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RESUMO

Os autores utilizam a analise seqiiencial para o estudo da eficicia terapéu-
tica do tetracloroetileno e hidroxinaftoato de befénio na ancilostomiase, em dois
grupos de individuos submetidos a dois tratamentos intervalados de uma semana.

O tetracloroetileno foi eficaz no tratamento da verminose, negativando trés
exames de fezes de contrdle em pelo menos 809 dos individuos tratados.

O hidroxinaftoato de befénio foi ineficaz, pois a propor¢io de curas para-
sitol6gicas parece ser 60% ou menos.

Considerando a eficicia terapéutica, a facilidade de administragio, a auséncia
de reages colaterais graves e o baixo custo do produto, os autores concluem que
o tetracloroetileno ainda é o medicamento de eleicio no tratamento da ancilos-

tomiase.

INTRODUCAO

O tetracloroetileno vem sendo utilizado co-  cécia terapéutica, a tolerdncia e o custo da
mo tratamento especifico para a ancilosto- nova droga.
miase desde ha quase 40 anos. Carr & col.*
em 1954, demonstraram maior eficicia désse
medicamento, quando administrado em doses
maiores do que as comumente usadas e quan-
do nfo seguido da ingestdo de purgativo sa-
lino que faz abreviar a sua acgfo anti-hel-
mintica. Entre nés, CarvarLuHO & col.’, Fi-
GUEIRA & col.”, Ficurira & CouTINHO 3, com-
provaram a maior eficacia e melhor toleran-
cia da droga quando o tetracloroetileno era
empregado nessas condicOes, tendo &sses 1l-
timos autores encontrado uma agdo anti-hel-
mintica também para o Ascaris lumbricoides.

Numerosos trabalhos foram executados e
publicados, nestes @ltimos anos, com o intui-
to de se esclarecer a agfo anti-helmintica
dos sais de befénio. Os esquemas de trata-
mento e os métodos de avaliagio de resul-
tados foram os mais diversos e, do mesmo
modo, os resultados foram controversos. As-
sim, ao lado daqueles que obtiveram resul-
tados muito bons como Younc & col.”, Na-
cATY & RiraaT %, Aumap & RasooL? e Iwa-
Ta & col?, temos outros que encontraram
efeitos menos expressivos como GHYSELS &
SarTiaUX °, Nivane & Porre°, Campos &

A substituigio déste medicamento por ou- col® e Fernanpo®. Dificil se torna inter-
tro de descoberta mais recente deve estar pretar €sses dados obtidos em condigBes tdo
condicionada a uma apreciago sb6bre a efi-  diversas,
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O importante no estudo dessa droga, nos
parece ser a comparagio da mesma com aque-
la que se propde substituir. Varios dos tra-
balhos feitos no sentido de comparar as agbes
ancilostomicidas do befénio e do tetracloro-
etileno, ndo nos permitem conclusGes segu-
ras por diversos motivos. Alguns emprega-
ram o tetracloroetileno em doses inferiores
as indicadas: GoopwiN & col.®’, Aumap &
Rasoor?, Younc & col.®. Pavior & Nio-
GUY ¥ concluem pela superioridade do tetra-
cloroetileno, mas usaram-no em pacientes que
ja tinham sido tratados pelo befénio sem
resultado; seus dois grupos nfo podem pois
ser comparaveis, assim como nao o sdo os
dados de Hurron & SoMmMERrs ', que aca-

baram empregando, de-um- lado;- duas- doses-

de tetracloroetileno, e de outro, uma dose
de befénio € uma de tetracloroetileno. Nem
mesmo o trabalho aparentemente bem con-
duzido de Junc & McCroan 3, feito em 214
escolares, permite conclusbes seguras, pois
terminaram com 80 individuos no grupo tra-
tado com tetracloroetileno e 95, subdivididos
em 3 subgrupos, a cada um dos quais ad-
ministraram doses diferentes de befénio.

Désse modo acreditamos que o assunto
merece um melhor estudo para que conclu-
soes de maior confianga sejam tomadas. E
foi com o intuito de colaborar para o escla-
recimento do mesmo que nos propusemos
fazer éste trabalho em que experimentamos
a eficiéncia do tetracloroetileno e do hidro-
xinaftoato de befénio no tratamento do pa-
rasitismo intestinal por ancilostomideos.

MATERIAL E METODOS

Em trabalhos déste tipo, onde se pretende
estudar o valor terapéutico de medicamentos
diferentes s6bre uma mesma moléstia, tor-
na-se bastante Gtil o uso da anilise seqiien-
cial #1? a fim de se decidir sdbre a efica-
cia dos tratamentos, com um niimero de ob-
servacGes menor do que seria necessario se
fésse usado o método classico de se tomar
um grande namero de observacbes para pos-
terior analise.

Na anélise seqiiencial, o tamanho m da
amostra é uma variavel casual e a cada ob-
servagao que se examina, toma-se uma das
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trés seguintes decisbes: aceitar uma hipétese
H, proposta inicialmente, rejeitd-la ou entéo
continuar o experimento, tomando-se uma
nova observacdo.

No presente trabalho, para qualquer dos
medicamentos, resolvemos administrar duas
doses, com intervalo de uma semana entre
ambas. Estabelecemos préviamente que, pa-
ra que um medicamento qualquer, assim mi-
nistrado, seja considerado como tendo valor
terapéutico na ancilostomiase, € necessario
que a proporgio de curas seja maior do que
609%. O mais desejavel é que esta propor-
cao atinja 80% ou mais. .

Estabelecemos assim a nossa hipétese H,
de trabalho que diz que a proporgdo de

curas é igual ou menor do que 609%, contra
et g s

uma hipétese alternativa H; que diz ser essa
proporcio maior do que 60%.

H, : p < 60%
H, :p > 60%
Para a resolugio do teste seqiiencial pre-

cisamos fixar uma proporg¢io para a hipdtese
alternativa H, e, pelos motivos expostos an-

teriormente, escolhemos p, = 80%. Tere-
mos entio:
Hy, : p=p, =60%
H, :p=p =80%
o

A < v

/ m-Sm

Fig. 1 — Regides de decisdo para o teste seqlien-
cial da raz@o de probabilidades tendo como hi-

péteses: Ho:p = po € H,:p = p,.
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Propusemos uma probabilidade « = 5%
do érro tipo I, isto é, de rejeitarmos H,,
sendo ela verdadeira e uma probabilidade
B = 1% do érro tipo 1I, isto é, de aceitar-
mos H,, sendo ela falsa.

A elaboragic do plano seqiiencial, neste
tipo de analise, utiliza as equagbes seguin-
tes ® 19;

log 1-8
1) Sm 2 < + (m — Sm)
log _P1
Po
8
log i
2) Sm S + (m - Sm)
log P
Po

Estas duas equagbes, tomadas como igual-
dades, determinam duas retas paralelas R, e
A, que projetadas em um grafico, onde es-
tdo representados em ordenadas o nlimero
de sucessos s,, e em abscissas o nimero de
insucessos m — §,,, vao delimitar trés zonas
distintas: uma superior para valores iguais
ou maiores do que R, que rejeita H,, outra
inferior para valores iguais ou menores do
que A, que aceita H, e outra intermediiria
que é de indecisdo (Fig. 1).

A medida que formos tomando cada ob-
servacdo, projetamos no grafico, um ponto
(m —~ sm; sm) respectivo. Enquanto os pon-
tos cairem na zona de indecisdo nés prosse-
guimos colhendo novas observagBes. Quan-
do, porém, uma das retas f6r atingida ou
ulirapassada, terminard o experimento, acei-
tando-se H, se for A,, e rejeitando-se se for

R

Calculando as duas equacgbes para o nosso
trabalho e para os valores propostos ante-

riormente de p, = 60%, p, = 80%, « = 5%

e 8 = 1%, obtivemos o seguinte:
3) Ryn = 10,38 + (m — s,) 2,412
4‘) An = —1583 + (m—sm) 2,412

Uma vez estabelecido o plano seqiiencial,
iniciamos o experimento, no qual tomaram
parte individuos de ambos os sexos, de idade
acima de 5 anos, membros de familias resi-

dentes em uma comunidade rural fechada
(Educandario Coronel Quito Junqueira, Ri-
beirdo Préto, Estado de Sio Paulo), onde
colaboram na administracio e na execugio
de atividades agricolas.

Entraram para o trabalho todos os que
apresentaram um primeiro exame de fezes
positivo para ancilostomiase, associada ou

log 1= po
g L7p
] —_
PP (Rejeita H,)
log 21
Po
1—p,
log
] —_
Pl (Aceita H,)
log P
Po

ndo a ouiras parasitoses intestinais. Esses
pacientes foram divididos em dois grupos,
administrando-se tetracloroetileno para um e
hidroxinaftoato de befénio para o outro.

A fim de tornar os dois grupos homogé-
neos, sorteamos os individuos aos pares de
tal modo que o 1., 3.°, 5.°, etc., recebiam
o tratamento que lhe coube pelo sorteio e o
2.°, 4.°, 6.°, etc., recebiam o tratamento al-
ternativo.

O tetracloroetileno foi dado na dose de
0,1 ml por kg de péso, ndo ultrapassando
5,0 ml, sem nenhum purgativo e o hidroxi-
naftoato de befénio foi dado na mesma dose
de 5,0 g para tddas as idades. Ambos os
medicamentos foram dados pela manha em
jejum e tomados em nossa presenca, reco-
mendando-se ingestio de alimentos somente
apés 3 horas. Foram dados para cada in-
dividuo dois tratamentos com intervalo de
uma semana, para qualquer das drogas.

O intervalo entre o exame de fezes inicial
e o primeiro tratamento variou de 6 a 25
dias, tendo sido na grande maioria dos ca-
sos de 10 a 20 dias. Como contrdle, ini-
ciando-se uma semana apés o segundo tra-
tamento, foram realizados trés exames de fe-
zes com intervalo entre um e outro de 6 a
9 dias. O terceiro exame nunca foi em
tempo maior do que 25 dias apbs o segundo
tratamento.
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Tanto o exame inicial como os trés de con-
trole foram feitos sOmente por um de nds
(F.F.F.), utilizando os métodos de Faust &
col. e o de sedimentacio de Hoffman & col.
para cada amostra de fezes.

Consideramos como sucesso terapéutico a
negatividade obtida nos trés exames de con-
trole. Nao realizamos a contagem de ovos
nas fezes porque os resultados assim obtidos
apresentam muita variabilidade, o que torna
dificil analisd-los para se tirar alguma con-
clusfio valida. Por outro lado, sob o ponto
de vista terapéutico e profilatico, o maior
interésse estd na erradicacdo da verminose
do paciente e nio apenas na redugfo da in-
festacdo.

RESULTADOS

Inicialmente, foram sorteados 10 pares de
individuos portadores de ancilostomiase e
apbs o terceiro exame de contrdle de cada
paciente tratado, era projetado o ponto
(m — sm; sm) correspondente, no grafico fei-
to para cada tratamento.

Verificamos assim que, para os individuos
tratados com o hidroxinaftoato de befénio,
ao atingirmos a 9.* observagdo, j4 havia sido
ultrapassada a reta A, aceitando-se, portan-

-

Sm= nimero de sucessos ferapéuticos
2N WhR AT VO

04234567891

M-Sm: admero de insucessos ferapéuficos

Fig. 2 — Desenvolvimento do teste seqliencial no

grupo de individuos tratados com hidroxinaftoato

de befénio: Ho:p = po = 60%; H,:p = p, = 80%;
«=5%; B=1%.

to, a hipétese H, proposta, ou seja de que a
propor¢io de sucessos terapéuticos é igual
ou menor do que 60% (Fig. 2). Do total
de 10 pacientes tratados, apenas 1 (10%)
foi curado com aquéle medicamento (Qua-

dro 1).

QUADRO I

Resultados de trés exames

de fezes de contrdle e efeitos colaterais em pacientes de

ancilostomiase tratados com hidroxinaftoato de befénio.

Ne do Idade Resultados dos exames
Sexo Reagbes a droga
caso (anos) 1o 2 3o
1 B 27 + + + Cefaléia
2 M 14 + + + Nenhuma
3 M 16 + -+ + Cefaléia e vomitos
4 M 6 — — — Tontura e dores abdominais
5 M 53 + -+ + Cefaléia
6 F 32 + + + Tontura, dores abdominais e vémitos
7 F 6 + -+ + Tontura e vomitos
8 M 30 + + + Dores abdominais e diarréias
9 M 9 — + -+ Nauseas e vOmitos
10 M 13 + + + Tontura e vOmitos
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Com relagdo aos outros 10 pacientes tra-
tados com o tetracloroetileno, verificamos que
a projecdo grafica dos pontos (m — sm; Sm)
permanecia ainda, ao atingirmos a 102 ob-
servacio, na zona de indecisfio, tornando-se,
portanto, necessario aumentar o nfimero de
ohservagbes (Fig. 3). Do total de 10 indi-
viduos tratados, 8 (80%) foram curados
com &sse medicamento (Quadro II).

Prosseguindo o experimento, passamos a
tratar os restantes individuos parasitados
apenas com o tetracloroetileno, obténdo-se
mais 17 observagGes. Continuando a proje-
tar no grafico os pontos relativos a &stes
novos resultados, verificamos que o 25.° ul-
trapassou a reta Ry, rejeitando-se a hipétese
H, proposta e aceitando-se, portanto, a hipé-
tese alternativa H, ou seja de que a propor-
cdo de curas é pelo menos de 80% (Fig. 3).

QUADRO 1II

Resultados de trés exames de fezes de contréle e efeitos colaterais em pacientes de
ancilostomiase tratados com tetracloroetileno.

Ne do Idade Resultados dos exames
Sexo Reacdes & droga

caso (anos) 10 20 3e

1 M 13 — — — Nenhuma

2 M 43 — J— — Nenhuma

3 F 32 J— — — Tonturas, nduseas e vomitos

4 M 7 — — — Nenhuma

5 F 10 — — — Nenhuma

6 M 7 + + + Nenhuma

7 F 15 — — — Tonturas, nauseas e vomitos

8 F 6 + + + Nenhuma

9 F 48 — —_ — Tontura, cefaléia e nauseas
10 F 13 — — — Tontura e vomitos

11 M 31 — — — Tontura

12 F 29 — — — Tontura e vomitos

13 M 10 + + + Nenhuma

14 M — — — Nenhuma

15 F 4 + + + Nenhuma,

i6 M 61 — — — Nenhuma,

17 F 54 — — — Nenhuma

18 F 15 — — — Tontura e voémitos

19 M 13 — — — Tontura

20 M 10 — — — Nenhuma

21 F 30 — — — Tontura

22 M 5 — — — Tontura

23 M 40 — —_ — Tontura

24 F 30 —_ — —_ Tontura

25 M 11 — — —_ Tontura

26 F 9 — — — Nenhuma

27 M 5 — — — Nenhuma
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Fig. 3 — Desenvolvimento do teste seqilencial no

grupo de individuos tratados com tetracloroetileno:
Ho:p = po = 60%; H,:p = p, = 80%;
a = 5%; B = 1%.

Quanto aos efeitos colaterais, dos indivi-
duos tratados com o hidroxinaftoato de be-
fénio, apenas um (109%) nao teve nenhuma
reagio a droga (Quadro I).
tados com o tetracloroetileno, 13 (48%) ndo
apresentaram nenhuma reagdo a droga. E
interessante assinalar-se a auséncia de efei-
tos colaterais na maloria das criangas que
tomaram tetracloroetileno (Quadro II).

N&o se observou, com qualquer dos me-
dicamentos, nenhum efeito colateral grave.
Os principais sintomas estdo assinalados nos
Quadros I e II e foram observados somente
no dia da tomada dos medicamentos,

DISCUSSAO

O tetracloroetileno mostrou-se ser um me-
dicamento eficaz no iratamento da ancilos-
tomiase. De acbérde com o critério por nds
adotado, conclui-se que éle deve curar a
verminose em pelo menos 80% dos pacien-
tes, quando éles sdo submetidos a dois tra-
tamentos intervalados de uma semana.

Segundo o mesmo critério, o hidroxinaf-
toato de befénio ndo foi eficaz na terapéu-
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Daqueles trax:

tica da verminose. (Juando os pacientes sfo
submetidos a dois tratamentos intervalados
de uma semana; a proporcdo de curas deve
ser 60% ou menos.

Quanto aos efeitos colaterais, as criancas
parecem tolerar melhor do que os adultos,
quando se utiliza o tetracloroetileno. Nio
foram observados efeitos colaterais graves com
ambos os medicamentos.

Considerando-se a eficicia terapéutica, a
facilidade de administracdo, a auséncia de
reagbes colaterais graves e o baixo custo do
produto, achamos que o tetracloroetileno ain-
da é o medicamento de eleigio no tratamen-
to da ancilostomiase.

SUMMARY

Therapeutic value of tetrachloroethylene and
bephenium hydroxynaphtoate in ancylosto-
miasts.

The authors have studied the effectiveness
of two treatments administered at one week
interval with tetrachloroethylene or bephe-
nium hydroxynaphtoate in the treatment of
ancylostomiasis. A sequential analysis test
has been designed with a proposed hypo-
thesis H, that the therapeutic success pro-
portion is 60 per cent or less, against an
alternative hypothesis H, that this proportion
is 80 per cent or more. It has been es-
tablished a probability @ = 5% for the type
I error and a probability 8 = 1% for the
type II error.

Negative results of three stool examinations
was considered as a therapeutic success,

Tetrachloroethylene was successful in the
treatment of the helminthiasis since the pro-
portion of therapeutic success was 80 per
cent or more. Bephenium hydroxynaphtoate
is less effective as the proportion of success
was showed to be 60 per cent or less.

Regarding the therapeutic effectiveness of
the drug, its easy administration, the absence
of serious side effects and the low cost of
the drug, the authors concluded that tetra-
chloroethylene is still the drug of choice in
the treatment of ancylostomiasis.
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