EMPREGO DA ASSOCIACAO SULFAMETOXAZOL + TRIMETOPRIM **
NO TRATAMENTO DA PARACOCCIDIOIDOSE (BLASTOMICOSE

SUL-AMERICANA) *

P. N. Pedrosa, B. Wanke e J. R. Coura

Acentuando a necessidade da continuacdo das pesquisas terapéuticas em
pacientes com paracoccidioidose (blastomicose sul-americana), 0s autores apre-
sentam 23 pacientes submetidos a diferentes esquemas terapéuticos, sendo 14 vir-
gens de tratamento e 9 com uso prévio de uma ou mais drogas. A associagdo
sulfametoxazol + trimetoprim ( SMZ -+ TMP) foi empregada em 5 pacienies
virgens de tratamento e 9 sulfa-resistentes. Outros sete foram submetidos ao
esquema cldssico com sulfadoxina. Os pacientes que ndo responderam aos dois
esquemas anteriores, com excecdo de dois casos inicialmente graves, receberam
anfotericina B. A avaliacdo clinica, radiolégica, micolégica e soroldgica a longo
prazo ndao demonstrou vantagens no emprego de SMZ + TMP em substituicdo
aos sulfamidicos, nos pacientes virgens de tratamento, Entretanto, a associacdo
SMZ -+ TMP parece ser uma opegdo vdlida nos casos sulfa-resisientes, onde teria
primazia, considerando-se a toxicidade e necessidade de controle em regime hos-
ritalar da anfolericina B. Ressaltam ainda o boa tolerdncia clinica e laboratorial
da associacdo SMZ - TMP em cursos terapéuticos prolongados de até 2 anos,

quando empregadas em baixras doses de manutencdo.

INTRODUCAO

Desde 1940, quando Ribeiro (17) intro-
duziu os derivados sulfamidicos na tera-
réutica da paracoccidioidose, nenhum ou-
tro avanco comparavel foi até o momento
obtido. Apesar da desccberta e emprego cli-
nico de diversas outras drogas, entre as
quais se destaca a anfotericina B, os deri-
vados sulfamidicos permanecem como pri-
meira escolha em seu tratamento. Através
de constantes aperfeicoamentos que os tor-
naram cada vez menos téxicos e de mais
facil administracao, consolidou-se o seu va-
lor, passados mais de 30 anos (2, 8, 11, 12,

13, 16) . Entretanto, sdo conhecidos casos de
sulfa-resisténcia, sejam primdarios ou tar-
dios, estes ultimos consequentes quer a tra-
tamento insuficiente em dose ou tempo,
quer a selegdo de cepas resistentes. Macha-
do Filho e Miranda (14) referem 17 casos
de sulfa-resisténcia em 394 tratados, e Lo-
pes e Armond (10) 12 casos em 122 trata-
dos com diversos derivados sulfamidicos,
entre outros autores (1, 3, 4, 6, 19, 20), res-
saltando o problema terapéutico destes ca-
sos. Até recentemente a Unica opcdo para
estes pacientes era o emprego da anfoteri-
cina B. Numerosos autores que a emprega-
ram (4, 9, 15, 19, 20), tém registrado re-
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sultados animadores, mas alguns deles (15,
19) referem recaidas apds periodos relati-
vamente curtos. Embora nenhuma dessas
recaidas possa ser imputada claramente a
resisténcia ao antibiético, este é de toxici-
dade relativamente elevada e de emprego
oneroso e pouco pratico, para que possa ser
utilizado de rotina.

Fica claro, assim, que a terapéutica da
paracoccidioidose ainda requer pesquisas
continuadas a procura de uma droga mais
préoxima da ideal. Considerando-se que a
associacdo sulfametoxazol 4+ trimetoprim
reune, em propor¢io comprovadamente 6ti-
ma, dois blogueadores da sintese de folatos,
de forma a obter um novo agente antimi-
crobiano mais potente que seus componen-
tes individualmente (7, 18) justifica-se seu
emprego experimental na paracoccidioidose.

MATERIAL E METODOS

Pacientes com paracoccidioidose labora-‘
torialmente comprovada foram submetidos
a0s seguintes esquemas terapéuticos para
fins de comparacao:

A) Associacéo de sulfametoxazol + tri-
metoprim (Espectrin, Wellcome) na
dose de 50 e 10 mg/k/gdia respec-
tivamente, em duas tomadas, du-
rante 4 a 6 semanas e metade da
dese como manutencdo a partir de
entio.

B) Sulfadoxina (Fanasulf, Roche), na
dose de 15 a 20 mg/kg/dia, em uma
tomada, durante 5 dias, como dose
de ataque, e, manutencio com a
mesma dose a intervalos de 5 dias.

C) Anfotericina B na dose total de 2 a
4 g, na dependéncia do peso do pa-
ciente, da gravidade da docenca, da
tolerancia & droga e da resposta te-
rapéutica.

Os pacientes virgens de tratamento fo-
ram medicados alternadamente com os es-
quemas A e B, na ordem cronolégica da
data de internacao na enfermaria da Dis-
ciplina de Clinica de Doengas Infectuosas
e Parasitarias da Fac. de Med. da U.F.RJ.
(Pavilhdo Carlos Chagas). Nos casos ja
comprovadamente sulfa-resistentes, foi uti-
lizado o esquema A. Reservou-se o esque-
ma C para os casos inicialmente graves e
para os que nao responderam aos esquemas
anteriores.

Foram tratados 23 pacientes, sendo 14
virgens de tratamento e 9 com uso prévio
de uma ou mais drogas. A idade variou
entre 10 e 66 anos, sendo 20 do sexo mas-
culino e 3 do sexo feminino. Quanto aos
orgaos e sistemas lesados 2 pacientes evi-
denciavam apenas acometimento pulmonar,
13 apresentavam acometimento pulmonar e
tegumentar, 1 pulmonar-tegumentar-hepa.-
tico, 1 pulmonar-tegumentar-linfatico, 4
linfatico, 1 linfatico-tegumentar e 1 linfa-
tico-intestinal.

A avalia¢do clinica, radioldgica, micol6-
gica e soroldégica da eficacia terapéutica foi
realizada semanalmente nas primeiras 4 a
6 semanas e mensalmente enguanto durou
o tratamento. A avaliacdo sorologica con-
sistiu na realizacdo de reacio de fixacdo do
complemento, conforme técnica e antigeno
padronizados por Fava Netto (5). Especial
atenc¢do foi dedicada ao controle hematolo-
gico nos pacientes submetidos ao esquema
A, que consistiu em: hemogramas (séries
branca e vermelha), velocidade de hemos-
sedimentac¢do, plagquetometria e contagem
de reticulécitos, antes do tratamento, se-
manalmente durante o primeiro més e men-
salmente a partir de entdo; além de mielo~-
gramas realizados antes e durante o trata-
mento (92 e 302 semanas).

Nos pacientes submetidos aos esquemas
B e C, o controle da toxicidade das drogas
foi feito conforme o classicamente estabe-
lecido.

O critério para a classificacdo dos resul-
tados foi o seguinte:

BOM — involucao clinica e radioldgica das
lesGes, negativagdo dos exames micologicos
e negativagao, ou manutencio do titulo da
reacao de fixacdo do complemento inferior
a 5, por periodo superior a 6 meses (5).

REGULAR — involucdo clinica e radiold-
gica das lesOes, negativagado dos exames mi-
cologicos, com sorologia positiva com titulo
da reacao de fixacdo do complemento aci-
ma de 5.

MAU — os casos que niao se enguadravam
nos anteriores.

RESULTADOS

O esquema, A foi utilizado 14 vezes, sen-
do 5 em pacientes virgens de tratamento
e 9 em sulfa-resistentes (Tabelas I e II).
O esquema B foi utilizado em 7 pacientes
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TABELA II — Doentes sulfa-resistentes em que foi empregada a associa¢do sulfameto-

xazol + trimetoprim.

Tratamento
Idade Forma Tempo
Caso Sexo de Duracao | Efeitos
(anos) Clinica Doenca, Cola- Resultado
(dias) terais
AGV. 62 M Pulmonar 8 anos 773 ! —_ Regular
Tegumentar !
AS. 64 M Pulmonar 18 anos 414 —_ Bom
Tegumentar
ALO, 32 M Pulmonar 22 anos 760 — Mau
Tegumentar "'
RR. 56 M Pulmonar 13 anos 16 — Mau
Tegumentar '
AP. 21 { M Tegumentar |18 meses: 300 [E— Bom
; Linfatica { | ‘
i : i
TRA. | 62 M Pulmonar lano | 5 = — | Mau
Tegumentar | i ‘
! ! ‘ |
| i
JRP. | 58 M Pulmonar 18 meses | 306 — - Regular
J.A. ¢ 53 M Pulmonar 13 anos 220 —_ Regular
| | Hepatica | |
WAT. = 4 = M | Pulmonar 6anos & 214 — | Regular
| ‘ | Tegumentar ; | }

contra em seus primordios. Lepes e Armond
(10) obtiveram dois bons resultados com
a associacdo do trimetoprim & sulfadoxina
em casos previamente sulfa-resistentes, em
que houve cicatrizacao das lesdes tegumen-
tares e m-lhora do processo pulmonar
acompanhada de baixa dos titulos sorol6-
gicos. Em um terceiro caso referem também
negativacao soroldogica, e em um quarto
caso nao houve qualquer melhora, vindo o
paciente a falecer posteriormente. Barbosa
e Vasconcelos (3) empregaram a associa-
c¢ao sulfametoxazol - trimetoprim em 34
pacientes, referindo cura clinica das lesoes
num periodo maximo de 35 dias de trata-
mento. Entretanto, ndo fazem referéncia a
tratamentos prévios ou associados, bem co-
mo a um acompanhamento por prazo maior
que 60 dias.

E nossa casuistica, quando analisados
o0s pacientes virgens de tratamento, a res-

posta terapéutica controlada em termos ri-
gides, demonstrou resultados semelhantes
quando comparamos a sulfadoxina com a
associacdo sulfametoxazol -+ trimetoprim.
Mesmo considerando-se o pequeno nimero
tratado, os resultados obtidos nos 5 pri-
meiros casos de doentes virgens de trata-
mento submetidos & terapéutica com sulfa-
metoxazol + trimetoprim, ndo foram cla-
ramente superiores, em termos de melhora
clinica e laboratorial a longo prazo, de for-
ma, a justificar a continuagao das experi-
éncias nesse grupo de pacientes.

A observacio de 6 casos sulfa-resisten-
tes que se beneficiaram da terapéutica com
a associacio sulfametoxazol 4+ trimetoprim,
evidencia mais uma vez a agado sinérgica
das duas drogas. Um dos casos (A.P.) ha-
via inclusive recebido cerca de 3g de anfo-
tericina B por ser sulfa-resistente, apresen-
tando franca reativacao das lesées e fistu-
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TABELA III — Doentes virgens de tratamento em que foi empregada a sulfadoxina.

Tratamento
Idade Forma Tempo
Caso Sexo de Duracio | Efeitos
(anos) Clinica, Doenca Cola- Resultado
(dias) terais
W.J.M. 48 M Pulmonar 5 anos 570 —_ Regular
Tegumentar
C.AS. 66 M Pulmonar 9 meses 270 Epigas- Bom
Tegumentar tralgia
J.R.P. 58 M Pulmonar 1 ano 187 — Mau
M.IM. 39 F Pulmonar 3 anos 600 -— Bom
ASJ. 54 M Pulmonar 8 anos 913 —_ Bom
Tegumentar
L.P.M. 43 M Pulmonar 4 meses ‘330 —_ Regular
Tegumentar '
Pulmonar
A.L.M. 29 M Tegumentar |l6 meses 60 —_ Mau
, Linfatica

lizacdo ganglionar em vigéncia do antibié-
tico, e, quando submetido apenas a associa-
cao sulfametoxazol 4 trimetoprim, conse-
guiu-se obter a inatividade da doenca que
ja dura mais de 2 anos. Dos 3 casos sulfa-
-resistentes que nao resopnderam também
a associacao sulfametoxazol - trimetoprim,
em apenas um (J.R.A.) pode-se confirmar
uma resisténcia ao segundo esquema.

Deve-se considerar ainda que, tendo em
vista a acldo farmacolégica sinérgica das
drogas em associacfo, a experiéncia prévia
de tratamento da paracoccidioidose com
sulfamidico iscladamente mostrou que o
mesmo deve ser mantido por longo prazo a
fim de que se obtenha a inatividade da
doenca. Whitman (21), em experiéncia bem
controlada, determinou uma tolerancia sa-
tisfatoria a associacho de sulfametoxazol +
trimetoprim administrada, por tempo pro-
longado.

O uso prolongado da associacdo sulfa-
metoxazol +trimetoprim em 14 de nossos
pacientes mostrou que este esquema pode
ser bem tolerado, sem necessidade de su-
plementacado de acido folico e sem altera-

¢Oes hematoldgicas com repercussdes clini-
cas. Vale ressaltar ainda que em 11 casos
as drogas foram utilizadas, em doses de
manutencao, por mais 180 dias e em 6 de-
les por até 2 anos, ininterruptamente. Esses
dados iniciais sAo animadores, ensejando
uma ampliacio do numero de casos trata-
des a longo prazo, desde que seja mantida
estrita vigilancia sobre os possiveis efeitos
deletérios para a hematopoiese ou evidén-
cias de toxicidade hepatica ou renal,

‘Concluindo, os autores sugerem, com ba-
se nos dados apresentados, que:

1) Nao parece haver vantagem no em-
prego da associacdo sulfametoxazol
+trimetoprim nos pacientes virgens
de tratamento, restando para estes
ainda os derivados sulfamidicos co-
mo primeira op¢ao, particularmente
as sulfas de eliminacao lenta como
a sulfadoxina.

2) A associacao sulfametoxazol - tri-
metoprim ficaria reservada a prima-
zia no tratamento dos casos sulfa-
resistentes.
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3) O emprego da associacdo sulfameto-

xazol + trimetoprim a longo prazo
foi bem tolerado nos casos estuda-
dos, tanto do ponto de vista clinico
quanto laboratorial.

4) A anfotericina B permanece reser-

vada para os casos inicialmente gra-
ves da doen¢a ou quando ha hiper-
sensibilidade ou resisténcia ao tra-
tamento sulfamidico e com SMZ -+

TMP.

SUMMARY

Three different therapeutic schedules for paracoccidioidomycosis were stud-
ied. Twenty three thoroughly investigated patients were submitted to long
term treatment courses using either sulfadoxine, or sulfamethoxrazol + thrime-
thoprim (SMZ 4 TMP) or Anfotericin B. Clinical, roentgenographic, mycolo-
gical and serologic evaluations were extensively performed. Particular attention
to possible hematopoietic abnormalities due to long term, low-losage SMZ + TMP
therapy was given. Data presented suggest that there secems to be no advantage
in using SMZ + TMP in previously untreated patients, as compared to sulpha-
dorine alone. Otherwise sulpha-resistant patients may be successfully trealed
with the association SMZ + TMP. No side effects of clinical significance were
observed. Emphasis in given to good tolerance observed in patients submitted
to as much as two years low-dosage therapeutic courses with the association
SMZ 4 TMP.
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