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RESUMO

1 — Neste trabalho é estudada a agdo do iodeto de ditiazanina sébre algu-
mas espécies de vermes parasitas do homem. Os pacientes tratados eram: a)

sentenciados adultos recolhidos & Penitencidria de Sdo Paulo;

b) doentes de am-

bulatério, na maioria adultos, dois com 12 e um com 6 anos de idade.

2 — Técnicas de exame de fezes empregadas para o diagnéstico e para o.

contrdle de cura das verminoses:
Pons & Janer;

Faust & col.;
Willis; Stoll-Hausheer e Baermann.

centrifugacio simples; Hoffman,
Namero de exames de fezes

para contréle de cura: em 23 casos, foram em nimero de 3 e em 7 casos, apenas
em numero de 2, com intervalos variiveis.

3 — Exame subsidiario: em 13 casos foi também feita a tubagem duodenal,
antes e apés o tratamento, visando o S. stercoralis.
4 — Doses do medicamento: por se tratar de substincia nova, em experién-

cia, foram adotados virios esquemas, figurados no Quadro IV.

5 — Resultados:

b) em 14 casos de tricuriase a taxa de cura se elevou a 78,57%:;
_casos de ancilostomiase a cura atingiu apenas 5,88% dos mesmos;

a) em 20 casos de estrongiloidiase houve cura de 100%;

c) em 17
d) em 10

casos de. esquistossomiase mansbnica ndo houve qualquer agdo do medicamento.
6 — Manifestacdes colaterais da droga: foram representadas por nauseas,.vo-

mitos,

cblicas abdominais e diarréia, com intensidade bastante variavel, estando

presentes na maioria dos pacientes, especialmente no inicio do tratamento; tais
manifestacbes puderam ser atenuadas com a administracio prévia a 1ngestaga0
do anti-helmintico de uma dose de clorpromazina (gotas).

INTRODUCAO

O problema da terapéutica das verminoses
em geral pode-se dizer que ainda ndo estd
resolvido satisfatoriamente. Com efeito, o
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tratamento de algumas helmintoses tem sido
de resultado precario ou mesmo nulo. Por
exemplo, o emprégo da violeta de genciana
na estrongiloidiase, advogado com tanto en-
tusiasmo por alguns autores, ndo correspon-
.deu ao que déle se devia esperar na pratica.
A tricuriase vem desafiando os agentes te-
rapéuticos contra ela empregados, com ex-
cegio do leite de Ficus glabrata, de dificil
aplicagio na pratica, entretanto. A esquis-
tossomiase continua a ser tratada com dro-
gas de certa eficiéncia, é verdade, mas cuja
toxidez nfo é. desprezivel.
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Tais fatos tém levado diversos pesquisa-
dores a procurarem, nesse terreno, substan-
cias mais eficazes e menos téxicas.

Ultimamente surgiram os derivados da pi-
perazina que, no combate a ascaridiase e a
oxiuriase, t8m apresentado. resultados bas-
tante satisfatorios. A ancilostomiase é tra-
tada com eficicia pelo tetracloroetileno, prin-
cipalmente quando administrade desacompa-
nhado do purgativo salino, conforme se de-
preende dos estudos de Carr & col.?, confir-
mados entre nés principalmente por CARVA-
1HO0 ? e FIGUEIRA & col.®.

Restava ainda sem solugdio o problema da
estrongiloidiase e da tricuriase. E se alguns
pesquisadores externaram entusiasmo em re-
" lacdo a determinados medicamentos para es-
tas ultimas parasitoses, parece-nos que isto
se deveu ao fato de, nos exames de contréle,
nfo ter sido levada na devida conta a pos-
sibilidade de resultados negativos depende-
rem da irregularidade com que as larvas ou
ovos dos respectivos helmintos sfo encontra-
dos nas fezes, especialmente quando ndo sio
adotadas normas adequadas para éssas pes-
quisas. |

Em 1957 McCoweN & col.® verificaram,
entre outros fatos, a eficdcia de um prepa-
rado, até entdo ndo uiilizado com fins anti-
helminticos — o ‘iodelo de 3-3’-dietiltiadicar-
bocianina, também chamado iodeto de ditia-
zanina ou simplesmente ditiazanina — na
ascaridiase, ancilostomiase e tricuriase do
cdo. Ainda no mesmo ano, FRYE & col.’ em-
pregaram esta substdncia em 33 pacientes
portadores de Trichuris trichiura, com resul-
tados favoraveis. Houve cura em 87,5% de
pacientes que tomaram 600 mg por dia e em
71% apenas dos que tomaram 400 mg por
dia, em ambos os grupos sends a droga ad-
ministrada durante cinco dias. '

Posteriormente, SWARTZWELDER & col.? es-
tudaram a agdo da nova droga sbbre T. iri-
chiura, S. stercoralis, E. vermicularis, A. lum-
bricoides € ancilostomideos, julgando o iode-
to de ditiazanina anti-helmintico de largo es-
pectro.  Estabeleceram que as doses efetivas
para o tratamento de adultos sio as seguin-
tes: para a tricuriase e ascaridiase, 20 mg
por libra de péso corporal, divididos em 3
doses diarias, com o miximo de 600 mg por
dia, durante 5 ou mais dias; para a oxiu-
riase, 100 mg trés vézes ao dia, durante 5
dias e, para a estrongiloidiase, 200 mg trés
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vézes ao dia, pelo espagco de 21 dias. Re-
ferem que, na sua experiéncia, a droga se
mostrou bem tolerada, tendo como fnicas
reagbes colaterais vomitos e diarréia, ocasio-
nalmente. v , R

Em seguida, SWARTZWELDER & col.'* veri-
ficaram a acfio désse novo composto contra
infeccBes humanas pelo S. stercoralis. Hou-
ve resultados favoraveis em 899% dos casos
tratados, na maioria das vézes tendo sido
empregada a dosagem de 600 mg diarios,
durante 21 dias. Os autores verificaram, em
ratos, a eliminagdo de 1009% das infecgbes
pelo S. raiii, comprovando a cura néo s6
com exames fecais como ainda pela autépsia
dos animais.

SWARTZWELDER & col.*®, ainda, aconselham
o emprégo de ditiazanina para o tratamento
em massa da ascaridiase e tricuriase, reco-
mendando a dose maxima diaria de 600 mg
durante 5 ou mais dias, conforme a severi-
dade do parasitismo. Convém destacar que
8sses autores negaram a ocorréncia de efei-
tos colaterais sérios, em adultos e criangas
tratados com a droga. :

Pela mesma época, MiLLER & col.” relata-
ram bons resultados conseguidos com a subs-
tAncia em questdo em casos de parasitismo
pelo Enterobius vermicularis: vinte pacientes
com E. vermicularis receberam 200 mg de
ditiazanina 3 vézes ao dia, apds as refeicGes,
durante 5 dias. Nao foram encontrados ovos
désse verme pelo exame com o “anal swab”
de fita gomada, feito durante 7 dias conse-
cutivos, comecando um dia apés o término
do tratamento, em 19 dos 20 pacientes. S6
uma casca de ovo foi encontrada num exa-
me de um dos pacientes, sendo tal achado
considerado contaminacdo. Outro grupo de
15 pacientes portadores do oxiuro recebeu
100 mg de ditiazanina, ti.d., apés as refei-
¢bes, durante 5 dias. Em todos &sses casos
nio mais se demonstraram ovos do verme
em 7 exames consecutivos pelo “anal swab”,
iniciados um dia apés o fim do tratamento,
sendo ‘a taxa de cura de 100%. O prepa-
rado em drageas de 100 mg, com cobertura
entérica, foi bem tolerado, observando-se ape-
nas ocasionalmente um episodio de vomito.

Mosr 8, numa revisdo sbbre a terapéutica
anti-helmintica, chega as seguintes conclu-
sGes: a) & provavel que a ditiazanina seja
a droga de escolha no tratamento de pacier.l-
tes que albergam ao mesmo tempo ascaris
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e tricocéfalos; b) a referida droga deve ser
considerada agora como a substincia de es-
colha para o tratamento do tricocéfalo; c)
deve ainda ser recomendada para a terapéu-
tica da estrongiloidiase; d) ndo é recomen-
davel para o tratamento da ancilostomiase
de preferéncia a uma sb dose de tetracloro-
etileno.

WaGNER & col.’? apresentam, por sua vez,
nova contribui¢io sébre o emprégo da droga
de que nos vimos ocupando, julgando-a “qui-
te effective” no tratamento da tricuriase, es-
trongiloidiase, ascariase e enterobiase, e “less
effective” contra a infecgdo ancilostomdtica.
Acrescentam ainda: “Of additional interest
is the report of apparent drug activity against
two tapeworms, H. nane and Taenia sp.,
findings not previously reported. In 10 of
23 (43.5%) of the H. nana-positive cases
treated, the stools remained negative for eggs
of this worm. All six of the cases of tae-
niasis remained negative for the duration
of the test period.”

Younc & col.*3, finalmente, empregaram o
iodeto de ditiazanina contra a ancilostomiase
e a tricuriase, em doentes mentais. Oiio-
centos miligramos didrios, em doses fracio-
nadas, foram administrados durante cinco
dias. De 23 infeccbes pelo tricocéfalo, 18
foram eliminadas e 5 grandemente reduzi-
das, sendo que o nimero de ovos por grama
caiu de 98,99% na totalidade dos casos. Ne-
nhuma das 27 infecgdes por ancilostomideo
foi erradicada, mas a reducio do niimero de
ovos por grama de fezes atingiu, em média,
39,6%. Concluem que, até o presente, as
infecgbes pelo T. irichiura em doentes men-
tais eram dificeis de erradicar, parecendo a
-ditiazanina muito til para tais casos.

IMPORTANCIA DAS PARASITOSES
INTESTINAIS EM NOSSO MEIO

O problema das parasitoses intestinais em
nosso meio continua sendo de capital impor-
tancia, a despeito das medidas de safide pil-
blica que porventura venham sendo adota-
das. Para exemplificar apresentamos dados
de inquérito recente, feito em 200 sentencia-
dos recolhidos & Penitenciaria de Sio Paulo
e cujos resultados figuram no Quadro I.
Tais resultados foram obtidos por um exame
apenas, em fezes evacuadas normalmente, pe-
. Jos processos ‘de Faust & col. e da centrifu-

QUADRO I

Freqiiéncia de parasitas encontrados num  grupo
de 200 sentenciados, -submetidos a exames de

fezes
Positivos
Parasitas

No %
E. histolytica ................... 74 37
B, COli oo 74 37
B, NaRG .o 92 46
I biltschlit .......... ... ... 20 10
D. fragilis ......... ... . .. 25 12,5
G. lamblia ......... ... ... ... 34 17
T. ROMINS o ive i e 7 3,5
JoomesnAll L 1 0,5
Ancylostomidae SD. . ......iion. 63 31,5
S. stercoralis .................. 50 25
A. lumbricoides ............... 7 3,5
T, trichiurus .............c..... 33 16,5
8. mansoni ...l 4 2
H. BGRA oo eve e 1 0,5
TAERIW SPu oo veveeeriiannanenen 1 0,5
Meloidogyne SP. - vvevvrvieennas 5 2,5

gacio simples, seguido de outro, em fezes
de purgativo, coradas pela hematoxilina, vi-
sando o encontro de E. histolytica. Se ti-
vessem sido adotadas técnicas especiais de
exame fecal e repetidos os exames, natural-
mente maior seria a positividade para hel-
mintos. Possivelmente ainda, se o inquérito
fosse feito exclusivamente entre individuos
de zona rural, algumas dessas percentagens
serlam mais elevadas. Acresce que, nesse
inquérito, ficou evidenciado que a maioria
dos examinados se enquadrou no grupo dos
poliparasitados, como se poderd ver no Qua-

dro IL

QUADRO II
Graus de parasitismo no grupo de 200 sentenciados
examinados
Resultados Ne %
Negativos ... i 27 13,5
Monoparasitados .............. 39 19,5
Biparasitados ......... ... ..., 43 21,5
Triparasitados ................. 36 18,0
Tetraparasitados .............. 31 15,5
Pentaparasitados - .............. 14 7
Hexaparasitados ~.............. 8 4
Heptaparasitados ............. 1 0,5
Nonoparasitados ............... 1 0,5
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OBSERVACOES PESSOAIS

Animados com as ohservagGes relatadas an-
teriormente, resolvemos investigar a -acdo da
ditiazanina, ndo s6 sOGbre as verminoses em
que ela ja tinha sido empregada, como tam-
bém s6bre outras. . ‘

Nossos estudos foram feitos em 2 grupos

de pacientes: a) um, constituido de senten-
ciados, recolhidos a Penitenciaria de S&o
Paulo, em que era mais ficil submeter cada
paciente a todos os exames julgados necessa-
rios, ndo s6 para diagndstico e contrdle de
tratamento, repetidas vézes, em espago de
tempo prolongado, como para avaliar a to-
xidez do produto; b) outro, constituido de
doentes de ambulatério, de categoria social
varidvel, em sua maioria adultos, sendo que
apenas 2 tinham idade de 12. anos e 1 de
6 'anos, com oxiuriase, nfo constanies dos
quadros apresentados, e referidos no final
déste trabalho. _
.~ Usamos a ditiazanina fornecida por dois
laboratérios farmacéuticos diferentes, em dra-
geas de desintegragdo intestinal, com dosa-
gem de 100 e 200 mg cada uma. As drd-
geas foram administradas as refeicbes e das
maneiras indicadas no Quadro IV. Visa-
mos a acdo do produto especialmente s6bre
o S. stercoralis, o T. trichiura, os ancilosto-
mideos e o S. mansont.

O diagnéstico parasitolégico em cada caso
do grupo de sentenciados foi feito, antes e
apds o tratamento, mediante o emprégo dos
seguintes processos de exame fecal, concomi-
tantemente: 1) Faust & col.; 2) centrifu-
gacio simples; 3) sedimentagfio espontinea;
4) Baermann; 5) Stoll-Hausheer. Inicial-
mente foi feito, em cada caso, exceto 2, o
exame em bile recolhida por tubagem duo-
denal (Quadro III). Nos casos positivos
para S. stercoralis também foi feito um con-
tréle, apbs o tratamento, com ésse tipo de
exame,

No grupo de pacientes de ambulatério, o
exame inicial foi feito pelos processos de: 1)
Faust & col.; 2) Willis; 3) Hoffman, Pons
& Janer; 4) Baermann, mas os exames de
conirble da estrongiloidiase basearam-se ex-
clusivamente em pesquisas efetuadas pelo mé-
todo de Baermann. Também nio foram rea-
lizadas nestes pacientes contagens de ovos e
exame de bile. Os resultados gerais déste
grupo acham-se no Quadro IV.
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Analisando-se o Quadro III, verifica-se
que, em 13 sentenciados, foram feitos con-
comitantemente exames de fezes e exame de
bile. Déstes 13, nove foram positivos para
S. stercoralis, sendo que os exames de fezes
revelaram todos éstes casos e o de bile ape-
nas 5. Isto veio comprovar os estudos de
CouTiNHO & col?, que verificaram a supe-
rioridade da pesquisa do S. stercoralis nas
fezes, quando adotadas normas adequadas,
sbbre a pesquisa na bile. Podemos ainda
verificar nesse mesmo Qaudro IIT a superio-
ridade do método de Baermann sébre os de-
mais processos de eaxme fecal. Assim é que
nos 10 casos positivos para S. stercoralis o
Baermann evidenciou 9; a centrifugacdo e a
sedimentagfo simples revelaram 7 e o pro-
cesso de Faust & col. demonstrou apenas 1
caso. V

Tratando-se de medicamento novo, ainda
em estudo, foram empregadas dosagens va-
riadas para cada caso, procurando-se sempre
seguir- a orientacdo aconselhada pela firma
El Lilly & Co. O Quadro IV especifica as

dosagens usadas para cada paciente.

Em vista da irregularidade do apareci-
mento de ovos ou larvas de vermes nas fe-
zes, nAo se pode considerar curado um -caso
com apenas um exame negativo. Assim,
consideramos curados aquéles que tiveram
resultados negativos para determinado hel-
minto em todos os exames de contrdle feitos
apés o término do tratamento. Em grande
nimero de vézes, alguns controles iniciais
foram praticados em plena vigéncia do tra-
tamento. Os intervalos entre os controles
foram varidveis. ‘

Nestas condicBes, organizamos o Quadro
V incluindo todos os pacientes tratados, sen-
tenciados e doentes de ambulatbrio, desta-
cando somente os vermes sobre os quais vi-
savamos o efeito do medicamento em estudo.
Por &sse Quadro V, verifica-se que o medi-
camento ndo tem acdo sbbre o S. mansoni,
pois os 10 casos de parasitados por ésse ver-
me continuaram positivos apds a medicacfio.
A acfo sObre os ancilostomideos é pratica-
mente nula, uma vez que em 17 portadores
désses helmintos, convenientemente tratados,
em apenas 1 houve negativagio do exame
fecal.. A contagem dos ovos, quando feita,
nfo permitiu que se chegasse a uma conclu-

"sio favoravel em relagio ao medicamento,
‘conforme revela o Quadro VI

As oscila-
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QUADRO III

Resultados de exames parasitolégicos (feitos em 15 sentenéiados) por ‘diversos processos, antes da aplicacdo da ditiazanina

Exame de fezes

Ne¢ do
sentenciado . X . Sedimentacdo Stoll-Hausheer .
Faust e col. Centrifugacdo espontanea Baermann (0v0s /g de fezes) Exame da. bile Resultado geral
24-7-58 24-7-58 24-7-58 24-7-58 24-7-58 29-8-58
14.537 — S. mansoni 8. mansoni — S. mansoni: 1000 — 8. mansoni
—_ — — 8. stercoralis — — S. stercoralis
26-7-58 26-7-58 26-7-58 26-7-58 26-7-58
— E. nona — - — = s E. nana
14.888 . X feito
— S. mansoni 8. mansoni — S. mansoni: 1000 Nao fett 8. mansoni
— — —_ —_ Ancilostom.: 200 Ancilostomideo
26-7-58 26-7-58 26-7-58 26-7-58 26-7-58 29-8-58
E. nana E. nang E. nonae o — — E. nana
14.891 E.. histolytica (?) |E. histolytica (?) — — —_ — E. histolytica (?)
Ancilostomideo Ancilostomideo Ancilostomideo — Ancilostom.: 800 Ancilostomideo Ancilostomideo
— — S. mansoni — S. mansoni: 800 —_ S. mansoni
23-9-58 23-9-58 23-9-58 23-9-58 23-9-58 . .
14.925 —_ — — 8. stercoralis — Nao feito 8. stercoralis
25-6-58 25-6-58 25-6-58 25-6-58 25-6-58 27-6-58
Meloidogyne Sp. Meloidogyne sp. Meloidogyne Sp. — Meloidogyne sp.: —_ Meloidogyne Sp.
400 :
14.942 _ 8. stercoralis 8. stercoralis — — S. stercoralis S. stercoralis
— 8. mansoni S. mansoni — S. mansoni: 200 — S. mansoni
— — T. trichiura — —_ — T. trichiura
25-6-58 25-6-58 25-6-58 25-6-58 25-6-58 27-6-58
Meloidogyne Sp. Meloidogyne Sp. Meloidogyne Sp. — — — Meloidogyne Sp.
14.943 E., nana B, nona E. nana — — — E;: nana
— 8. stercorclis S. stercoralis S. stercoralis — 8. stercoralis 8. stercoralis
— — Ancilostomideo — Ancilostom.: 1000 — Ancilostomideo
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QUADRO III {(Cont.)

Resultados de exames parasitolégicos (feitos em 15 sentenciados) por diversos processos, antes da aplicacdo da ditiazanina

RUITBZRT

W do Exame de fezes-
sentenciado , _ Sedimentacdo Stoll-Hausheer
Faust e col. Cent > i .
entrifugacdo espontanea Baermann (ovos /g de fezes) Exame da bile Resultado geral
14.945 1-7-58 1-7-58 1-7-58 1-7-58 1-7-58 1-7-58
’ S. stercoralis S. stercoralis S. stercoralis 8. stercoralis e S. stercoralis S. stercoralis
“12-9-58 12-9-58 12-9-58 12-9-58 12-9-58 17-9-58
14.952 — — Ancilostomideo — —_ — Ancilostomideo
— — —_— 8. stercoralis — — 8. stercoralis
1-7-58 1-7-58 1-7-58 1-7-58 1-7-58 1-7-58
Ancilostomideo Ancilostomideo — — Ancilostom.: 600 Ancilostomideo Ancilostomideo
14.953 E. coli E. coli E. coli E. coli — — E. coli
E. nana E. nana E. noano E. nand — —_— H. nana
— — — — T. trichiura: 260 - T. trichiura
18-7-58 18-7-58 18-7-58 18-7-58 18-7-38 7-8-58
' G. lamblia G. lamblia G. lamblia — —_ — G. lamblia
14.958 E. nana E. nana E. nana — — — E. nana
T. trichiura T. trichiura — — — — T. trichiura
—_— — S. mansoni 8. mansoni 8. mansoni: 400 — S. mansoni
12-9-58 12-9-58 12-9-58 12-9-58 12-9-58 17-9-58
E. nona E. nana E. nana e — — E. nana
14.962 . ) oy . ,
—_ 8. stercoralis 8. stercoralis S.. stercoralis — 8. stercoralis 8. stercoralis
— e Ancilostomideo — Ancilostom.: 200 — Ancilostomideo
26-7-58 26-7-58 26-7-58 26-7-58 26-7-58 9-8-58
E. coli E. coli E. coli - — — E. coli
14.963 E. histolytica E. histolytica E. histolytica — — — E. histolytica
— S. stercoralis 8. stercoralis S. stercoralis — 8. stercoralis S. stercoralis
— — — —_ Ancilostom.: 200 —_ Ancilostomideo
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QUADRO III (Cont.)

Resultados de exames parasitoldégicos (feitos em 15 sentenciados) por diversos processos, antes da aplicacio da ditiazanina

N0 do Exame de fezes
sentenciado Sedimentacd 1 h
Foaust e col. Centrifugacdo edy ¢do Stoll-Hausheer .
fug espontines Baermann (ovos p/g de fezes) Exame da bile Resultado geral
23-7-58 23-7-58 23-7-58 23-7-58 23-7-58 9-8-58
E. nona E. nana E. nana — — — E. nang
14.970 — 8. stercoralis 8. stercoralis 8. stercoralis — — S. stercoralis
— T. trichiura T. trichiura — T. trichiura: 400 —_— T. trichiurae
— — Ancvilostomideo — Ancilostom.: 600 — Ancilostomideo
23-7-58 23-7-58 23-7-58 23-7-58 23-7-58 13-8-58
E. nona E. nana E. nana — — —_ E. nana
— Ancilostomideo Ancilostomideo — Ancilostom.: 1400 — Ancilostomideo
14.972 — — E. coli — — — E. coli
—_— —_ G. lamblia —_ —— — G. lamblia
Meloidogyne SD. — Meloidogyne Sp. —_ — — Meloidogyne sp.
— — — —_ T. trichiura: 300 — T, trichiure
7-8-58 7-8-58 7-8-58 7-8-58 7-8-58 7-8-58
14.974 Ancilostomideo Ancilostomideo Ancilostomideo — Ancilostom.: 100 —_ Ancilostomideo

8. stercoralis

S. stercoralis
T. trichiura

8. stercoralis

S. stercoralis: 100
T. trichiura: 200

S. stercoralis
7. trichiura
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QUADRO IV

Resultados do tratamento com a ditiazanina

No do  sen-
tenciado ou
iniciais do

Resultado global

dos exames de

fezes

Contréles do tratamento

Periodo de tratamento e

paciente Antes do tratamento dosagem
19 20 3¢
24-7-58 6-9-58 18-9-58 15-10-58 30-8 a 12-9-58
14537 8. mansoni S. mansoni S. mansoni — 2 dias: 100 mg t. i. d.
8. stercoralis — — — 12 dias: 200 mg t. i. d.
Total: 7,800 g
26-7-58 3-9-58 18-9-58 13-10-58 26-8 a 1-9-58
8. mansoni 8." mansoni S. mansoni 8. mansoni 2 dias: 100 mg t. i. d.
14.888 Ancilostomideo —_ — — 5 dias: 200 mg t. i d.
E. nang — E. nana — Total: 3,600 g
— — H. histolytica™ (?) —
) 26-7-58 ~ 6-9-58 18-9-58 13-10-58" 30-8 a 4-9-58
8. mansoni 8. mansoni S. mansoni S. mansoni 2 dias: 100 mg t. i. d.
14.891 Ancilostomideo Ancilostomideo Ancilostomideo — 4 dias: 200 mg t. i d.
E. nana — — — Total: 3,000 g
E. histolytica (?) — — —
23-9-58 7-10-58 13-10-58 4-11-58 29-9 a 10-10-58
14.925 S. stercoralis — — —_ 2 dias: 100 mg t. i. d.
10 dias: 200 mg t. i. d.
Total: 6,600 g
25-6-58 26-7-58 14-8-58 9-10-58 19-7 a 8-8-58
S. mansoni 8. mansoni 8. mansoni S. mansoni 21 dias: 200 mg t. i. d.
14.942 8. stercoralis — - — Total: 12,600 g
T. trichiura — — —
Meloidogyne sp. — — —
— E. nana — E. nona
25-6-58 26-7-58 11-8-58 9-10-58 19-7. a 8-8-58
8. stercoralis — e — 21 dias: 200 mg t. i. d.
Ancilostomideo Ancilostomideo Ancilostomideo Ancilost~mideo Total: 12,600 g
14.943 R
Meloidogyne sp. — — —_
E. nana — — E. nana
— — G. lamblia —
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QUADRG IV (Cont.)

Resultados do’ tratamento com a -ditiazanina

67

Ne do sen- Resultado global dos exames . de fezes )
tenciado ou ) N Periodo de tratamento e
iniciais do Contréles do tratamento dosagem
paciente Antes do tratamento -
. Je 20 3e
1-7-58 31-7-58 17-8-58 . 26-9-58 25-7 a 14-8-58
14.945 8. stercoralis - (%) — —_ 21 dias: 200 mg t. i d.
Total: 12,600 g
. -12-9-58 25-9-58 15-10-58 4-11-58 17 a 23-9-58
14.952 8. stercoralis — — — 2 dias: 100 mg t. i. d.
. Ancilostomideo Ancilostomideo Ancilostomideo Ancilostomideo 5 dias: 200 mg. t. i. d.
Total: 3,600 g
1-7-58 31-7-58 9-8-58 9-10-58 25-7 a 5-8-58
Ancilostomideo Ancilostomideo S — Ancilostomideo 12 dias: 200 mg t. i. d.
1 4.953 7. trichiura -— 7. Erichiura — Total: 7,200 g
) E. coli E. coli E. coli E. coli
E. nana E. nona H. nana B, nana
— E. histolytica (?) E. histolytica (?) —
18-7-58 14-8-58 ! 3-9-58 11-10-58 8 a 17-8-58
S. mansoni 8. mansoni S. mansons 8. mansoni 10 dias: 200 mg t. i. d.
14.958 T. trichiure T. trichiura — —_ Total: 6,000 g
G. lamblia G. lamblia — —
B. nana — E. noana —
12-9-58 25-9-58 19-10-58 29-10-58 17 a 23-9-58 -
8. stercoralis — — — 2 dias: 100 mg t. i. d.
14.962 Ancilostomideo Ancilostomideo Ancilostomideo Ancilostomideo 5 dias: 200 mg t. i. d.
E. nana E. nana E. nana — Total: 3,600 g
— Meloidogyne. sp. — —
26-7-58 19-8-58 2-9-58 11-10-58 10 a 30-8-58
8. stercoralis — — — 21 dias: 200 mg t. i. d.
.. Ancilostomideo — — Ancilostomideo Total: 12,600 g
©14.963 : . .
E. coli —_— _
H. histolytica — C— —
— — G. lamblia —_—

"BUIUBZBINP ¥P COHUIWOY-TJUE

. ‘6961 ‘9¢-TH'T oIneg ops doay PO ‘$SUI BISIASY
ODEPIAIIE © QIqOS SIQOBAIIS(Q — TE 19 ‘A ‘030N OIVIV 'V 9P 'd D ‘SHUIJ

XAV “IVAVIV.

e




0g

QUADRQ IV (Cont.)

‘BUIUBZE

Resultados do tratamento com a ‘ditiazanina
Ne do sen- Resultado global dos exames de fezces
tenciado ow R ] X Periodo de tratamento e
iniciais do Contréles do tratamento dosagem
paciente Antes do tratamento
1e 20 30
23-7-58 17-8-58 3-9-58 11-10-58 10" a 30-8-58
8. stercoralis — = = 21 dias: 200 mg t. i. d.
14,970 Ancilostomideo Ancilostomideo Ancilostomideo Ancilostomideo Total: 12,600 g
T. trichiura — — R
B, nona — — —
— Meloidogyne Sp. — —
23-7-58 27-8-58 30-9-58 13-10-58 15 a 24-8-58
Ancilostomideo . — Ancilostomideo — 5 dias: 100 .mg t. i. d.
T. trichiura — T. trichiura T. trichiura 5 dias: 200 mg t..i. d.
14.972 E. nana —_ — E. nana Total: 4,500 g
’ E. coli — E. coli E. coli :
G. lamblia G. lamblia G.lamblia - Q. lamblia
Meloidogyne sp. — — —
—_— C. mesnili — —
7-8-58 17-8-58 6-9-58 19-10-58 12-8 a 1-9-58
S. stercoralis — -— _— 19 dias: 100 mg t. i. d.
14.974 Ancilostomideo » Ancilestomideo Ancilostomideo Ancilcstomideo 2 dias: 200 mg t. i d.
C . trichiura | T. trichiure —_ — Total: 6,600 g
— - . — E. histolytica (?)
— — Meloidogyne sp. —_—
19-7-58 20-8-58 28-8-58 26-9-58 21-7 a 10-8-58
ES.E. 8. stercoralis — (%) — e 21 dias: 200 mg t. i. d.
Total: 12,600 g
20-7-58 17-8-58 24-8-58 31-8-58 21-7 a 10-8-58
M.B 8. stercoralis — — — 21 dias: 200 mg t. i. d.
Total: 12,600 g
23-7-58 31-7-58 5-8-58 18-8-58 24-7 a 13-8-58
S: stercoralis — . (FEE —_ — 21 dias: 2060 mg t. i d.
G.M.R. 7. trichiura T. trichiura ) — — Total: 12,600 g
Ancilostomideo Ancilostomideo “Ancilostomideo Ancilostomideo )
8. mansoni 8. mansoni 8. masoni

S. mansoni
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QUADRO IV (Cont.y

Resultédos do tratamento com a ditiazanina -

Ne do sen- Resultado globdl dos exames de fezes
tenciado  ou Perfodo de tratamento e
iniciais do Contréles do tratamento dosagem
paciente Antes do tratamento
1e 20 8¢
24-7-58 1-8-58 6-8-58 11-9-58 25-7 a 14-8-58
A.GN. S..stercoralis - — — — 21 dias: 200 mg t. i.-d.
T. trichiura — _ — Total: 12,600 g
—_ Ancilostomideo Ancilostomideo Ancilostomideco
30-7-58 11-8-58 25-8-58 1-9-58 2 a 24-8-58
8. stercoralis . — — — 1 dia : 200 mg
F.B.E.F. Ancilostomideo Ancilostomideo Ancilostomideo Ancilostomideo 2 dias: 200 mg b. i. d.
T. trichiura — — —_ 20 dias: 200 mg t. i. 4.
A. lumbricoides — — — Total: 13,000 g
2-9-58 20-9-58 26-9-58 14-10-58 5 a 19-9-58
IPS 8. stercoralis — — — 3 dias: 200 mg ao. dia
o S. mansoni 8. mansoni 8. mansoni S. mansoni 12 dias: 200 mg b. i. d.
Total: 5,400 g
1-10-58 12-10-58 . 13-10-58 2 a 4-10-58
8. stercoralis —_— — 1 dia: 200 mg
4. lumbricoides A. lumbricoides A. lumbricoides 1 dia: 200 mg b. i. d.
AF.T. T. trichiure T. trichiura T. trichiura 1 dia: 200 mg t. i. d.
E. histolytica E. histolytica E. histolytica Total: 1,200 g
— Ancilostomideo Ancilostomideo
4-8-58 20-8-58 25-8-58 5 a 9-8-58
Ancilostomideo Ancilostomideo Ancilostomideo 5 dias: 200 mg t. i d.
D.P T, trichiure — — Total: 3,000 g
A. lumbricoides — A. lumbricoides
G. lamblia G. lamblia G. lamblia
7-8-58 21-8-58 25-8-58 6-9-58 12 a 16-8-58 )
QBS Ancilostomideo —_ Ancilostomideo Ancilostomideo 5 dias: 200 mg t. i. d.

T. trichiurae
8. mansoni

8. mansoni

Total: 3,000 g
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QUADRO IV (Cont.)

Resultados do tratamento com a ditiazanina %’P

: 8

Ne do sen- Resultado global dos exames de fezes EE

tenciado ou " Pertodo de tratamento e E'“H

inicigis do Controles do tratamento dosagem =P
iente Antes do tratamento g g

pacien 10 % 3e ®y
=

&

13-8-58 20-10-58 22-10-58 20 a 24-8-58 31::

F.AS. Ancilostomideo Ancilostomideo Ancilostomideo 5 dias: 200 mg t. i d. B

T. trichiura — — Total: 3,000 g S &

S. mansoni 8. mansoni S. mansoni E xn

e

30-7-58 26-9-58 6-10-58 17-10-58 2 a 12-9-58 wd

; — — — 1 dia : 200 mg -0

JF. §. stercoralis 1 dia : 200 mg b. 1. d. g

9 dias: 200 mg t. i. d. w®

Total: 6,000 g Ep

-

1-9-58 23-9-58 15-10-58 2 a 12-9-58 g

M.S 8. stercoralis — . 1 dia : 200 mg : & 2

* 1 dia : 200 mg b. 1. d. »

9 dias: 200 mg t. i. d. ]

Total: 6,000 g 2

2

23-9-58 15-10-58 17-10-58 24 a 28-9-58 %"g

A. lumbricoides A. lumbricoides A. lumbricoides 5 ‘dias: 200 mg t. i. d. =L

M.M.P.S. Ancilostomideo Ancilostomideo Ancilostomideo Total: 3,000 g w <

G. lamblia — — g ;o

- E. coli B. coli g

— - E. nang -

E°

6-10-58 15-10-58 18-10-58 7 a 11-10-58 |

T, trichiura ‘ — — 5 dias: 200 mg t. i d. Yo

Ancilostomideo Ancilostomideo Ancilostomideo Total: 3,000 g =

D.P.8. S. mansoni 8. mansoni 8. mansoni ..g g

E. nana — — — §

I. biitschlii — — e 3

— G. lamblia i 8

i w

10-9-58 29-10-58 31-10-58 1 & 112an 21-9-58 =

: . ; ja : m, 3

ANF: 8. stercoralis - - 1 dia : 200 m§ o. i & ®

9 dias: 200 mg t. i. d. B

Total: 6,000 g ®

23

# (O exame, antes do tratamento, demonstrou inumeras larvas de 8. stercoralis, quer nas fezes, quer na bile. O 1¢ contrdle, feito ainda no E;

periodo de tratamento, evidenciou apenas uma larva morta do verme, razio porque consideramos o resultado negativo. g

Durante ‘o tratamento, foram feitos 2 exames de conirdle; com resultado negativo (4 e 11-8-58). o

Teitos posteriormente mais dois controles, - o resultado foi negativo (21 e 26-8-58).
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QUADRO V

Acdo da ditiazanina sébre os quatro vermes
abaixo mencionados

‘¢bes “‘que se ~observam nas contagens, ora

para mais, ora para menos, antes e apds o

‘tratamento, sio devidas & irregularidade de

postura do verme.

Nimero de casos posilivos Quanto a tricuriase, ndo obtivemos resul-
. Antes anés || . o tados tdo promissores quanto 0s conseguidos
Vermes em do trata- | o trata- || © por SWARTZWELDER & col.”; pois, em 14 tra-
estudo mento mento | cura tados, trés continuaram positivos. Assim, a
nossa percentagem de cura para essa vermi-
Ne Ne .
nose foi apenas de 78,57 enquanto que a da-
queles autores atingiu a 97. Para obtermos
8. mansoni 10 10 - essa percentagem de cura recorremos a pe-
8. stercoralls . 20 — 100 riodos de tratamento mais prolongados.
Ancilostomideo 17 6 - 5,88 Bastante satisfatérios, entretanto, foram os
T. trichiurg 14 3 7857  resultados obtidos para a estrongiloidiase. Os
20 parasitados pelo S. stercoralis tiveram os
QUADRO VI
Contagem de ovos de ancilostomideo
Numero de ovos por grama de fezes
Ne do éentenciado Nos contrbles apés o tratamento
; Antes do
tratamento 2% 30
14.888 26-7-58 3-9-58 18-9-58 13-10-58
: 200 — —
14.891 26-1-58 6-9-58 18-9-58 13-10-58
800 1.100 1.600 —
14.943 26-6-58 26-7-58 11-8-58 9-10-58
1.000 200 100 : 400
14.952 12-9-58 25-9-58 15-10-58
— 200 200
1-7-58 31-7-58 9-8-58 9-10-58
14.9
53 450 100 — 200
14.969 12-9-58 25-9-58 19-10-58 29-10-58
200 néo feita 1.200 600
26-7-58 19-8-58 2-9-58 11-10-58
14.963 100 _ 200
23-7-58 17-8-58 3-9-58 11-10-58
14.970 600 1.400 1.200 200
23-7-58 27-8-58 30-9-58 13-10-58
14.972 1.400 200 —
7-8-58 17-8-58 1-9-58 19-10-58
14,974 100 600 200

53
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exames de conirble negativos para &sse ver-
me, a par de nitida melhoria clinica quan-
do os sintomas estavam presentes. Convém
assinalar que a negativacdo para S. sterco-
ralis ja se. apresentava no primeiro exame
de contréle, feito, na maioria das vézes, pou-
cos dias apés o inicio do tratamento (Qua-
dro IV). Além disso, nossa cifra de cura
resultou mais- elevada do que a dos autores
. citados, apesar de térmos adotado técnica de
exame mais apropriada para o despistamen-
to désse parasita (Processo de Baermann).

Uma vez que os exames de contrdle fo-
ram feitos por diversos processos e em nu-
mero de 2 ou mais, com intervalos varii-
veis, e todos com resultados concordantes
em relagBo & negatividade para o S. ster-
coralis, pode-se considerar como definitiva-
mente curado ésse grupo de 20 pacientes
observados. E bem verdade que o niimero
de tratados foi relativamente pequeno para
se poder asseverar que a droga age em 100%
dos casos. Entretanto, pelos resultados con-
cordantes, pode-se asseverar seu valioso po-
der no combate a estrongiloidiase.

Convém destacar que as percentagens as-
sinaladas no Quadro V correspondem a es-
quemas terapéuticos variados.

Tivemos ‘ocasido de notar, durante a nossa
investigacdo, que, em 4 casos de infeccéo
pelo A. lumbricoides, s6 em 1 houve nega-
tivacio dos exames de contrdle, sendo tal
resultado nio animador, pelo menos em face
dos esquemas adotados para tratamento, Com
a administragdo ‘da droga durante 5 dias
(total de 3 g), dois pacientes que ndo fi-
guram nos Quadros, um com H. nana e ou-
tro com E. vermicularis, ficaram curados,

Com relagfio a tolerdncia ao medicamento,
as nossas observagbes nido foram tdo boas
‘quanto as dos autores ja citados, nesse sen-
tido. Alids, o proprio Departamento Cien-
tifico de Eli Lilly & Co. aconselhou a redu-
¢do das doses, embora empregadas por espa-
¢o de tempo mais dilatado, quando necessi-
rio. E bem verdade que, mesmo naqueles
casos em que se notou certa intolerdncia
para o medicamento, nfo houve modificagio
nas provas de fung@o hepética ou de exame
de urina, feitas antes e apds o tratamento.

As manifestagBes colaterais mais freqiien-
tes foram representadas por nauseas, vomi-
tos, colicas abdominais e diarréia. A inten-

54

sidade dessas manifestacbes foi bastante va-
ridvel. Estiveram elas presentes na grande
maioria dos pacientes, especialmente no ini-
cio do tratamento. Em 2 casos (sentencia-

~do 14.953 ¢ A. F. T.) e em mais dois nfo

computados no estudo, houve acentuada in-
tolerncia, que obrigou a suspender o trata-
mento.

Com a finalidade de atenuar essas mani-
festacbes, alguns doentes tratados em ambu-
latério receberam préviamente & ingestdo das
drageas uma dose de clorpromazina (gotas).
De modo geral pdde ser observado certo efei-
to benéfico dessa medida.

CONCLUSOES

1 — Neste trabalho é encarecida, em pri-
meiro lugar, a importincia do problema da
terapéutica das verminoses. '

2 — Em seguida, é feita uma revisdo bi-
blicgrafica das investigagbes levadas a efeito
até o presente em relagio ao iodeto de 3,3’-
dietiltiadicarbocianina  (ditiazanina), novo
anti-helmintico; introduzido na pratica mé-
dica em 1957,

3 — Dada a importancia da incidéncia
de verminoses em nosso meio, do que se po-
de ter uma pequena idéia pela andlise dos
Quadros I e II, justificava-se um ensaio com
a nova substincia. ‘

4 — Assim, nesta primeira investigacdo,
a ditiazanina foi empregada contra quatro
verminoses ~— a estrongiloidiase, a tricuria-

se, a ancilostomiase e a esquistossomiase man-
sOnica.

5 — Foram estudados, ao todo, 30 casos,
dos quais 15 sfo sentenciados adultos, reco-
lhidos - & Penitenciaria do Estado de Séao
Paulo, e os outros 15 pacientes de ambula-
toério, de categoria social variavel, em sua
maioria adultos.

6 — O diagnéstico parasitolégico em ca-
da caso do grupo dos sentenciados foi feito,
antes e apds o tratamento, mediante o em-
prégo dos seguintes processos de exame fe-
cal, concomitantemente: a) Faust & col.;
b) centrifugacdo simples; c¢) sedimentagio
espontinea; d) Baermann; e) Stoll-Haus-
heer. Inicialmente foi feito em cada caso,
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com excecio de 2, o exame em bile reco-
Thida por tubagem duodenal (Quadro III).
Nos casos positivos para S. siercoralis tam-
bém foi' feito, ap6s o tratamento, um con-
tréle com ésse tipo de exame. Os exames
fecais de controle foram repetidos 3 vézes
para cada sentenciado, com intervalos varia-
veis de 8 dias até cérca de dois meses, en-
tre um e outro exame (Quadro IV).

7 — O grupo de 15 pacientes de ambu-
latério foi examinado inicialmente pelos pro-
cessos de: a) Faust & col.; b) Willis; c¢)
sedimentacdo simples; d) Baermann. Nos
contrfles apds tratamento foram repetidos
os mesmos métodos de exame, com excegdo
dos casos positivos s6 para S. siercoralis,

“em que o processo usado foi Unicamente o
de Baermann. Neste grupo os exames de
contréle foram repetidos '3 vézes em 8 ca-
sos € 2 vézes em 7 casos, com intervalos que
variaram de 1 a 35 dias (Quadro 1V). Nes-
tes pacientes nfo foi praticada a sondagem
duodenal.

8 — E bem de ver que os resultados ob-
tidos com os processos de exame parasitol6-
gico empregados, em nimero de vézes e com

intervalos suficientes, s@o ~dignos de con-’

fianca.

9 — O iodeto de diiiazanina foi aplica-
do em drageas de cobertura entérica, de 100
e 200 miligramos. Os esquemas de trata-
mento nio foram uniformes (Quadro IV)
porque ficaram em geral na dependéncia
da tolerdncia do paciente para esta ou aque-
la dosagem.

10 — Com relagdo & tolerancia dos pa-
cientes ao novo anti-helmintico, nossas ob-
servagbes ndo foram tdo boas quanto as dos
autores que compulsamos. As manifesta¢bes
colaterais mais freqiientes foram represen-
tadas por nduseas, vdmitos, célicas abdomi-
nais e diarréia. A intensidade dessas ma-
nifestacbes foi bastante varidvel. Estiveram
elas presentes na maioria dos pacientes, es-
pecialmenie no inicio do tratamento. Em
dois casos (sentenciado 14.953 e A. F. T.)
e em dois outros ndo computados no estudo,
houve acentuada intolerdncia, obrigando a
interromper o tratamento. Entretanto, mes-
mo naqueles casos em que se manifestou in-
tolerancia, ndo houve modificagbes nas pro-
vas de funcdio hepatica e de exame de urina,

feitas antes e apds o tratamento. Tatean-
do-se a sensibilidade do paciente, consegue-se

_totalizar a dose adequada & aglo terapéu-

tica.

11 — Os resultados desta nossa primeira
pesquisa estdo resumidos no Quadro V. Por
éle se vé que a aco da ditiazanina foi ex-
celente em relagdo aos parasitados pelo S.
stercoralis, curando os 20 pacientes tratados,
isto é, dando 1009 de cura; teve efeito s6-
bre o T. irichiura, curando 11 dos 14 por-
tadores, isto é, 78,57%, percentagem esta
menor do que a obtida por outros autores
citados no trabalho; a acio sdbre a infec-

. ¢do ancilostomética foi praticamente nula,

curando-se apenas 1 caso dos 17 tratados
(5,889% de cura) ; por fim, a droga nfo ma-
nifestou agfo sbbre o S. mansoni, permane-
cendo positives os 10 portadores désse verme
que tomaram a_ditiazanina (0% de cura).

12 — De qualquer forma, representa a
ditiazanina mais uma arma de valor no ter-
reno dos anti-helminticos. Ao que parece,
veio solucionar um problema sério com que
se defrontava o médico até agora, sem meios
para resolvé-lo: o da estrongiloidiase, vermi-
nose bastante freqiiente entre nés, muitas vé-
zes sintomatica e algumas vézes de aspecto
bastante grave. Por outro lado, demonstrou
poder tricuricida nfo desprezivel. Espera-
mos poder apresentar noutra oportunidade
nossa experiéncia em relagdo a outras ver-
minoses.

SUMMARY

1 — This paper reports the action of di-
thiazanine iodide on several species of hu-
man worms. '

2 — The patients treated were: a) adult
prisoners at the State Penitentiary, S8c Pau-
lo, Brazil; b) out-patients from various social
levels, chiefly adults, two only being 12 and
one 6 years old. '

3 — The fecal examination techniques

employed in the diagnosis and in the control
of cure of the helminthiases were: Faust &

collab.; centrifugation; Hoffman, Pons &
Janer; Willis; Stoll-Hausheer; Baermann.
4 — In 13 cases, pre and post-ireatment

ducdenal drainage fluid was examined for
S. stercoralis larvae.
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5 — The number of fecal examinations
in controlling cure was 3 in 23 cases and
2 in 7 cases, performed at different inter-
vals.

'6 — Various dosage schedules for the
therapy of cases were used, as it can be

“seen in Table IV,

7 — The results were as follows: a)
twenty cases of strongyloidiasis were cured
(1009% of cures); b) in fourteen cases of
trichuriasis, 78.57% of them were cured; c)
in seventeen cases of ancylostomiasis only
5.88% became negative; d) none of the
ten cases of schistosomiasis mansoni showed
negative stools after treatment (09% of cures).

8 — Side-effects of the drug were repre-
sented by nausea, vomiting, diarrhea and
colic pains, varying in intensity and being
present practically in all patients, chiefly at
the beginning of treatment; administration
of clorpromazine (drops) before the inges-
tion of dithiazanine attenuated such mani-
festations.
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