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CAMBENDAZOL: NOVO ANTI-HELMINTICO NA TERAPEUTICA
DA ESTRONGILOIDIASE. EXPERIMENTACAQ CLINICA

L. D, RODRIGUES (1), I. MARTIRANI (2), M. CABECA (3), W. SOARES (4) e J. A. BRANDAO &)

RESUMO

O Cambendazol, novo derivado benzimidazdlico, dotado de atividade anti-helminti-
ca, utilizado somente em terapéutica veterindria, foi avaliado em diversas posologias
‘através de experimentacio clinica que envolveu 159 pacientes, 67 deles em estudo du-
plo-cego e 92 em estudo aberto, como o objetivo de se determinar sua acio terapdutica,
em funcdo do espectro de atividade, reagbes toxicas e efeitos colaterais. Os resultados
obtidos demonstram ser o Cambendazol dotado de significativa acio contra o Strongy-
loides stercoralis, eliminando a parasitose em até 100% dos pacientes, de acordo com
as varias doses ministradas. No decurso desta experimentacio clinica, nio se verifica-
ram efeitos tdéxicos atribuiveis ao medicamento. Os efeitos colaterais incidiram em
uma porcentagem inferior & descrita para ¢ Tiabendazol, todos, porém, de curta dura-
¢d0 e carentes de malor significacio clinica, nio exigindo de regra, cuidados espe-
ciais. Concluem os Autores que o Cambendazol, por sua potente agdo anti-helmintica,
sem determinar manifestacbes téxicas, representa uma nova perspectiva na terapsutica
da estrongiloidiase, superando o Tiabendazol, por ser eficaz em dose 10 vezes menor e

por acarretar menor incidéncia de paraefeifos.

INTRODUCAO

Notavel evoluciao ‘terapéutica anti-hel-
mintica ocorreu nesta ultima década, mar-
cada pelo aparecimento de medicamentos no-
vos, de grande eficdcia e de baixa toxicidade,
destacando-se dentre eles a Oxamniquine, o
Tetramisol, o Levamisol, o Pamoato e Piran-
tel e o Mebendazol e, mais recentemente, o
Pamoato de Oxipirantel. '

"Todavia, desde o trabalho de VILELA &
col. 19, publicado em 1962, quando pela primei-
ra vez foi demonstrada a eficacia do Tiaben-
dazol no tratamento da estrongiloidiass, ne-
nhum outro progresso se verificou neste terre-
no. Na verdade, o Tiabendazol, pela baixa to-
xicidade e pela notavel eficacia, passou a ser
largamente utilizado como o medicamento de
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escolha no {ratamento dessa helmintiase, mes-
mo porgue o Iodeto de Ditiazanina, introduzi-
do mais tarde como anti-helmintico poliva-
lente, proporcionando aprecidveis indices de
cura na estrongiloidiase 18. 2, praticamente foi
excluido do arsenal terapéutico, em decorrén-
cia dos acentuados efeitos colaterais que exi~
be e pela possibilidade de efeitos téxicos gra-
ves, levando inclusive a4 morte 10,3,

Considerando, assim, a inexisténcia. de ou-
tra alternativa terapéutica afora-o Tiabenda-
zol, j4 que os novos medicamentos anti-hel-
minticos sdo de pouco ou nenhuma ac¢do so-
bre o Strongyloides stercoralis, e a ocorréncia
de fracassos terapéuticos verificados nos ulti-
mos tempos com o Tiabendazol?, nos propu-
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semos a estudar o Cambendazol, medicamen-
to utilizado com éxito no campo da Veterina-
ria, em animais de médio e grande porte e
que, pela experimentacio toxicoldgica, evi-
denciou em camundongos, indice terapéutico
nove vezes maior que o do Tiabendazol.

A toxicologia aguda e subaguda do Cam-
bendazol estudada em camundongos e coe-
lhos ¢, constituiu objeto de trabalho que pre-
cedeu 2 experimentacio clinica. Os resultados
obtidos indicam a baixa toxicidade da subs-
tancia, em funcio das doses utilizadas, em
termos de mortalidade e pela avaliacdo das
alteracoes bioquimicas e hematolégicas con-
sideradas na experimentacdo. O estudo de
bioavaliabilidade do Cambendazol 11, realiza-
do em coelhos e em individuos clinicamente
normais, indicam que a substancia é parcial-
mente absorvida, obtendo-se, de acordo com
as doses ministradas, concentracbes sangui-
neas detectaveis da substinecia inalterada, a

CHa
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partir da 1.2 até a 8.2 hora, bem como elimi-
nacdo urinaria nos volumes obtidos 8 e 16
horas apdés a ingestao.

Procuramos verificar, através de experi- ,
mentacdo clinica, diante de sua expressiva
acdo nas infeccoes de carneiros por Stron-
gyloides papillosus, em comparacio com. a de
outros anti-helminticos utilizados corrente-
mente em veterinaria 7.8, se o Cambendazol
era dotado de acdo terapéutica anti-helminti-
ca, enfocando principalmente o tratamento
da. estrongiloidiase, que demonstrou em estu-
do preliminar, resultados bem animadores 12,

MATERIAL E METODO

O Cambendazol, quimicamente definido
como 2-(4-tiazolil)-5-isopropoxi-carbonilami~
nobenzimidazol ¢, apresenta férmula estrutu-
ral muito préxima & do Tiabendazol.

- O]

Formula estrutural do Cambendazol

Cexd

Formula estrutural do Tiabendazol
Fig. 2
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Fig. 1

De acordo como HOFF & col. ¢, 0 espec-
tro anti-helmintico do Cambendazol é si-
milar ao do Tiabendazol, exibindo, contu-
do, maior atividade que esta ultima subs-
tancia. Atribui-se esse fato a um diferente
metabolismo do Cambendazol, devido a
introduc¢do do grupo acilamino na posi-
cdo C5, que teria a capacidade de propor-
cionar metabolismo mais lento.

A experimentacédo clinica com o Cam-
bendazol, abrangeu 159 pacientes, que fo-
ram distribuidos em 2 grupos estudados
por metodologia diversa. O primeiro gru-
po de 67 pacientes, todos acometidos de es-
trongiloidiase, apresentando ainda, na
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grande maioria, outras parasitoses concomi-
tantes, foi submetido a estudo duplo-cego com
placebo. Um segundo grupo de 92 individuos,
na sua maioria poliparasitados, foi submeti-
-do a estudo aberto.

Pacientes em gesfacdo ou com suspeita
de. prenhez, bem como portadores de hepato-

patias ou de insuficiéncia renal nao foram ad-
mitidos no estudo. :

No Quadro I constam os dados referentes
a distribuicdo dos pacientes desses dois gru-
pos, de acordo com a faixa etaria e com o se-
XO. -

QUADRO I

Tratamento da estrongiloidfase pelo Cambendazol.

Distribuicdo dos pacientes segundo a faixa etdria e sexo.

(Numero total de pacientes estudados: 159)

Faixa etaria 8-15 anos 16-30 anos 31-50 anos 51-70 anos
Sexo M » M F M k) M ki
Ne¢ de pacientes
Estudo duplo-cego 5 3 9 18 9 14 1 8
BEstudo aberto : 5 4 7 25 9 27 5 10
Total de pacientes 10 7 16 , 43 18 41 6 18
17 59 59 24

No Quadro II pode-se apreciar a incidén-
cia das varias helmintiases nos pacientes en-
volvidos no estudo duplo-cego e no estudo
aberto.

O Cambendazol foi empregado sob forma
de comprimidos e suspenséo, sendo ministra-
do segundo o esquema posolégico exposto no
Quadro IIT.

QUADRO II

Tratamento da estrongiloidiase pelo Cambendazol.

Exame coprolégico antes da terapéutica.

Incidéncia dos

. helmintos constatada no estudo duplo-cego e no estudo aberto.

Helmintos Estudo duplo-cego Estudo aberto Total
Ascaris lumbricoides 17 29 46
Enterobius vermicularis 2 14 16
Hymenolepis nana 1 4 5
Ancilostomideos 36 41 77
Schistosoma mansoni 13 24 37
Strongyloides stercoralis 67 24 91
Trichocephalus trichinrus 33 63 96

QUADRO III

Tratamento da estrongiloidiase pelo Cambendazol.

Doses e esguemas posolégicos utilizados no estudo duplo-

cego e no estudo aberto.

Tipo de estudo Dose utilizada Esquema N¢ de
: mg/kg/peso de ministracéo pacientes
Duplo-cego 2,5 Tomada Tnica 24
5,0 Tomada unica 29
Placebo Tomada WUnica 14
Aberto 25,0 Tomada tnica 20
25,0 Fracionada em 2 27
dias seguidos
25,0 Fracionada em 3 10
dias seguidos
5,0 Tomada tnica 35
Total 159
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Os exames coproparasitoldgicos de todos
os pacientes foram realizados pelos métodos
de Willis, Faust & col., Hoffmann, Pons &
Janer, Baermann modificado, Kato e “anal
swab” com fita adesiva de celofane, obrigato-
riamente no 7.°, 149 ¢ 21.° dias apds a medi-
cacfo. Além disso, no grupo do estudo duplo-
cego, 23 pacientes tiveram exames copropara-
sitolégicos realizados também no 8.2, 9° ¢ 10.°2
dias e 3 pacientes no 8.2 ¢ 9.° dias apds a me-
dicacdo. A contagem dos ovos foi também
realizada nas amostras de fezes de todos os
pacientes do estudo duplo-cego, pelo método
de Xato modificado. O critério para se afir-
mar a cura parasitolégica, teve como base a
negativacio dos exames de fezes no 7.0, 14° ¢
21.0 dias apds a medicacdo e, ainda, nos casos
em que foram procedidos exames no 8.2, 9.2 e
10.2 dias, também na negativacio destes exa-
mes.

Nos pacientes do estudo duplo-cego foram
realizados exames hematologicos e dosagens
da glicose, uréia, transaminases glutamico-pi-
ravica e oxalacética e da fosfatase alcalina,
antes e no 7.° dia apds a medicacio.

De cada paciente de ambos os grupos de
estudo, foram obtidas, por minucioso interro-

gatoério no 7.° dia apds o tratamento, infor-
magcdes sobre os possiveis efeitos colaterais da
droga, e as queixas clinicas foram compara-
das as eventualmente preexistentes.

RESULTADOS

No Quadro IV constam os resultados, em
termos de curas parasitologicas, do grupo de
pacientes do estudo duplo-cego. Destaca-se ni-
tidamente a acdo do Cambendazol sobre o
Strongyleides stercoralis, proporcionando in-
dices de cura de 83,3% com @2 dose Unica de
2,5 mg/ke de peso, e de 100% de cura, com a.
dose de 5,0 mg/kg de peso, em tomada Tnica.
Quanto as outras parasitoses, observa-se acio
do medicamento sobre o Ascaris lumbricoides
e sobre o Trichocephalus trichiurus, porém, de
significacdo pouco expressivas, em termos de
cura parasitolégica, quando em comparacio
com os resultados obtidos com os anti-helmin-
ticos especificamente indicados para essas pa-
rasitoses e empregados em dose inica, respec-
tivamente o Tetramisol 13,1¢ ¢ o Levamisol?
para o Ascaris lumbricoides e. o Oxipirantel
para o Trichocephalus trichiurus 1. Nenhuma
acdo foi evidenciada sobre os Ancilostomideos
e 0 Schistesoma mansoni.

QUADRO IV .
ESTUDO DUPLO-CEGO — Tratamento da estrongiloidiase pelo Cambendazol. Freqiiéncia das parasitoses nos pa-

cientes estudados.

Curas parasitolégicas verificadas de acordo com a dose e¢ 0 esquema posolégico adotado,

em comparacdo com O placebo.

2,5 mg/kg 5,0 mg/kg
Unica tomada Unica tomada Placebo
Helminto
Ne casos Cura % Ne casos Cura % Ne casos Cura %
Ascaris lumbricoides 5 80 (4 (*) 7 57,1 (4) 6 0 (0)
Ancilostomideos 10 10 @ 15 0 (0) 11 9,1 (1)
Schistosoma mansoni 2 [L ()] 7 0 () 4 0 O
Strongyloides stercoralis 24, 83,3 (20) 29 100 (29) 14 0 (0)
Trichocephalus trichiurus 10 20 (2) 16 50(8) 9 0 (0)

(*) N¢ de pacientes considerados curados

Os resultados do estudo aberto constam
do Quadro V, destacando-se, também, a no-
tavel acdo do medicamento sobre o Sirongy-
leides sterceralis, em face aos expressivos in-
dices de curas parasitoldgicas obtidos, confir-
mando-se que a dose de 5,0 mg/kg de peso,
em - tomada TUnica, resultou na negativacdo
dos exames coproparasitolégicos de todos os
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pacientes deste grupo, observando-se em pa-
ralelo, com essa mesma posologia, modestos
indices de curas parasitolégicas, sobre o Asca-
ris lumbricoides e o Trichocephalus trichiurus
e praticamente nenhuma acio sobre os An-
cilostomideos, Entercebius vermicularis e Schis-
tosoma mansoni. As doses de 25 mg/kg de pe-
50, dentro dos esquemas posologicos de toma-
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da unica ou fracionadas em 2 ou 3 dias, em-
bora envolvendo pequeno niumero de pacien-
tes, praticamente confirmaram essa acio pre-
ferencial do Cambendazol sobre o Stron-
glyloides stercoralis, entrevendo-se, também,

com esse esquema, aprecidvel acdo sobre o As-
caris lumbricoides, Enterobius vermicularis,
Trichocephalus trichiurus e Ancilostomideos,
sendo inexpressiva a acfo sobre o Schistoso-
ma mansoni ¢ 0 Hymenolepis nana.

QUADRO V

ESTUDO ABERTO — Tratamento da estrongiloidiase pelo Cambendazol. Curas parasitolégicas verificadas para
cada paragsita, de acordo com os diversos esquemas posolégicos adotados.

25 mg/kg 25 mg/kg 25 mg/kg 5 mg/kg
Unica tomada Fracionada em Fracionada em Unica tomada
Helminto 1 s6 dia 2 dias 3 dias

Ne de % de Ne de % de Ne de % de Ne de % de

casos cura casos cura cagos cura casos cura

Asearis lumbricoides 5 100 B)(*) 10 80,0(8) 6 83,3(5) 8 62,5(5)
Necator americanus - 11 54,8(6) 11 54,5(6) 7 42,8(3) 12 0¢0)
Trichocephalus trichiurus 9 88,8(8) 22 77,2(17) 7 57,1(4) 25 40,0(10)
Enterobius vermicularis 4 100 (4) 4 75,0(3) 2 100 (2) 4 25,0(1)
Strongyloides stercoralis 4 75,0(3) 4 100 (4) 3 100 (3) 13 100 (13
Schistosoma mansoni 5 40,0(2) - 10 20,0(2) 4 0(0) 5 0(0)
Hymenolepis nana 1 00 3 0(0) — — — —

(*) " N¢ de pacientes curados

A par desses indices de curas parasitolo-
gicas, conforme se observa do Quadro VI, o
Cambendazol, nas dosés de 2,5 e 5,0 mg/kg
de peso, em tomada tunica, reduz de modo
mais ou menos apreciavel o nimero de ovos
de Ascaris lumbricoides e de Ancilostomideos,
por grama de fezes. dos pacientes, constatan-

do-se agora, de modo mais evidente, essa acao
também sobre o nimero de ovos de Trichoce-
phalus trichiurus, com a dose de 5,0 mg/kg de
peso. Os resultados sobre o ntimero de ovos
de Schistosoma wmansoni foram paradoxais,
indicando que a droga nio exibiu qualquer
acao sobre essa verminose,

QUADRO VI

ESTUDO DUPLO-CEGO — Tratamento da estrongiloidiase pelo Cambendazol. Acio do Cambendazol sobre o nt-
mero de ovos eliminados por grama de fezes dos pacientes medicados com 2,5 e 50 mg/kg de peso.

Ne¢ ovos/g fezes Ne¢ ovos/g fezes Ne ovos/g fezes

Helminto Placebo 2,5 mg/kg/peso 5,0 mg/kg/peso
Pré Média (*) Pré Média (*) Pré Média (*)

Ascaris lumbricoides 4138 4954 4964 1480 5481 581
) +5,2% —70,2% —89,4%

Ancilostomideos 1199 1414 686 521 1762 898
-+ 17% —24,0% —49,9%

Schistosoma mansoni 163 228 80 43 200 329
+36,8% —486,2% . +64,5%

Trichocephalus trichiurus 2636 2644 652 716 1101 311
-+ 0,3% -+ 9,8% —71,7%

(*) Média da soma do numero de ovos no 79, 14¢ e 21° dias

Nos Quadros VII e VIII, constam os da-
dos sobre o comportamento da crise sangui-

nea e dos parimetros bioquimicos convencio-
nalmente adotados em estudos desta natureza.
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) QUADRO VII - ';86
Tratamento da estrongiloidiase- pelo Cambendazol. : 2 =

30
ESTUDO DUPLO CEGO. COMPORTAMENTO DA HEMATIMETRIA é E%

: BB
‘ : Placebo Dose 2,5 mg/kg de peso Dose 5,0 mg/kg de peso ﬁg &
Tipo de exame Tomada Gnica Tomada Unica Tomada Gnica ° o
Ne de pacientes: 14 N¢ de pacientes: 24 N? de pacientes: 29 SE
Pré-trate. | Pos-trate. p |Pré-trate. | Pds-trate. p [Pré-trate. |Ppoés-trate. g g
Médias Médias Médias Médias Médias Médias P 8
) g W
: . £ b
Hemoglobina (g%) 13,6 12,9 14,3 13,8 13,2 13,2 5 2
(8,0-16,0) | 7,0-16,0) | Ns | (12,0-16,0)| (10,0-16,0) | NS | (12,0-16,5)} (10,0-16,0) | ns &
_GlB}?ulgs vermelhos 4,706 4,480 4,882 4,615 4,630 4,601 f_m'; O
(‘mllhoes/mm3) (3,5-5,1) (2,6-5,0) NS (4,1-5,5) (3,7-5,1) 02| (4,0-5,4) (3,5-5,1) NS é i‘;
Gl(—)}?ulos brancos 8,228 7,935 8,550 7,958 8,151 7,789 ",E.%
(mil/mm3) (4,8-11,3) |(5,6-10,0) NS | (4,5-12,0) | (4,3-15,0) |ws | (5,6-12,0) | (5,0-12,0) | Ns g}
Neutrdfilos (%) 52,1 50,7 52,5 55,3 52,1 56,0 B
(22-81) (30-78) - (32~-80) (34-81) - (32-77) (27-81) - e .
Bastonetes (%) 0,75 0,65 0,35 0,50 0,54 0,54 w3
, (0-2) (0-2) - (0-1,0) (0-2) - (0-2,0) (0-2) - s 5
Eosinbfilos (%) 13,2 13,1 12,8 8,2 14,5 10,2 5511
) (1-34) (1-27) NS (3-32) (1-22) 0p1 (2-30) (2-25) 0,01 3 4

B - I
Basofilos (%) 0,36 0,50 0,54 0,54 0,82 0,58 é","
(0-1) (0-2) - (0-2) (0-2) - (0-2) (0-2) - o
Linfdcitos (%) 28,3 29,5 29,0 29,2 27,2 28,0 %Eg
(13-47) (19-38) - (10-49) (11-47) - (14-44) (13-48) - §' ;
g _, Fg
Mondcitos (%) 5,5 5,3 5,0 5,3 5,3 5,1 55
(3-9) (2-11) - (2~10) (1-11) . - (1-10) (2-10) - 2 1_‘
LS
2P

*
2 |

[
gc
S 5
- - ~ . g.
OBS. Os numeros em parentesis indicam as variagdes extremas gzg
P = Probabilidades : ‘ N gD
NS = Nao significante B2
=1
© o
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QUADRO VIII
Tratamento da estrongiloidiase pelo Cambendazol

'ESTUDO DUPLO CEGO. COMPORTAMENTO DAS ANALISES BIOQUIMICAS DO SANGUE

Placebo Dose 2,5 mg/kg de peso Dose 5,0 mg/kg de peso
Tipo de Exame Tomada Unica Tomada Unica Tomada Unica
NQ de pacientes: 14 N9 de pacientes: 24 N? de pacientes: 29
Pré-trat?. |Pos—trate. p | Pré-trate. | Pés-trate. p | Pré-trate.] pPos-trate. |
Méedia Média Madia Madia Media, Media
Glicose 80,6 84,1 82,8 84,3 86,6 85,4
(69-99) (74-102)1 NS (62-102) (43-102) NS (71-108) (65-105) NS
Uréia mg$% 28,6 29,8 26,0 30,8 29,6 28,2
: (17-55) (22-41) NS (15-44) (15-51) 0,0 (17-53) (15-46) NS
TGP (transaminase 19,2 17,8 16,5 13,0 : 15,5 15,6
glutamico piriivica (8~29) (7-30) NS (7-38) (5-63) NS (6-48) (7-30) NS
(UI/ml)‘ -
TGO (transaminase 28,2 25,8 26,2 26,2 30,6 26,0
glutamico oxalo- (17-57) (9-45) NS (13-40) (9-83) NS (9-77) (10-50) NS
acética (UI/ml) :
Fosfatase alcali- 2,8 2,7 2,7 2,4 2,6 2,4
na U.K.3A./ml (2,0-5,3) (2,1-4,7) NS (2,4-4,4) (2,0-4,3) NS (2,0-6,2) (2,0-4,2) NS

OBS. Os niimeros em paréntesis indicam as variagoes

Probabilidades
Nao significante

g
mon

NS

extremas.
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QUADRO IX

Tratamento da estrongiloidiase pelo Cambendazol.

TIPOS DE EFEITOS COLATERAIS OBSERVADOS E FREQUENCIA PORCENTUAL DE INCIDENCIA
NOS VARIOS GRUPOS DE PACIENTES MEDICADOS (*)

Tipo
de efeito

Dose de 25 mg
p/kg/peso
Tomada unica
NQ de pacien-

Dose de 25 mg
p/kg/peso

Fracionada em
2 dias segui-

Dose de 25 mg
p/kg/peso. Fra
cionada em 3
dias seguidos.

Dose de 5 mg
p/kg/peso

Tomada Unica

N¢ de pacien-

Dose de 2,5 mg

p/kg/peso
Tomada uUnica

Placebo
Tomada Unica
N?Q de pacien-

N? de pacienteg tes medicados

colateral tes medicados dos.NQ de pa- NQ de pacien- tes medicados medicados
cientes medica- tes medicados
20 dos 27 10 64 24 14
Tonturas 80,0. 85,7 83,3 17,2 26,3 16,6
Nauseas 46,6 57,1 50,0 3,1 - -
Cdlicas abdominais ©20,0 21,4 - 3,1 - -
Diarréia 13,3 - - 4,6 5, -
Cefaléia 13,3 35,7 16,6 5,2 5, -
Vomitos 20,0 © 28,5 16,6 3,1 - -
Epigastralgias 13,3 - 16,6 6,2 - -
Astenia 1 26,6 7,1 - 3,1 15,7 16,6
Sonoléncia 6,6 - - 3,1 15,7 16,6
Discinesia 13,3 ’ - - - -
Mialgia - 1 - - - -
Prisao de ventre - - - p - -
Flatuléncia - - - ’ - -
Distlrbio visual - - - - 5,2 -

(-) Nao constatado

(*) Estes dados se referem a todos os

estudo eberto, num total de 159 pacientes.

casos estudados, reunindo pacientes do estudo duplo-cego e.do
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Nos grupos de pacientes medicados com o
Cambendazol, ndo se éurpreendeu nenhuma
alteracdo nos valores da hemoglobina, no na-
mero total dos eritrécitos e dos leucocitos, que
pudesse indicar acio téxica atribuivel & tera-
péutica instituida, seja em comparacio com
o placebo, seja em comparacic com os valo-
res pré-tratamento. No leucograma, chama a
atencdo o comportamento dos eosinéfilos nos
grupos de pacientes que receberam 2,5 e¢ 5,0
mg/kg de peso que, em contraste com o gru-
po placebo, apresentaram em conjunto uma
reducido porcentual desses elementos, de re-
gra aumentados na estrongiloidiase.

O comportamento da glicose, uréia, tran-
saminases e fosfatase alcalina, nos grupos de
pacientes medicados e no grupo placebo, nao
indicou nenhum desvio que sugerisse altera-
coes de maior significacdo, mesmo conside-
rando-se que as alteracOes da uréia, estatis-

ticamente significativas & dose de 2,5 mg/kg

de peso, ndo se confirmaram, todavia, & dose -

de 50 mg/ke de peso. Os efeitos colaterais
observados, apresentaram-se com caracteris-

ticas clinicas semelhantes aquelas observadas -

com o Tiabendazol1®, sendo de se assinalar
que os pacientes medicados com dose mais
elevada, 25 mg/kg de peso, com os esquemas
posoldgicos adotados, foram os que evidencia-
ram maiores porcentuais de efeitos colaterais,
conforme consta  do Quadro IX, enquanto
que o0s pacientes medicados com 5,0 e 2,5 mg /
kg de peso apresentaram porcentuais de efei-
tos colaterais apreciavelmente inferiores. Con-
siderando o total de pacientes do estudo du-
plo-cego e do estudo aberto que receberam a
dose de 5,0 mg/kg de peso, verifica-se que 8
deles em 29, e 11 em 35, respectivamente, exi-
biram efeitos colaterais, que na somatéria
corresponde a uma incidéncia global de 29,7%,
inferior ao porcentual de 32,7%, referido por
VILELA & col
zol. Merece destaque especial o fato dos pa-
- clentes que-receberam o placebo apresenta-
rem incidéncia de 14,28% de efeitos colaterais.

Quanto & gravidade desses efeitos cola-
terais, somente 3 pac1entes do estudo aberto,
um com 2 dose de 25 mg/kg de peso, em to-
madsa dnica, outro com a mesma dose fra-
cionada em 2 dias, e um com a dose de 5,0 mg/
kg de peso, apresentaram tonturas e sono-
léncia mais intensas, ‘sendo obrigados a per-
manecer acamados por 1 ou 2 dias. Ainda no

19 g propoésito do Tiabenda--

grupo de pacientes do estudo aberto, cumpre
assinalar que 2 deles, acometidos de estrongi-
loidiase, ndo responderam a diversos trata-
mentos pelo Tiabendazol e pelo Iodeto. de Di-
tiazanina, sendo a infeccio erradicada com a
terapéutica pelo Cambendazol; um deles, ain-
da acometido de grave sindrome de méa ab-
sorcdo, teve essa patologia clinicamente cor-
rigida pelo tratamento.

DISCUSSAO.

A experimentacdo clinica realizada de-
monstrou que o Cambendazol é uma substan-
cia dotada de insofismavel atividade no tra-
tamento da estrongiloidiase humana. A dose
de 5 mg/kg de peso, em tomada Unica, definida
neste estudo como a dose de escolha na tera-
péutica humana, proporcionou, nas nossas sé-
ries de experimentacio em 42 pacientes, um
porcentual de 100% de curas parasitolégicas.
Reacdes toxicas ndo foram evidenciadas e a
incidéncia de 29,7% de efeitos colaterais, na
sua totalidade carentes de maior significacdo
clinica, desaparece dentro de 3 a 4 horas e,
quando comparadas com o porcentual de in-
cidéncia de 14,8% destes mesmos efeitos evi-
denciados no grupo placebo, permite concluir
pela alta tolerancia ao medicamento. Os re-
sultados aleancados com a dose de 5 mg/kg
de peso de Cambendazol em tomada fUnica,
em comparacio com a dose de 50 mg/kg de
peso, em tomada. Unica, recomendada para o
Tiabendazol, indicam que esse nosso anti-hel-
mintico é dotado de poténcia varias vezes su-
perior & do Tiabendazol, atribuindo-se. esta
propriedade a uma alteracio no metabolismo
da substincia. O Tiabendazol é rapidamente
inativado pela hidroxilacdo metabolica na po-
sicdo 5; a introducédo de um grupo acilamino
no carbono 5, como. acontece no Cambenda-
Zol, parece inibir esta.rapida  metabollzacéo,
conferindo assim maior eficicia intrinseca ao
medicamento ¢,

_+ Segundo PRINCHARD 15, a atividade de
alguns benzimidazolicos se exerce através da
inibicdo da fumarato reductase do verme, su-
gerindo, portanto, um mesmo mecanismo de
acdo para o Cambendazol e o Tiabendazol. Es-
ta inibicdo da fumarato reductase, foi de-
monstrada experimentalmente no Haemon-
chus. contortus tornados resistentes aoc Cam-
bendazol- e ao Tiabendagzol, em- conjunto, ou
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somente ao Cambendazol isoladamente, evi-
denciando-se que o Cambendazol desenvolve
uma inibicdo mais potente que a do Tlaben-
dazol 17,

A dose de 5 mg/kg de peso preconizada

neste estudo, é cerca de 20 vezes inferior 3

menor dose toxica e 50 vezes inferior a dose
letal para animais de médio porte s e, compa-
rativamente com os valores das DL50 para ca-
mundongos e ratos, ddo-nos indices de segu-
ranca respectivamente 4,5 e 2,6 vezes mais ele-
vados que os do Tiabendazol.

O Cambendazol, através desta primeira
experimentagio clinica, -afigura-se assim co-
mo medicamento de eleicdo para o tratamen-
to da estrongiloidiase, em virtude do eleva-
do indice de cura parasitolégica que propor-
ciona. quando ministrado na dose de 5,0 mg/
kg de peso, em tomada Unica, por nio-deter-
minar alteracdes “indicativas de acfo.téxiea;
e pelo baixo porcentual de efeitos colaterais,
de regra’ passageiros e destituidos de malor
significacéao.

SUMMARY L

vCambendazole — a new anthelmmtlc for hu-
man str_ongyllasns infeetion. Clinical trials

Cambendazole, a new benzimidazole deri-
vative with anthelmintic activity was tested
in a clinical trial for its therapeutic action
and toxic and adverse reactions. 159 Patients
were involved, 67 patients were studied in a
double-blind controlled study and 92 in a sin-
gle study. The results showed that Camben-
dazole has a significant action against Stron-
gyloides stercoralis giving a cure rate of 100%
in a unique intake of 5 mg/kg weight.

%

No toxic effects were observed. The inci-
dence of adverse reactions appeared to be ve-
ry small, requiring no special cares in any of
the cases. )

The Authors concluded that:Cambenda-

zole represents a great therapeutic" ad_’Vanée
for the treatment of strongyloidiasis. =
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