
INFECÇÕES BACTERIANAS TRATADAS COM Ro 6-2580 *

Paulo F. A. Lopes** Walber Vieira*** J. Rodrigues Coura * * * *  

Ronald S. Gruenbaum ***** e Maria José Conceição*****

Nova combinação medicam entosa com posta de  sulfametoxazol e tr im eto-  
prim  (“B actr im ”) , com efeito bactericida sobre germes G ram  negativos e G ram  
positivos, foi ensaiada no tra tam en to  de 15 casos de, salmonelose e  9 casos ãe 
infecções bacterianas. Os resultados foram  favoráveis, ta n to  nas salmonelo-  
ses, como em infecções por estafilococos, shigelas, pneumococos e coliformes. 
A remissão do estado tóxico nos casos de febre tifóide foi observada dentro de  
48 horas, e o tem po médio para desaparecimento da febre e dem ais sintomas,  
nessa infecção, foi de 3 dias. Foram constatados efeitos secundários em alguns 
pacientes, tais como h iperterm ia medicamentosa, farmacodermia, vôm itos, lin- 
fomonocitose e eosinofilia, possivelm ente relacionados a posologia excessiva, e 
todos remissíveis ■ Os autores concluem pela utilidade do novo m edicam ento  na  
terapêutica  de salmoneloses, estafilococcias e outras infecções.

INTRODUÇÃO

O Ro 6-2580 (“B actrim ” Roche) é uma 
associação de sulfam etoxazol e trim eto- 
prim, dois com postos bacteriostáticos que 
interferem  na sín tese do ácido fólico, em  
diversos tipos de m icrorganism os. Há in ­
dicações, na literatura, de que essa com ­
binação m edicam entosa resulta em efeito  
potencializado (2) e é dotada de ação bac­
tericida contra as principais espécies bac­
terianas, Gram positivas e Gram n egati­
vas, m ais freqüentes em  patologia hum a­
na (3, 6) .

O Ro 6-2580 foi ensaiado por diversos 
autores no tratam ento de salm oneloses, 
após a verificação pioneira de Sueri e cols. 
(8); são particularm ente interessantes as 
observações de Semprevivo e cols. (7),  m os­
trando resultados superiores aos obtidos 
com o cloranfenicol, no tratam ento de 100 
crianças com febre tifóide e paratifóide, 
assim  como o trabalho de Galvão e Ulm a- 
cher (5),  que descrevem  um caso com pli­
cado de tifóide, tratado sucessivam ente  
com várias séries de cloranfenicol, estrep- 
tom icina e am picilina, desenvolvendo per­
furações in testinais com quadro de abdô­
m en agudo.
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Tam bém  em o u tras  infecções, p a r t i ­
cu la rm en te  dos apare lhos  resp ira tório  e 
urinário , os resultados obtidos com o Ro 
6-2589 parecem  b a s ta n te  favoráveis (1, 4, 
9), sa l ien tando-se  as infecções por H. in-  
f lv e n z a s  e as estafilococcias resis ten tes  à 
p en ic i l in a .

Nosso estudo com o novo a n t ib ac te r ia -  
no foi iniciado já  h á  a lgum  tempo, a inda  
n a  fase expe r im en ta l  do m edicam ento ,  e

abrange  o t r a t a m e n to  de infecções bac te-  
r ian a s  diversas, sobretudo salmoneloses.

MATERIAL E MÉTODOS

O Ro 6-2589 foi adm in is t rado  por via 
oral, sob a form a de comprimidos c o n te n ­
do 400 mg de suifam etoxazol e 80 mg de 
t r im e to p r im . Os pac ien tes  se ach av a m  in ­
te rnados  em nosso serviço, e distribuídos 
nas  seguintes categorias diagnosticas < Q u a­
dro I)

QUADRO I

INFECÇÕES BACTERIANAS TRATADAS COM Ro 6-2580. CASUÍSTICA

Categcria diagnostica NP de 
casos

salmoneloses .....................................  15
estafilococcias . .........................  6
s h ig e lo s e .............................................. 1
pneum on ia  l o b a r ............................  1
iníeccão u r i n á r i a ............................  1

Observações

6 S, typhi, 9 S. sp.
2 furunculoses, 4 u re tr i te s  

Shigella sp.
diploccco G ra m  positivo 
E seherich ia  coli

O diagnóstico foi sem pre comprovado 
por exames de laboratório , procedendo-se 
a h emo e coprocuitura  e reação de Widal, 
r o s  casos de salmone^ose.

A idade dos pac ien tes  variou de 10 a 44 
anos; 17 eram  do sexo masculino, e 7 do 
f e m in in o .

A posologia ad m in is t ra d a  in ic ia lm ente  
seguiu as recom endações gerais fornecidas 
pelos fab r ican te s  n a  fase de ensaios clín i­
cos; nos casos de salmonelose, 6 com pri­
midos diários d u ran te  5 dias seguindo-se
3 c r mpr.'midos ao dia d u ra n te  10 a 14 dias, 
p a ra  adultos; pos terio rm ente ,  a dose foi 
adaptada, ao pêso de cada paciente, ad m i­
n is t ran d o -se  40 a 50 mg Kg dia, d u ra n te
4 a 6 dias, e re d ir  ir_do-ss p a ra  29 a 25 
tr.B ICg dia nos 5 a 10 dias seguintes.

A duração  do t r a ta m e n to  esteve n a  d e ­
pendência  do tipo e da gravidade do p ro ­
cesso infeccioso: os primeiros 6 casos de 
sa lm onelcie , como ficou dito acima, in i­
c ia ram  o t r a t a m e n to  com 6 comprimidos 
diários, m as a ccorrência  ce efeitos secu n ­
dários obrigou a variações n a  duração  do 
t ra ta m e n to ,  desde 3 dias a té  14 dias. Já 
os nove casos seguintes receberam  dose p a ­

dronizada segundo o pêso corporal, e o t r a ­
ta m e n to  foi m an tido  por tem po constante ,  
03 por tadores  de infecções estafilocócicas 
fe ra m  t ra tad o s  por 10 dias, assim como o 
caso cie infecção u r in á r ia .  O pac ien te  com 
shigelose teve seu t r a ta m e n to  feito em 6 
dias, e o caso de p n eum on ia  lobar, em 7 
dias.

C controle de todos os pac ien tes  foi b a ­
seado na  evolução clínica e em com prova­
ções laboratoriais ,  quando  necessário . Nos 
pac ien tes  com salmoneloses, o período de 
observação p e s - t r a ta m e n to  es tendeu-se  de 
6 a 12 meses, com coproculturas  f re q ü en ­
tes e verificação da queda de tí tulos n a  
s r ro -ag lu t in a çã o  de Widal,

RESULTADOS

Em vista de sua p a r t icu la r  im p o r tâ n ­
cia, os resu ltados obtidos no t r a ta m e n to  
de salmoneloses são considerados s e p a ra ­
dam en te  (Quadro II i

O resu ltado  te rapêutico  nas  o u tras  c a ­
tegorias nosológicas m ostrou-se  tam b ém  
favorável.  E n tre  os 9 casos t ra tad o s  (shi­
gelose, furunculose. u re tr ite ,  pneum on ia
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lobar, infecção u r i n á r i a > houve recidiva 
em  ap enas  1 pac ien te  com furunculose  por 
estafilococos, tendo os dem ais a p r e s e n ta ­
do desaparec im en to  do quadro  infeccioso 
perm anecendo  poste r io rm en te  as s in tom á-  
tico.

Q uan to  aos efeitos secundários, obser­
vou-se h ip e r te rm ia  m ed icam en tosa  no p a ­
ciente n.° 2, no nono dia de t r a t a m e n to  
após 4 dias de apirexia; essa reação d esa ­
pareceu  com a redução da  dose de 2880 
mg diários p a r a  1440 mg ao d i a . O caso 
n.° 3 ap resen tou  ta m b ém  reação h ip e r té r -  
m ica  d u ra n te  os 6 dias de t r a ta m e n to ;  a 
suspensão  da te ra p êu tica  fêz desaparecer  
a febre, assim como os dem ais s in tom as  da 
infecção. Controles repetidos por período 
superior  a 6 meses não  reve la ram  recaída 
clínica eu labora to r ia l  nêsses dois pac ie n ­
tes. O caso n.° 4 ap resen tou  fan n a c o d e r -

m ia  no terceiro  dia de t r a ta m e n to ;  in te r ­
rom pida  a medicação recuperou-se  em 
u m a  sem ana, mas não  voltou p a r a  con tro ­
les posteriores. O pac ien te  n.° 5 teve n á u ­
seas e vômitos no terceiro  d ia  de t r a t a ­
mento; com a correção da posologia, o 
efeito colate ra l desapareceu, e a m ed ica ­
ção foi m a n t id a  por m ais  10 dias.  O caso 
n.° 6 revelou linfomonocitose, que se n o r ­
malizou após a  suspensão  da te rapêu tica ,  
no nono dia (Quadro II) . Nos pac ien tes  
de ns. 7 a 15, já  t r a ta d o s  com posologia 
proporc ional ao pêso, observou-se apenas  
ocorrência passage ira  de linfomonocitose e 
eosinofilia, em 6 casos.

DISCUSSÃO E CONCLUSÕES

Os resu ltados  verificados no presen te  
ensaio conf irm am  a eficácia verif icada por

QUADRO II

SALMONELOSES TRATADAS COM Ro6 -2580. ESQUEMAS E RESULTADOS

Oaso iv  Posologia diária e 
duração

1 6 comp. x 14 dias

2 6c x 9d 3c x 4d

3 6c x 6d

4 6c x 3d

5 6: x 3d -- 25 mg, Kg x
x lOd

6 4c x 9d

7 a 15 40-50 mg Kg x 4- 6 d 
20-25 mg Kg x 5-10 d

Evolução clínica

curado

curado

curado

tra t .  in te rrom pido

curado

curado

d esaparec im en to  do es­
tado  tóxico, em 48 
lis., e da febre e ou­
tros s in tom as  em 3 
dias.

Observações

Controles pós- tra t .  nega t .  (6 
a 12 meses i .

h ip e r te rm ia  no  9.° dia; con­
troles pós- tra t .  negativos.

h ip e r te rm ia  d u ra n te  t r a t . ;  
controles p ós- tra t .  n e g a t i ­
vos.

f a rm ac o d erm ia  no 3.° dia; 
sem controle ulterior.

vômitos no 3.° dia; c o n tro ­
les p ós- tra t ,  negativos.

linfomonocitose; controles 
p ós- tra t .  neg.

controles p ós- tra t .  neg.; po­
sologia re lac ionada  ao pêso 
corporal.
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Semprevivo e cols. no t r a ta m e n to  da  febre 
t i fó id e . Dos quinze casos de salmonelose 
que tivemos a opo r tun idade  de observar, 
ap e n as  um  não  foi contro lado a longo p r a ­
zo; foi o caso n.° 4, que apresen tou  f a rm a -  
coderm ia e teve seu t r a t a m e n to  in te r ro m ­
pido no terceiro dia, perdendo  o conta to  
com êste serviço ao fim d a  p r im eira  se­
m a n a .  A rapidez d a  regressão dos s in to ­
mas, com desaparec im en to  do estado tó ­
xico caracter ís t ico  da  febre tifóide em 48 
horas, assim  como da febre em 3 dias em 
média, cons ti tue  fo rte  a rgum en to  em f a ­
vor da  nova com binação m ed icam en tosa .  
É de p a r t ic u la r  in te rêsse  o fa to  de que 
n e n h u m  dos pac ien tes  t r a ta d o s  voltou a 
e l im inar  sa lm onelas  pelas fezes, após o 
t r a t a m e n to ;  tivemos o cuidado de realizar 
controles f reqüen tes  e repetidos, por p e ­
ríodo que variou de 6 a 12 meses. Êsse 
achado  vem con f irm ar  as consta tações de 
Sueri e cols., que não  e n c o n tra ra m  p o r ta ­
dores após t r a ta m e n to  com o Ro 6-2580. 
A posologia merece especial cuidado, pois 
n a  nossa série de pac ien tes  com sa lm one­
lose só observamos efeitos secundários de 
im por tânc ia  no grupo inicial de casos t r a ­
tados, quando  n ão  t ín h a m o s  a inda  e s ta ­
belecido u m  esquem a adequado  de dose 
por qu ilogram a de pêso corporal.

Cem referênc ia  aos outros processos i n ­
fecciosos es tudados nês te  traba lho ,  co n f ir ­
m am os ta m b é m  a eficácia do Ro 6-2580; 
o m ed icam en to  m ostrou-se  ativo em es ta-  
filococcias e em dois casos de infecção por

G ra m  negativos. Evidentem ente ,  não nos 
sentimos com liberdade p a ra  conclusões 
definitivas, em vis ta  da  casu ís t ica  re la t iv a ­
m en te  reduzida; m as  pelo menos no  que 
se refere à febre tifóide e o u tras  sa lm one­
loses, nossos resu ltados são inequívocos.

R esta  co m en ta r  o p roblem a refe ren te  
aos efeitos secundários .  Observamos, em 
dois pac ien tes  com salmonelose, o a p a r e ­
c im ento  de reação h ip e r té rm ic a  que não 
parece te r  sido ligada ao estado infeccio­
so, em vista da evolução geral do quadro .  
Outro  pac ien te  do mesmo grupo ap re sen ­
tou vômitos, no terceiro d ia  de t r a t a m e n ­
to, que desapa receram  com a suspensão da 
droga. Um dos casos teve, ta m b ém  no 
terceiro  dia, reação  de hipersensib ilidade 
que se trad u z iu  por fa rm acoderm ia ;  foi o 
único caso não  contro lado a longo prazo 
e sôbre o qual não  podemos te r  certeza da 
cura da  infecção, apesa r  da  regressão da 
sin tom ato log ia  n a  s e m an a  em que p e r m a ­
neceu hospitalizado. F ina lm en te ,  observa­
mos o apa rec im en to  de linfomonocitose e 
eosinofilia, em alguns casos, sem ocorrên­
cia de com prom etim en to  clínico.

Podemos concluir, com base no p rese n ­
te ensaio, que o Ro 6-2580 é medicação 
prom issora  no t r a ta m e n to  da  febre tifóide 
e de o u tras  salmoneloses, assim  como em 
infecções por es taf ilococos. Parece  in d u ­
zir menos reações secundárias  que outros 
an t ibac te r ianos ,  se fôr estabelecida poso­
logia co rre ta .

SU M M A R Y

A new an ti- in fec t ious  com pounã  (“B a c tr im ”, su lf  am ethoxazo le  +  tr im e-  
th o p r im ) , w i th  bactericiãal e f f ec t  upon  Gram  positive and  G ram  negative  bac­
téria, was assayed in the  t r e a tm s n t  of 15 cases of salmonelosis and  9 cases of 
varieã bacterial in fec t ions .  . R esu lts  were favourable  bo th  in  salmonelosis and  
in  in fect ions produced by staphlococcus, shigela, pneum ococcus and  coliform  
bacilli. R em iss ion  of toxem ia  in  typho id  fever  ocurred ic ith in  48 hours, and  
fever  anã o ther  s y m p tc m s  disappeared before the  th irã  day of tre a tm e n t .  Side  
ef f ect s  were observed in some patien ts ,  represented  by hyper therm ia ,  sk in  re-  
action, vom it ing  anã lymphom onocyíos is  and eosinophilia, possibly ãose-relateâ  
and alioays ã isappearing w ith  suspension of the  Lreatmente or reáuction of the  
posology. T he  authors are of the  opinion th a t  the  new com pounã  is a promiss-  
ing  th e ra p y  fo r  typho iã  fever  anã bacterial in fect ions in  a general íc a y .
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(C ontinuação da página  344)

Art. 6.° — O parecer da Comissão Ju l­
gadora deverá ser em itido até o início do 
Congresso da Sociedade Brasileira de M e­
dicina Tropical nos anos pares, quando o 
prêmio será solenem ente entregue ao ven ­
cedor. A primeira entrega de prêmio se ­
rá em 1970.

Art. 7.° — Os casos om issos neste re­

gulam ento serão resolvidos pelo Diretor 
do Instituto de Tropicologia Médica em  
conform idade com o Presidente da Socie­
dade Brasileira de M edicina Tropical e se 
fôr o caso com a Firma Patrocinadora e 
ao candidato não caberá nenhum  recurso 
ao parecer da Comissão Julgadora ou de 
seu Presidente.


