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Nova combinacdo medicamentosa composta de sulfametoxazol e trimeto-
prim (“Bactrim”), com efeito bactericida sébre germes Gram negativos e Gram

positivos, foi ensaiada no tratamento de 15 casos de
Os resultados foram favordveis, tanto nas salmonelo-

infeccbes bacterianas.

salmonelose ¢ 9 casos de

ses, como em injfeccbes por estafilococos, shigelus, pneumococos e coliformes.
A remissdo do estado toxico nos casos de febre tifdide foi observada dentro de
48 horas, e o tempo médio para desaparecimento da febre e demais sintomas,

nessa infeccdo, foi de 3 dias.

Foram constatados efeitos secunddrios em alguns

pacientes, tais como hipertermia medicamentosa, farmacodermia, vémitos, lin-
fomonocitose e eosinofilia, possivelmente relacionados a posologia ercessiva, e

todos remissiveis.

Os autores concluem pela utilidade do novo medicamento na

terapéutica de salmoneloses, estafilococcias e outras infecgbes,

INTRODUGAO

O Ro 6-2580 (“Bactrim” Roche) é uma
associacdo de sulfametoxazol e trimeto-
prim, dois compostos bacteriostaticos que
interferem na sintese do Acido félico, em
diversos tipos de microrganismos. Ha in-
dicacbes, na literatura, de que essa com-
binacao medicamentosa resulta em efeito
potencializado (2) e é dotada de agao bac~
tericida contra as principais espécies bac-
terianas, Gram positivas e Gram negati-
vas, mais freqlientes em patologia huma-
na (3, 6).
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O Ro 6-2580 foi ensaiado por diversos
autores no tratamento de salmoneloses,
ap6s & verificacdo pioneira de Sueri e cols.
(8); sdao particularmente interessantes as
observagoes de Semprevivo e cols. (7), mos-
trando resultados superiores aos obtidos
com o cloranfenicol, no tratamento de 100
criancas com febre tifoide e paratiféide,
assim como o trabalho de Galvdo e Ulma-
cher (5), que descrevem um caso compli-
cado de tifoide, tratado sucessivamente
com varias séries de cloranfenicol, estrep-
tomicina e ampicilina, desenvolvendo per-
furacoes intestinais com quadro de abdo-
men agudo.

(Prof. J. Rodri-

Porto
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Também em outras infeccces, parti-
cularmente dos apareihos respiratorio e
urinario, os resultados obtidos com o Ro
6-2380 parecem bastante favoraveis (1, 4,
91, salientando-se as infeccoes por H. in-
wae* zae e as cestafilococcias resistentes a
penicilina.

Nosso estudo com o novo antibacteria-
no foi iniciado ja ha algum tempo, ainda
na fase experimental do medicamento, e

abrange o tratamento de infeccoes bacte-
rianas diversas, sobretudo salmoneloses.

MATERIAL E MzZTODOS

G EFo 6-258) foi administrado por via
oral, sob a forma de comprimidos conten-
do 400 mg de sulfametoxazol e 80 mg de
trimetoprim. Os pacientes se achavam in-
ternados em nosso servico, e distribuidos
nas seguintes categorias diagnosticas (Qua-
dro I)

QUADROC I

INFECCOES BACTERIANAS

Categcria diagnostica Node
casos
salmoneloses . . ... ... L. 15
estafilccoecias . ... L. 6
shigelose . . ... .. ... ... 1
pnevmonia lobar . . ........... 1
infeccdo urindria . . ........ ... 1
O diagnoéstico foi sempre comprovado

por examea3 de labsratorio, procedendo-se
a h~mo e ccproculitura e reacio de Widal,
ros caszos de salmone’oss.

A idade dos pacientes variou de 10 a 44
anes; i7 eram do sgexo masculino, e 7 do
feminino.

A posologzia administrada inicialmente
seguiu as reccmendacdes gerais fornecidas
peles fabricantes na fase de ensaios clini-
€cOS; II0S €2s0S dc salmonelose, 6 compri-
midos diarios durante 5 dias seguindo-se
2 crmor.midos ao dia durante 10 a 14 dias,
para odultcs; postericrmente, a dose fol
adaptadz 20 péso de cada paciente, admi-
nistrando-ze 43 a 50 mg /Kg-dia, durante
4 a 6 dias, ¢ reduindo-s2 para 23 a Z5
mg /Ko din ros & 2 10 dias szguintes.

A duracdo do tratamento esteve na de-
pendéncia do tipo e da gravidade do pro-
cecsy infeccioso; ©3 primeiros 6 casos de
ealmonelcre, como ficou dito acima, ini-
ciaram o trataments com 6 comprimidos
diirics, m2s 2 coor é 1eia de efeitcs secun-
darios obrigeu a variacées na duracdoc do
tratamento, desde 3 dlas até 14 dias. Ja
0s nove casos seguintes receberam dose pa-

TRATADAS COM Ro 6-2580.

Observacoes

6 8. typhi, 9 2, sp.
2 furunculeses, 4 uretrites
Shigella sp.
dinleccco Gram positivo
Ischerichia coli

dreonizada segundo o péso corporal, e o tra-
tamerto foi mantido por tempo constante,
O3 portadores de infeccdes estafilococicas
fc‘:sm tratacdos por 10 dias, assim como ©
o infeccdo urinaria. O paciente com
oelose teve seu tratamento feito em 6
e o caso de pneumonia lobar, em 7

C contrdle de todos cs pacientes fol ba-
seado na evslacao clinica e em comprova-
cCes laborateriais, quando necessario. Nos
pacientes com salmoneloses, o periodo de
cheervacan pes-tratamento estendeu-se de
€ a 12 meses, com coproculturas freqiien-
tes e verificacdo da queda de ftitulos na
core-aglutinacao de Widal,

RESULTADOS

Im vista de sua particular importan-
cia, os resultados obtidos no tratamento
de salmoneloses sao considerados separa-
damentz (Quadro I}

O resultado terapéutico nas outras ca-
tegorias nosolégicas mostrou-se também
favoravel. BEntre os 9 casos tratados (shi-
geloce, furunculose, uretrite, pneumonia
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lobar, infeccdo wurinaria; houve recidiva
em apenas 1 paciente com furunculose por
estafilococos, tendo os demais apresenta-
do desaparecimento do guadro infeccioso
permanecendo posteriormente assintoma-
tico.

Quanto aos efeitos gecundarios, obser-
vou-se hipertermia medicamentosa no pa-
ciente n.2 2, no nono dia de tratamento
apds 4 dias de apirexia; essa reacao desa-
pareceu com a reducao da dose de 2880
mg didrics para 1440 mg ao dia. O caso
n.° 3 apresentou tamhém reacado hipertér-
mica durante os 6 dias de tratamento; a
suspensao da terapéutica féz desaparecer
a febre, assim como os demalis sintomas da
infeccao. Controles repetidos por periodo
superior a 6 meses nao revelaram recaida
clinica cu laboratorial nésses dois pacien-
tes. O caso n.° 4 apresentou farmacoder-

mia no terceiro dia de tratamento; inter-
rompida a medicacao recuperou-se em
uma semana, mas nao voltou para contrd-
les posteriores. O paciente n.° 5 teve nau-
seas e vOomitos no terceiro dia de trata-
mento; com a correcao da posologia, o
efeito colateral desapareceu, e a medica-
cao foi mantida por mais 10 dias. O caso
n.° 6 revelou linfomonocitose, que se nor-
malizou apds a suspensip da ierapéutica,
no nono dia (Quadro II). Nos pacientes
de ns. 7 a 15, ja tratadcs com posologia
proporcional ao péso, observou-se apenas
ocorréncia passageira de linfomonocitose e
eosinofilia, em 6 casos.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Os resultados verificados no presente
ensaio confirmam a eficacia verificada por

QUADRO II

SALMONELOSES TRATADAS COM Ro6 -2580. ESQUEMAS E RESULTADOS

Jason®  Posclogia didria e
duracdo Evolucdo clinica Observacoes
1 6 comp. x 14 dias curado i Controéles pos-trat. negat. (8
. a 12 meses).
2 6c x 9d 3¢ x 4d curado hiperterniia no 9.0 dia; con-
troles pos-trat. negativos.
3 6c x 6d curado hipertermia durante trat.;
contréles pos-trat. negati-
i‘ VOs.
4 6c x 3d trat. interrompido i farmaccdermia no 3.° dia;
} sem contréle ulterior.
5 6c x 3d - 25 mg/Kg x curado l voémitos no 3.2 dia; contrd-
x 10d ! les pos-trat, negativos.
6 4c x 9d curado linfomonocitose; controles

40-50 mg'Kg x 4- 6 ¢
20-25 mg Kg x 5-10 d

7T al5
tado

desaparecimento do es-.
toxico, em 48
hs.. e da febre e ou-

pos-trat. neg.

controles poés-trat. neg.; po-
sologia relacionada ao pése
corporal.

tros sintomas em 3

dias.
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Semprevivo e cols. no tratamento da febre
tifoide. Dos quinze casos de salmonelose
gue tivemos a oportunidade de observar,
apenas um nao foi controlado a longo pra-
zo; fol 0 caso n.% 4, que apresentou farma-
codermia e teve seu tratamento interrom-
pido no terceiro dia, perdendo o contato
com éste servico ao fim da primeira se-
mana. A rapidez da regressiao dos sinto-
mas, com desaparecimento do estado té-
xico caracteristico da febre tiféide em 48
horas, assim como da febre em 3 dias em
média, constitue forte argumento em fa-
vor da nova combinacdo medicamentosa.
E de particular interésse o fato de que
nenhum dos pacientes tratados voltou a
eliminar salmonelas pelas fezes, apos o
tratamento; tivemecs o cuidado de realizar
controles freqiientes e repetidos, por pe-
riodo que variou de 6 a 12 meses. Esse
achado vem confirmar as constatacces de
Sueri e cols., que ndo encontraram porta-
dores apds tratamento com o Ro 6-2580.
A posclogia merece especial cuidado, pois
na nossa série de pacientes com salmone-
lose sO cbservamos efeitos secundarios de
importancia no grupo inicial de casos tra-
tados, quando nio tinhamos ainda esta-
belecido um esquema adequado de dose
por gquilograma de péso corporal.

Com referéncia aos outros processos in-
fecciosos estudados néste trabalho, confir-
mamos também a eficacia do Ro 6-2580;
o medicamento mostrou-se ativo em esta-
filococcias e em dois casos de infeccdo por

Gram negativos. Evidentemente, nao nos
sentimos com liberdade para conclusdes
definitivas. em vista da casuistica relativa-
mente reduzida; mas pelo menos no que
se refere a febre tifoide e outras salmone-
loses, nosscs resultados sdo inequivocos.

Resta comentar o problema referente
aos efeitos secundarios. Observamos, em
dois pacientes com salmonelose, o apare-
cimento de reacao hipertérmica que néo
parece ter sido ligada ao estado infeccio-
so, em vista da evolucao geral do quadro.
Outro paciente do mesmo grupo apresen-
tou vomitos, no terceiro dia de tratamen-
to, que desapareceram com a Suspensao da
droga. Um dos casos teve, também no
terceiro dia, reacdo de hipersensibilidade
que sz traduziu por farmacodermia; foi o
anico caso nao controlado a longo prazo
e sbbre o qual nao podemos ter certeza da
cura da infeccdo, apesar da regressao da
sintomatologia na semana em que perma-
neceu hospitalizado. Finalmente, observa-
mos o aparecimento de linfomonocitose e
eosinofilia, em alguns casos, sem ocorrén-
cia de comprometimento clinico.

Podemos concluir, com base no presen-
t= ensaio, que o Ro 6-2580 ¢ medicacao
promissora no tratamento da febre tiféide
e de outras salmoneloses, assim como em
infeccbes por estafilococos. Parece indu-
zir menos reacoes secundarias que outros
antibacterianos, se for estabelecida poso-
logia correta.

SUMMARY

A new anti-infectious compound /(“Bactrim”, sulfamethoxazole + trime-
thoprim), with bactericidal effect upon Gram positive and Gram negative bac-
teria, was assayed in the treatment of 15 cases of salmonelosis and 9 cases of

varied bacterial infections. .

Resuits were favourable both in salmonelosis and

in infections produced by siaphlococcus, shigela, pneumoccccus and coliforin

bacilli.

Remission of toxemia in typhoid fever ocurred within 48 hours., and

fever and other symptcms disappeured before the third day of treatment. Side
effects were observed in some patients, represented by hyperthermia, skin re-
action, vomiting and lymphomonocylosis and eosinophilia, possibly dose-related
and always disappearing with suspension of the (reatmente or reduction of the
posology. The authors are of the opinion that the new compound is @ promiss-
ing therapy for typhoid fever and bacterial infections in a general way.
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(Continuacdo da pdgina 344)

Art. 6° — O parecer da Comissio Jul-
gadora devera ser emitido até o inicio do
Congresso da Sociedade Brasileira de Me-
dicina Tropical nos anos pares, quando o
prémio serd solenemente entregue ao ven-
cedor. A primeira entrega de prémio se-
ra em 1970.

Art. 79 — Os casos omissos neste re-

gulamento serdo resolvidos pelo Diretor
do Instituto de Tropicologia Médica em
conformidade com o Presidente da Socie-
dade Brasileira de Medicina Tropical e se
fér o caso com a Firma Patrocinadora e
ao candidato ndo cabera nenhum recurso
ao parecer da Comissao Julgadora ou de
seu Presidente.



