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ENSAIO CLINICO COM O CAMBENDAZOLE, UMA NOYA DROGA
NA TERAPEUTICA ANTI-HELMINTICA

(NOTA PREVIA)

I. MARTIRANI () e L. D. RODRIGUES (3

RESUMO

O Cambendazole, droga utilizada como anti-helmintico em terapéutica veteri-
naria, foi empregada pelos Autores no tratamento das helmintiases humanas. Os
resultados preliminares obtidos em termos de curas parasitolégicas mesmo com doses
minimas de 5 mg/kg de peso em tomada unica, revelam constituir-se a droga em
uma terapéutica promissora no tratamento da estrongiloidiase. ~

INTRODUCGAO

Horr & col. *, relataram a atividade anti-
helmintica de largo espectro de uma nova
droga, o Cambendazole, quimicamente defi-
nida como 2-(4-tiazolil) -3-isopropoxi-carboni-
laminobenzimidazol, no tratamento de helmin-
tiases gastrintestinais do gado bovino. Este
trabalho inicial foi confirmado por outros
pesquisadores > %, cujos resultados na tera-
péutica de helmintiases gastrintestinais do
gado bovino identificaram o eficaz e largo
espectro desta nova droga. O espectro de agdo
dessa nova droga nos bovinos foi considerado
por Horr & col. 4, similar aquele do Tiaben-
dazol, porém, com poténcia varias vezes maior,
relacionada com a prépria estrutura quimica
da substincia. '

Outro estudo, dentro da Veterinaria, com-
parando a atividade do Cambendazole, Leva-
misole e Tartarato de Morantel ® nas infeccdes
por Sirongyloides papillosus dos carneiros re-
velou ser esta nova droga superior as outras
comparativamente estudadas. Ainda outro es-
tudo de comparacdo da agfo do Cambenda-

zole, Levamisole. Tartarato de Morantel e
Mebendazole, realizado em ovelhas ¢, revelou
que o Cambendazole, dentro da posologia uti-
lizada de 40 mg/kg de peso, foi o anti-helmin-
tico que, além de maior espectro de agéo, pro-
vou ser o mais eficaz.

Quanto & toxicidade, GuiLHON & col. * ve-
rificaram em carneiros o aparecimento de si-
nais indicativos de intoxicagdo com doses de
100-200 mg/kg de peso, ocorrendo a morte
dos animais &s doses de 250-300 mg/kg de
peso.

Essa aco anti-helmintica de largo espectro,
aliada a toxicidade relativamente baixa da
droga, observada através dos estudos desen-
volvidos no campo da veteriniria, levaram-
nos a estudar a droga na terapéutica’ das hel-
mintiases humanas, num trabalho pioneiro
com o objetivo de se verificar qual o espectro
de agdio, a posologia mais conveniente e efi-
cacia terapéutica em termos de curas parasi-
tologicas.
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MATERIAL E METODOS

- 0 estudo foi procedido em 92 pacientes com
pesos variaveis de 25 a 98 kg, de sexos e

idades diferentes, conforme consta da Tabe-

la I.

TABELA I

Distribuicdo dos pacientes segundo o sexo e a faixa etéria

Faixa etéria 8-15 anos 16-30 anos 31-50 anos 51-70 anos
Sexo M F M F M F M F
N.o pacientes/ S5 4 7 25 9 27 5 10

-

Na Tabela II consta a incidéncia dos dife-
rentes helmintos encontrados antes da medi-
cagfio nas fezes dos pacientes estudados.

TABELA II

Incidéncia dos helmintos nos pacientes, verificada
pelos exames das fezes, antes da terapéutica

4scaris lumbricoides 29
Necator americanus 41
Trichocephalus trichiurus 63
Enterobius vermicularis 14
Strongyloides stercoralis ' 24
Schistosoma mansoni 24
Hymenolepis nane 4

Os pacientes foram distribuidos em quatro
grupos, constando da Tabela III o nimero
de pacientes por grupo e os esquemas poso-
légicos adotados.

O medicamento foi utilizado sob a forma
de dois tipos de comprimidos, um com 500
mg e outro com 200 mg, ambos com duplo
sulco, podendo ser fragmentados de acordo
com a dose a ser ministrada. A dose calcula-
da quando em tomada fnica foi ingerida em
nossa presenca, bem como a primeira toma-
da das dosagens fracionadas.

TABELA 1III

Distribuicdo dos pacientes segundo o esquema posolégico adotado

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 ~ Grupo 4
N.o de pacientes 20 10 35
Dose total utilizada 25 mg/kg 25 mg/kg 25 mg/kg 5 mg/kg
Esquema de Uma s6 Fracionados em Fracionados em Uma s6
ministracdo tomada 2 dias seguidos 3 dias seguidos tomada

Os controles de cura foram obtidos através
de exames de fezes praticados no 7°, 14¢ e
21¢ dia apés a medicagio, utilizando-se os
métodos de Willys, Faust & col., Hoffmann,
Pons & Janer, Baermann, modificado, Kato e
“anal-swab” com fita adesiva de celofane.
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O critério para se afirmar a cura parasi-
tol6gica teve como base a negativacio dos trés
exames de fezes apds a medicacfo.

Os efeitos colaterais atribuiveis ao medica-~
mento foram avaliados através de entrevistas
individuais com os pacientes.
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RESULTADOS

A atividade anti-helmintica do Cambenda-
zole caracterizou-se por notével eficdcia sobre
o Strongyloides stercoralis e pelos expressivos

"indices de curas parasitoligicas obtidas.

A aciio sobre o Trickocephalus trichiurus,
Ascaris lumbricoides, Necator americanus,

comparando-se os resultados obtidos com ou-
tros anti-helminticos utilizados no tratamento
dessas parasitoses, foi pouco significativa, ou

mesmo nula, do ponto de vista terapéutico,

Na Tabela IV constam as porcentagens de
curas parasitolégicas obtidas para cada um
dos helmintos infectantes, em fungdo dos di-
versos esquemas posolégicos adotados neste

" Schistosoma mansoni,

Hymenolepis

nana,

TABELA IV

estudo.

Frequéncia das varias parasitoses e porcentual de cura obtido de acordo com 0O esquema.

posolégico adotado nos diferentes grupos de pacientes

Grupo I Grupo II Grupo 1II Grupo IV
Helminto 25 mg/kg 95 mg/kg 25 mg/kg 5 mg/kg
Unica tomada Fracionada Fracionada Unica tomada
em 2 dias em 3 dias

N.o de % de | N.o de % de | N.o de % de N.o de % de

casos cura casos cura casos cura casos cura
Ascaris
lumbricoides 5 100,0 (5) * 10 80,0 ( 8) 6 833 (B 8 62,5 ( 5)
Necator
americanus 11 54,8 (6) 11 545 ( 6) 7 42,8 3 12 0 (0
Trichocephalus )
trichiurus . 9 88,8 (8) 292 77,2 QA7) 7 57,1 (4 25 40,0 (10)
Enterobius
vermicularis 4 100,0° (4) 4 75,0 (3) 2 100,0 (2) 4 250 (1)
St'rongyloidés
stercoralis 4 75,0 (3) 4 1000 ( 4) 3 1000 (3) 13- 100,0 (13
Schistosoma
monsoni 5 40,0 (2) 10 20,0 (2 4 0 (0 5 0 (0
Hymenolepis )
nana . 1 0 (0) 3 o (0 | — — — —

(*) N.o de pacientes curados

Os efeitos colaterais atribuiveis a droga

foram de diversas naturezas, constando das
Tabelas V e VI os dados sobre a incidéncia
e tipo de efeifo com os respectivos porcen-

tuais de freqiiéncia calculados para os dife-
rentes grupos de pacientes submetidos aos di-
versos esquemas posolégicos.
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TABELA V

Total de pacientes com efeitos colaterais e porcentual correspondente nos varios

grupos de pacientes medicados

Grupo 1

Grupo II

Grupo III

Grupo IV

15 (75%)

14 (51,9%)

6 (60,0%)

1 (31,4%)

TABELA VI

Tipo de efeito colateral observado e fregiiéncia porcentual nos vArios

grupos de pacientes medicados

Tipo de efeito colateral Grupo I Grupo II Grupo IIT Grupo 1V
Tontura 80,0 85,7 83,3 17,1
N4&usea 46,6 57,1 50,0 2,7
Coélicas abdominais 20,0 21,4 — 2,7
Diarréia 13,3 — — 5,4
Cefaléia 13,3 35,7 16,6 2,7
Vomito 20,0 285 . 16,6 —
Epigastralgia 13,3 —_— 16,6 2.7
Astenia 26,6 7,1 — 2,7
Sonoléncia 6.6 — — 5,4
Discinesia 13,3 7,1 . — —
Mialgia — 7,1 J— —

— = nao constatado

Trés pacientes de todo o conjunto, um deles
do Grupo I, outro do Grupo II e outro do
Grupo 1V, foram acometidos de tontura e
sonoléncia mais intensas que os obrigaram a
se manter acamados por 1 ou 2 dias. Cumpre
assinalar que no Grupo IV, dois pacientes
eram portadores de estrongiloidiase resisten-
te a diversos tratamentos pelo Thiabendazol
e pelo Todeto de Ditiazanina, um deles ainda
acometido de sindrome de mé absorcio grave.
Nesses pacientes a medicagdo nfo s6 erradi-
cou a estrongiloidiase, como também corrigiu
o quadro clinico da sindrome de ma absorggo,
apresentando o paciente acentuada melhora
do estado geral, com apreciavel ganho de peso
corporal,

Em todos os outros pacientes que apresen-
taram efeitos colaterais, estes foram de peque-
na monta na intensidade, surgindo logo apds

a ingestdo da medicagdo, desaparecendo, na.
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grande maioria dos casos, cerca de 3 a 4 ho-
ras mais tarde nos pacientes que receberam a
medicacio numa tnica tomada. '

COMENTARIOS

Este ensaio terapéutico preliminar demons-
trou que o Cambendazole, empregado na dose
de 5 mg/kg de peso, em tomada tnica, cons-
titui-se em uma droga promissora na tera-
péutica anti-helmintica pelas curas parasito-
légicas obtidas na estrongiloidiase. A dose de
5 mg/kg de peso empregada é cerca de 20
vezes menor que a menor dose toxica para
animais e 50 vezes menor que a dose letal %,
aspecto este que confere & droga, na dose pre-
conizada, grande margem de seguranca.

Quanto aos efeitos colaterais observados e
atribuiveis & droga na dose de 5 mg/kg de
peso em tomada Gnica, é de se destacar, em-
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bora o ntmero de pacientes estudados seja
ainda pequeno, que o porcentual de 31,4%
de incidéncia total observado no grupo, com-
para-se aqueles obtidos com a ministragio
do Tiabendazol, medicamento de escolha pa-
ra o tratamenio da estrongiloidiase, introdu-
zido na terapéutica humana por VILELA &
col.”. Estes Autores assinalaram incidéncia
de 32,7% de efeitos colaterais que apresen-
taram caracteristicas clinicas semelhantes as
observadas com o Cambendazole.

Os resultados iniciais obtidos confirmam a
agdo terapéutica observada, nfio se registran-
do modificagbes hematolégicas, das enzimas
hepéaticas e alteragBes outras indicativas de
efeitos téxicos da droga, dentro da posologia
preconizada. Os resultados finais deste novo
estudo serdo objeto de uma futura comunica-
cao.

Os resultados do estudo preliminar nos con-
duziram a uma pesquisa mais ampla, dentro
de padres preestabelecidos para investigagoes
desta natureza.

SUMMARY

A clinical irial with Cambendazole, a new
drug in the anii-helmintic therapeuiic
(Preliminary report)

Cambendazole, an anti-helmintic drug for
veterinarian use, was applied for the treatment
of human helminthiasis,

Preliminary results showed a parasitological
cure agdinst strongyloidiasis even with a single

dosis as low as 0.005 g/kg weight.
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