n c ia  do tipo  de n á u 
seas e vôm itos com  re la tiv a  fre q ü ê n c ia . C on
trariando os re su ltad o s  de P e ría -C h av a rria  (6 ), 
observamos que a s  doses de 50 m g /k g  ao d ia  
foram m ais eficazes q u an do  a d m in is tra d a s  
por um período m a is  p ro lo n gado  e que a s  do
ses de 80 m g /k g  ao  d ia  d u ra n te  3 d ias  co n
secutivos c u ra ra m  os 5 casos de an c ilo s to 
míase tr a ta d o s  e 88% dos casos de a sca rid ía -  
se, em bora n á u se a s  e vôm itos fô s s t ti re fe 
ridos, no en tan to , p e la  g ra n d e  m aior.'a  dos 
pacientes subm etidos a  ê s te s  esq uem as te 
rapêuticos .

Mesmo quando u sado  n a  dose ú n ica  de 3 5 
g  e, n e s te  caso, ind icado  p a ra  tr a ta m e n to  
em m assa, o CI-416 m o stro u , co rrob o ran do  
os resu ltado s a ss in a lad o s  p o r  W ak s  (13) e 
P ena-C havarria  (6 ), boa  a tiv id ad e  c o n tra  a n 
cilostomídeos e asca ríd eos, reduz indo  s ig n ifi
cativam ente o n ú m ero  de ovos em  re sp e c ti
vamente 88 e 92%  dos casos tr a ta d o s , com 
oura de 26 e n tre  50 casos de a n c ilo s to m ía 
se e de 17 e n tre  27 de a sca rid ia se . A  to le râ n 
cia ao m ed icam en to  pode se r  co n sid e rad a  boa 
com êste  esq u em a  te rap êu tico , j á  que oco rre 
ram  n áu seas  em  ü n icam en te  13% dos casos, 
vômitos em  17,4%  e dor ab dom ina l em  4,3%,.

Não pa rece  h av er, pois:, a c e n tu a d a  v a n ta 
gem no au m en to  d as doses, ex ceto  se co n si
derarm os os casos de t r a ta m e n to s  ind iv iduais, 
já  que a  dose ú n ica  de 3 - 5  g  p ropo rc ionou  
bons resu ltad o s, p r in c ip a lm e n te  q u an to  à  re 
dução d a  c a rg a  p a ra s i tá r ia ,  condição ind is
pensável ao êx ito  das ca m p an h as  de t r a t a 
m ento em  m a ssa .

C om parando ê s te s  re su ltad o s  com  os o b ti
dos com  o em p rêg o  de A lcop ar em  grânulos- 
ou em m icrocom prim id os, podem os a f irm a r  
que o trico ro fen o l-p ip eraz in a , co n sid erand o  os 
m elhores re su ltad o s  assin alad os, m o stro u -se  
m ais e ficaz  que o h id ro x in a f to a to  de befênio  
no t ra ta m e n to  da  a sca rid ia se  e da  an cilo s
tom íase ( 8,2 ), m esm o  quando  e s ta  d ro g a  foi 
em pregada pelo períod o  de 3 d ia s  co n secu ti
vos; a  to le râ n c ia  ao  befên io  foi, no  e n tan to , 
sem pre su p e rio r  à  o b se rv ad a  com  os d ife
ren tes  esquem as te ra p ê u tic o s  en saiados com  
o C I-416.

R esu ltad o s  su p erio res  aos obtidos com  o 
CI-416 fo ram  aq uêles que tivem os no t r a t a 
m e n to  d a  an c ilo s to m íase  com  o te trac lo ro e - 
tileno, n a  dose ú n ica  de 0,2 m l /k g  de pêso, 
m áx im o  de 5 m l (2 ) ; po r o u tro  lado, o CI-416 
m o stro u -se  m e lho r to le rad o  que o te trac lo -  
roe tileno , ex ceto  quando  em pregad o  em  do
ses su p erio res  a  50 m g /k g /d ia  ou em  esque
m a s  em p reg an d o  e s ta  m e sm a  dose por p e río 
do m a is  p ro lon gado .

Com  re lação  ao  tra ta m e n to  da  asca rid iase , 
no ssa  ex p eriên c ia  p e rm ite  d izer que, d e n tre  
os sa is  de p ip e ra z in a  h a b itu a lm en te  em p re 
gados, o c i t r a to  d  p ip e raz in a , n a  dose ú n ica  
de 100 m g /k g  de pêso, condicionou m aior 
n ú m ero  de c u ra s  que a s  o b tid as  com  o CI-146 
n a  dose ú n ica  de 3-5 g ; j á  o núm ero  de cu ra s  
co n seg u id as  com  os esq uem as A, F  e G, ad- 
m in is tran d o -se  o m ed icam en to  d u ra n te  3 ou 
4 d ias, pode se r  co nsiderado  su p erio r aos r e 
su ltad o s  dos sa is  de p ip e ra z in a  a d m in is tra 
dos em  dose ún ica , m esm o  quando  u til iz a 
da  a  p ip e ra z in a  n a  dose de 150 m g /k g  (d a 
dos n ão  p u b lic a d o s ) .

E m  re lação  ao  p a ra s itism o  pelo T rich u ris  
tr ic h iu ra , o tr ic lo ro fen o l-p ip e raz in a  m ostrou- 
se p ra tic a m e n te  ineficaz, com o p ra tic a m e n 
te  a  to ta lid ad e  d a s  d ro g as  a té  ho je  ensaiadas, 
m esm o quando  a d m in is tra d o  em  esquem as 
te ra p ê u tic o s  p ro longado s (4 d ia s) ou em do
ses d iá r ia s  b a s ta n te  e levadas  (100 m g /k g ) .

F ina lizan d o , os re su ltad o s  ob tid os com  o 
tr ic lo ro fen o l-p ip e raz in a  no t ra ta m e n to  da 
an cilo stom íase , a sca rid ia se  e  tr ic u r ía s e  con
firm am  aq uêles ass in a lad o s  p e la  m a io ria  dos 
a u to re s  q u a n to  à  e ficác ia  e to le râ n c ia  da  d ro 
g a .  O tric lo ro fen o l-p ip e raz in a  m o strou -se  
n ã o  som en te  ca p a z  de p ro m o ver bons índices 
de c u ra  rad ica l, com o tam b ém  de red u z ir 
s ig n if ic a tiv am e n te  a  c a rg a  p a ra s i tá r ia  de A s
c a r is  lu m b rico id es e de A n ey lo stim idae  nos 
p a c ien te s  t r a ta d o s ;  n e s te  sentido , pode ser 
em p reg ad o  v isand o  a  red u z ir  a  tran sm issã o  
d a  in fecção  p o r A sca ris  lum b rico ides e an c i
lostom ídeos em  d e te rm in ad as  zonas, assim  
in te rfe rin d o  dec isiv am en te  n a  cad e ia  epide- 
m io lóg ica d e s ta s  p a ra s ito se s . A inda sob ês te  
aspec to , no en tan to , os re su ltad o s  obtidos com 
a  p ip e ra z in a  e o te trac lo ro e tilen o  ad m in is
tra d o s  em  d ias  suseqüe i:tes  nos pa recem  s u 
perio res, de m odo que, em  cam p an h as  de 
m asca , a c re d itam o s  se r  e s ta  associação  m e
d icam en to sa  a  m a is  ind icad a  a té  o m om ento  
p a ra  o tr a ta m e n to  d e s ta s  p a ra sito ses , com o 
ass in a lam o s  em  tra b a lh o  a n te r io r  (2 ) .
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S U M M  A R  Y
T he au th o rs  p re se n t th e  re su lts  o f t r ia ls  c a rr ie d  o u t w ith  tric h lo ro p h en o l p iperaz ine  (C-416) in  th e  t r e a tm e n t  of Ascaris lum bricoides, A n cylostom idae  an d  Trichuris trich iu ra  in fec tio n s .
Several th e ra p e u tic  schedules w ere tr ie d  in  o rd er to  ev a lu a te  to le ra n c e  a n d  e íficacy  of th e  d ru g .
C l -416 proved  to  be a  v a luable  an tih e lm in tic  in  th e  t r e a tm e n t  o f Ascaris lum bricoides a n d  hookw orm s, specially  w hen  given in  doses of 2-3 g daily  fo r 

4 day s a n d  50 a n d  80 m g /k g /b o d y  w eigh t daily  for 3 to  4 d a y s . G ood re su lts  
w ere o b ta in ed  w ith  a  sing le dose o f 3-5 g, specially  reg a rd in g  th e  w orm  b u rd en  re d u c tio n .

T o lerance  to  th e  d rug  w as re la tive ly  good; n o ne  th e ra p e u tic  course h a d  to  be in te r ru p te d  even w ith  daily  doses of 80-100 m g /k g /b o d y  w eigh t.
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