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O autor, realizando um estudo comparativo entre a tolerdncia e eficdcia
terapéutica de diversos amebicidas ensaiados no Instituto de Medicing Tropical

da F.M.UF.Pe., Brasil,

durante o pericdo de 1959 a

1969, verificou gque a

CLEFAMIDA foi a droga que fornecew e melhor indice de curq parasitolégica

— 1007,

INTRODUCAO

A amebiase intestinal é uma parasitose
muito difundida entre nods, calculando-se
sua frequéncia em 23,3 por cento (11) a
37,5 por cento (5). Para o seu tratamento
existem numerosos quimioterapicos e an-
tibioticos, alguns bastante eficazes e acar-
retando minimos sintomas colaterais e ou-
tros completamente destituidos de acio
contra Entamoeba histolytica. A situacao
atual é de verdadeira confusido, pois exis-
te uma pletora de medicamentos, surgin-
do a todo momento, drogas “miraculosas”
ou de grande poder amebicida”, deixando
o clinico menos avisado em duvida para
qual produto escolhera para o inicio do
tratamento. Em vista de tais fatos, ire-
mos expor no decurso déste trabalho, a
experiéncia do “staff” do Instituto de Me-
dicina Tropical da F.M.U.F.Pe. sobre o pro-
blema durante o periodo de 1959 a 1969,
realcandc a droga que apresentou a me-
lhor eficacia e tolerancia.

MATERIAL E METODOS

Ccmo a finalidade da presente investi-
gacao é de compararmos a tolerancia e a
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Pelo exposto e apesar da existéncia de substdncias empregadas atual-
mente em curtos periodos de tratamento (5 dias). conclui ser ¢ CLEFAMIDA
o medicamento de escolha no tratamento da amebiase

intestinal cronicd.

atividade amebicida das diversas substan-
cias empregadas no referido Instituto, va-
mos citar as drogas, 0 esquema terapéutico
e o critério de cura adotado tver quadros®.
I' — 5, 6-quincno, 4, 7-fenantrolina —
Substancia pouco sclivel em agua, facil-
mente scluvel em meio acido, inodora, pos-
suindo acao amebicida local e tecidual (ex-
{ra-intestinal) e apresentada na forma de
drageas contendo 50 mg da substancia ati-
va. Foi usada em 23 pacientes nas seguin-
tes doses: 200 mg por dia durante oito
dias em adultos com péso corporal até
60 kg e 300 mg por dia durante oito dias
em adultcs com péso corporal acima de
80 kg. O critério de cura parasitologica foi
realizado mediante exames de fezes, com
intervalos de 5, 15 e 45 dias ap6s o tra-
tamento, em dejecdes eliminadas natural-
mente. Foram feitos exames pela técnica
de Faust & col. e quando necessario pela
Hematoxilina-férrica em fezes purgadas.
2) Beta-oxi-etil-parafenoxi-nitro-benzil-
diclerc-acetamida — Substiancia também
denominada clorofenoxamida ou Clefami-
da, dotada de zrande atividade amebicida.
com pequena absorcio intestinal e utilizada
na dose de 250 mg de 6 6 horas e durante
15 dias consecutivos. Foram medicados 100
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pacientes, porém somente 50 realizaram o
contréle de cura. Este foi feito pela técni-
ca de Hoffmann, Pons & Janer com sedi-
mentacao durante 24 horas e o material
corado pela solucao de Lugol estabilizada
pelo clorato de potassio, em trés exames
efetuados entre 5 e 30 dias apds o trata-
nento.

3) Clorohidroxigquinoleina, CHQ ou Hal-
guinel — Droga atoxica. nao absorvida pe-
lo trato digestivo € com acdoc antibacteria-
na, antifingica e amebicida. Foi ensaiada
em dois grupos de 25 doentes, na seguin-
te posologia: I — Grupo: 250 mg de §/6
horas durante sete dias e o II — Grupo:
500 mg de 6/6 horas durante sete dias.
O controle de cura parasitologica foi efe-
tuado através do método de Hoffmann.
Pons & Janer apods o décimo. vigesimo e
trigésimo dias de terminado o tratamento.

4) WIN-13.146 (Teclozan) — Substancia
sintetizada por Surrey & Mayer nos La-
boratoriocs Winthrop Products Inc. A droga
¢ apresentada em comprimidos contendo
100 mg da substancia ativa e administra-
da a 33 doentes na dose de 100 mg ftrés
vézes ao dia e durante cinco dias. Os exa-
mes parasitolégicos de contréle foram efe-
tuados no oitavo, décimo-quinto e vigési-
mo-segundo dias apos o tratamento e o
meétodo empregado foi o de Hoffmann, Pons
& Janer com sedimentacio de 24 horas.

5) Clorohidroxiquinoleina (CHQ ou Hal-
quinol) — Ensaiada agora na dose de 20 g
ao dia durante 14 dias em 23 enfermos.
O contréle de cura parasitologica foi rea-
lizado mediante trés exames coproscopicos
pelc método de Hoffmann, Pons & Janer
no décimo e trigésimo dias apds o trata-
mento.

6) Furoato de Diloxanida — Substancia
insoltvel nagua, com baixa absorcdo in-
testinal, apresentando elevada atividade
amebicida e reduzida acdo toéxica. A droga
foi aplicada em 23 pacientes na dose de
1500 mg por dia e durante dez dias. Os
exames de controle foram realizados no
quinto dia de tratamento e nos décimo,
vigésimo e trigésimo dias apds o término
da terapéutica, utilizando-se a técnica de
Hoffmann, Pons & Janer.

7) Hidroxi-2-etil-I-metil-2-nitro-5-imi-
dazol (Metronidazol ou 8823 R.P.) — Subs-

tancia largamente utilizada no tratamen-
to da tricomoniase e giardiase. Foram me-
dicados 21 doentes com o metronidazol
tcomprimidos de 250 mg) na dose de 1,0 g
por dia e durante dez dias. O critério de
cura parasitclogica fci efetuado no séti-
mo, décimo-quarto e vigésimo-primeiro dias
apos o tratamento. As fezes eram coleta-
das durante trés dias consecutivos de ca-
da semana e colocadas no liquido conser-
vador MIF. Os métodos empregados foram
0s de Faust e col. e Hoffmann, Pons & Ja-
ner. O ultimo exame de controle efetua-
do na terceira semana depois do tratamen-
to, era realizade com fezes evacuadas pela
acao de purgative salino e coloracac pela
Hematcxilina-~térrica.

8) Composto A — 16.535 — E uma
forma de eritromicina (sal estearato) de
liberacago intestinal regulada; assim. o an-
tibiotico atinge elevadas concentracoes nas
porcoes terminais do intestino delgado e
iniciais do colo, sem contudo aicancar al-
tas concentracées sanguineas pelo fato de
nao ser naquelas localidades facilmente
absorvido. A substanciag € encontrada na
fcrma de drageas contendo 50 myg da subs-
tancia ativa. Foram tratados 20 pacientes
com a dose de 100 mg de 8/8 horas e du-
rante sete dias. O controle da eficacia te-
rapéutica foi feito através de exames pa-
1asitclogicos das fezes no sétimo e trige-
simo dias apoés o tratamento e pelo mé-
todo de Faust e col.. sendo gue o Ultimo
exame era realizado com fezes purgadas
(sulfato de sodio’.

9) Associacda 5,6-quinono-4,7-fenantro-
lina com icdocloroxiquinoleina — Combi-
nacdo empregada para o tratamento dos
desvios da flora intestinal e amebiase in-
testinal cronica. £ apresentada na forma
de comprimido contendo 200 mg de iodo-
cloroxiguinoleina e 20 mg de 5,6-quinono-
4 7-fenantrolina e utilizada em 27 pacien-
tes na seguintes dose: dois comprimidos
trés vézes ao dia e durante dez dias (fo-
tal de 60 comprimides ou 12 2 de iodoclo-
roxiquinocleina e 1,200 g de quinono-fenan-
trolina) para adultos e dois comprimidos
duas vézes ao dia durante dez dias para
eriancas. O critério de cura parasitoldgica
foi avallado através de corproscopias usan-
do as técnicas de Faust e col. e de Hofi-
mann, Pons & Janer com sedimentacao
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QUADRO I

TRATAMENTO DA AMEBIASE CRONICA. ESTUDO COMPARATIVO ENTRE
DIVERSOS AMEBICIDAS ENSAIADGS NO INSTITUTO DE MEDICINA
TROPICAL F.M.U.F Pe.

Dose total
Duracao trat.
Autores Ano Substancias No de casos | Cura (%)
Tolerancia
16 a 24 g
Huggins Quinono-Fenantrolina 8 dias ‘
& 1959 (Entobexi 23 casos 36,97
Medeiros Bog
150 g
Almeida Clcrofencxamida 15 dias 3
& 1961 1Mebinol) 50 casos 1004~
Montenegro Boa
7.0 a 14,0 g. e
Siqueira 1963 C.H.Q. — Halquinol 7 dias 57.1%
& (Quixalin 50 casos e
colabs. ] Boa, 78,9%
15 ¢
Ledo WIN-13.146 5 dias )
& 1964 (Falmonox) 33 casos 91.7%
Siqueira ; Boa
28 g
Siqueira C.H.Q. — Halquinol 14 dias
& 1964 tQuixalin) 23 casos 91,3%
colabs. Boa
15 ¢
Furoato de Diloxanida 10 dias
Huggins 1965 (Amebiasol) 21 casos 90,4 %
Boa
10 g
Huggins Metronidazol 10 dias
1967 (Flagil) 21 casos 61.97
Boa e
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QUADRO 2
TRTAMENTO DA AMEBIASE INTESTINAL CRONICA. ESTUDO COMPARATIVO
ENTRE DIVERSOS AMEBICIDAS ENSAIADOS NO INSTITUTO DE MEDICINA
TROPICAL F.M.U.F.Pe.
Dose total
Duracao trat. Cura
Autores Ano Substancias N.2 de casos ()
Tolerancia
21 ¢
Medeiros A — 16.535 7 dias
& 1967 (Erytrameb) 20 casos 75%
cclabs. Ma
12 g QF
Huggins Quinono-fenantrolina + 12 g CHQ
1968 + Iodocloroxiquinoleina 10 dias 88.,8%
Correia (Mexaformio) 27 casos
Boa
15 ¢
Win — 13.146 2 dias
Huggins 1969 (Falmonox) 51 casos 84.3%
Boa
30 ¢
Composto K-430 5 dias
Huggins 1969 (Etilclordifene) 23 casos 0549
Boa -

em dgua durante 24 horas, efetuadas no
décimo-quinto e trigésimo dias apos o tér-
mino do tratamento. No dia do exame
parasitolégico, os pacientes ingeriam 30 a
40 g de um purgativo salino e a amostra
fecal era colocada em um vidro contendo
o conservador MIF e os espécimes eram
corados pela Hematoxilina-férrica e com
a solucdo de Lugol, examinando-se sempre
trés laminas para cada caso. O produto
foi bem tolerado pelos doentes e obtivemos
88,8 por cento de cura parasitologica.

10) WIN-13.146 (Teclozan) — Empre-
zado em 51 enfermos na forma de com-
primidos contendo 300 mg da substancia
hase na dose de 750 mg por dia e duran-
te dois dias consecutivos. O controle pa-
rasitologico foi realizado sempre que pos-
sivel no oitavo, décimo-quinto e vigésimo-
primeiro dias apos o tratamento, usando-
-se as técnicas de Faust e col. e de Hoff-

mann. Pons & Janer com sedimentacio
durante 24 horas nos dois primeiros con-
troles e a coloracio pela Hematoxilina-
{érrica apds o emprégo de purgativo sali-
no no ultimo contréle. Nao houve relato
de manifestacdes colaterais e houve cura
parasitologica em 43 pacientes (84.3 por
cento) com uma série de tratamento.

11) Composto K-430 ou Etilclordifene —
O sal Etilclordifene é uma nova substan-
cia amebicida sintetizada nos Laboratorios
Caric-Erba de Milao e quimicamente §é
0 N-(Beta-etoxi-etil) -N-(para-fenoxi- (4-
nitro)-benzil) -dicloroacetamida. Possui
elevadissima atividade “in vitro” sobre
a Entamoeba histolytica mesmo na con-
centracao de 0,04 mecg/ml. A droga é for-
necida em comprimidos contendo 150 mg
da substiancia ativa. Foram medicados 23
pacientes com a dose de 600 mg diarios,
dividida em duas tomadas nas 24 horas
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{apds o café e almoéco) e durante cinco
dias. O critério de cura parasitologica foi
baseada nos metodos de Faust e col. e
Hoffmann, Pons & Janer, com sedimenta-
¢ao espontanea em agua durante 24 horas
e efetuadas no quinto, décimo e décimio-
quinto dias apds o. tratamento. Alguns en-
fermos realizaram ainda um quarto con-
trole parasitologico entre o vigésimo-quar-
to e quinquagésimo dias depois do trata-
mento. A tolerancia ao produto foi oti-
ma e os resultados obtidos foram exce-
lentes na ordem de 954 por centn de
cura parasitologica.

RESULTADOS E CONCLUSOES

Como se observa nos quadros. com ex-
cecao do metronidazol, da clorohidroxiqui-
noleina (empregada na dose total de 7,0 a
14,0 .g) e do Composto A-16.535 os de-
mais amebicidas apresentaram bons indi-
ces de cura parasitologica, sendo, entretan-
to, a Clefamida o que melhor percentual
apresentou — 100¢. Observamos ainda que

os diversos medicamentos provocaram dis-
cretas manifestacoes colaterais, o que vem
atestar o esméro no preparo por parte dos
laboratorios nc sentido de sintetizarem
substancias com elevada atividade e com
o minimo de toxicidade. Apesar de decor-
ridos cérca de 10 ancos dos primeiros en-
saios clinicos com a referida substancia no
Brasil, a droga mantem-se na primeira li-
nha de produtos amebicidas. Por outro
lado, a ressalva gue fazem certos pesquisa-
dores, quanto ao temvo de duracao de seu
tratamento (15 dias: e o custo elevado
do mesmo, nao encontraram apoio por par-
te da maioria dos estudiosos no assunto
— aos quais nos filiamos, pols mesmo exis-
tindo drogas aplicadas a curto prazo (5
dias). nao se consegue obter percentual de
cura -de 100% semelhante aquele obtido
pela Clefamida.

Em face do exposto, o autor conclui
que entre os amebicidas ensaiados, o que
melhor percentual de cura parasitologica
que forneceu foi. a Clefamida (1009 ).

SUMMARY

The author 2§resents a comparative trial with different amebicides
carried out in the institute of Tropical Medicine, Recife. Pernambuco, from

1959 to 1969.

The best results were oblained with chlorofenoxaniide in

of 250 mg every 8 hours for 15 days.

the dosage
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