
Rev. Inst. Med. trop. São Paulo 
9(5) :346-356, setembro-outubro, 1961 

CDU 616.9.93.1:615.38 

OBSERV AÇõES SôBRE A ATIVIDADE DO SULF AMETOXAZOL NO 

TRATAMENTO DA TOXOPLASMOSE 

Ottilio MACHADO (1), Adalmir DANTAS (2 ), Said SILVA (3) e J. Francisco R. GoMES (4 ) 

RESUMO 

Foi ensaiada a eficácia terapêutica de um nôvo sulfamídico, o sulfametoxazol, 
na toxoplasmose experimental de ratos e nas formas ocular e congênita da toxo­
plasmose humana. Os resultados das experiências em animais demonstraram ní­
tida proteção dos animais e levaram os Autores a realizar ensaio terapêutico hu­
mano. Observou-se regressão da sintomatologia em 36 casos de toxoplasmose ad­
quirida, forma ocular, assim como em um caso de doença congênita. O medica­
mento, administrado por via oral durante aproximadamente 20 dias, foi bem to­
lerado pelos pacientes. 

INTRODUÇÃO 

Há cêrca de três anos vimos estudando 
a incidência da toxoplasmose em nosso meio, 
e os elevados índices parasitários encontra­
dos, principalmente nos ambulatórios de of­
talmologia, motivaram uma esquematização 
de ensaios terapêuticos nessa parasitose. 

As sulfamidas vêm sendo utilizadas no 
tratamento da toxoplasmose desde as obser­
vações favoráveis relatadas por SABIN & W AR­
REN 18, na infecção experimental em camun­
dongos e coelhos. Entre as diversas sulfa­
midas, têm proporcionado melhores resulta­
dos aquelas com elevado índice de absorção 
e distribuição tissular, como a sulfadiazina, 
a sulfapirazina, a sulfametazina e a sulfa­
merazina ( SABIN ,& W ARREN 18

-19 ; EYLES 6 ; 

ROBIN 17
; FRENKEL & ]ACOBS 8

). 

O presente trabalho relata nossas obser-

vações clínicas e de laboratório com o sul­
fametoxazol ( "Gantanol" Roche), ou 5-metil-
3-sulfanilamido-isoxazol, nôvo sulfamídico de­
rivado do sulfisoxazol; o sulfametoxazol foi 
por nós escolhido por se tratar de compos­
to com grande capacidade de difusão nos 
tecidos (BoGER ,& GAVIN 2

; MATSUMURA & 
col.13

; N1sHIMURA ,& col.14; RENTSCH 16 ). 

MATERIAL E MÉTODOS 

A fim de estabelecer a posologia adequa­
da nos ensaios realizados em animais, con­
sideramos os resultados referentes a testes 
de toxicidade já descritos na literatura. A 
toxicidade aguda, determinada em camun­
dongos por FusT & BoHNI 9 e por BRAND­
MAN & ENGELBERG 3, indicou uma DL50 de 
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5.000 mg/kg para a via oral e de 1.480 
mg/kg para a via endovenosa. A toxicida­
de subaguda foi estudada em ratos, que re­
ceberam 200 mg/kg/ dia durante 30 dias, e 
em coelhos, aos quais se administraram 
1.000 mg/kg/ dia por 20 dias; exames he­
matológicos e histológicos, assim como a ve­
rificação do pêso dos animais, não mostra­
ram alterações em confronto com os grupos 
testemunho. Finalmente, quanto à toxicida­
de crônica, observou-se a administração de 
100 a 300 mg/kg/dia, por sonda esofagia­
na, a ratos, durante mais de 6 meses. Êsse 
tratamento, representando doses 15 vêzes 
maiores que aquelas recomendadas em te­
rapêutica humana, não modificou o estado 
geral dos animais nem produziu alterações 
histológicas, conforme verificação realizada 
ao fim do ensaio. Também em cães, que 
receberam 50 mg/kg/ dia durante 8 meses, 
não se observaram modificações patológicas. 

Para a verificação do efeito do sulfame­
toxazol na infecção experimental por T oxo­
plasma gondii, procuramos determinar, em 
uma primeira fase, a curva de sobrevida 
de ratos e camundongos albinos infetados 
com exsudato peritoneal de animais para­
sitados, mantidos por inoculações sucessivas, 
em nosso laboratório. A amostra de toxo­
plasmà utilizada foi obtida no Instituto Os­
waldo Cruz (amostra R.C.). Os ensaios fo­
ram conduzidos em grupos de 10 animais, 
e os resultados anotados em função do tem­
po de sobrevida, em dias. 

Posteriormente, com base nos dados toxi­
cológicos e tendo como testemunho a expe­
riência acima descrita, testamos a atividade 
terapêutica do sulfametoxazol, administran­
do o medicamento a ratos, antes ou após a 
infecção experimental. 

Finalmente, depois de demonstrado o efei­
to terapêutico da nova sulfamida em ani­
mais de laboratório, resolvemos proceder a 
uma experimentação clínica. Foram selecio­
nados 36 pacientes com forma ocular de to­
xoplasmose, com diagnóstico confirmado pela 
reação da toxoplasmina e pelo teste do co­
rante (reação de SABIN-FELDMAN). Dos 36 
casos, 20 provinham de zona urbana, e 16 
de zona rural. A idade dos pacientes va­
riou de 9 a 48 anos, sendo 25 do sexo mas­
culino e 11 do feminino. Doze casos rela­
taram contato íntimo e freqüente com ani-

mais e 9 pacientes informaram ter hábito 
de utilizar, para alimentação, carne crua ou 
de animais de caça. Foi também tratado 
um caso de toxoplasmose congênita, com 
quadro clínico típico e confirmação soro­
lógica. 

O medicamento foi administrado por via 
oral, sob a forma de comprimidos de 500 
mg. A posologia inicial, para adultos, foi 
de 2 g/ dia nos três primeiros dias, manten­
do-se o tratamento por mais 20 dias, com 
a administração diária de 1 g. No caso 
de toxoplasmose congênita administramos 500 
mg/ dia nos dois primeiros dias, seguindo-se 
dose diária de 250 mg nos 10 dias subse­
qüentes. 

Os testes de hipersensibilidade à toxo­
plasmina, utilizados para diagnóstico, foram 
efetuados com antígeno obtido segundo MA­
CHADO ,& SILVA 1 2, sendo a leitura efetuada 
de acôrdo com as recomendações de ]ACOBS 

-& col.1°. 

RESULTADOS 

Em nossa primeira experiência de labo­
ratório, confirmamos a elevada sensibilidade 
de ratos e camundongos albinos à infestação 
por toxoplasma. O Gráfico 1 registra a 
curva de sobrevida de um grupo de 10 ca­
mundongos inoculados com 0,1 ml de ex­
sudato peritoneal de animais doentes; veri­
fica-se que, no primeiro dia após a inocu­
lação, houve a morte de 2 animais; mais 
3 morreram no segundo dia. Apenas 3 so­
breviveram até o terceiro dia e, ao fim de 
4 dias, todos os animais estavam mortos. 
Na experiência similar realizada em ratos 
.( Gráfico 2), inoculados com 1 ml de ma­
terial infetado, o tempo de sobrevida foi 
maior, mas todos os animais morreram até 
o nono dia após a infecção. 

O ensaio terapêutico p11õpriamente dito 
está registrado nos Gráficos 3 e 4. Grupos 
de 10 rato:s albinos foram inoculados por 
via intraperitoneal com 1 ml de exsudato 
infetado proveniente de outros animais (2 
milhões de toxoplasmas, · em média) , e sub­
metidos a tratamento com o sulfametoxazol. 
Um dos grupos recebeu o medicamento a 
partir de 1 dia antes da infecção experi­
mental, na dose de 50 mg/kg/ dia, por via 
oral (sonda esofagiana); o segundo grupo 
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PACIENTE 

1) A.S.F. 
. , 

" 
2) P,.D.N. 

3) U.M.P. 

4) R.L. 

5) C.R.N. 

6) A.S.F. 

7) O.G.G. 

8) O.G.A. 

QUADRO I 

Casos de toxoplasmose adquirida, forma ocular, selecionados para tratamento com o sulfametoxazol 

PROCEDÊNCI'A 
CôR, IDADE, 

EPIDEMIOLOGIA 

1 

LESÃO OCULAR DIAGNóSTICO 
SEXO 

Zona urbana Branca Relata contato íntimo com ani- Foco em ativação de coriorre- Toxoplasmina ++ 
35 mais de campo tinite no O.E . Teste do corante 1/248 
-M 

Zona rural Parda íntimo contato com cães e há- Foco em ativação de coriorre- Toxoplasmina + 
47 bito alimentar com caça tinite no O.D. Teste do corante 1/1024 
M 

Zona urbana Branca 
1 

- Coriorretinite bilateral macular Toxoplasmina + 
17 i em atividade Teste do corante 1/512 
M 

1 -
Zona urbana Branca - Foco de coriorretinite em ati- Toxoplasmina + 

17 vidade no O.E. Teste do corante 1/512 
M 

zona urbana Branca - Coriorretinite macular atrófica Toxoplasmina ++ 
13 em O.D. Foco de reativação de Teste do corante 1/256 
M coriorretinite em O.E. 

Zona rural Branca Hábito alimentar com carne Iridocic!ite em O.E. Toxoplasmina + 
25 mal cozida Teste do corante 1/1024 
M 

Zona urbana Branca íntimo contato com aves (pa- Coriorretinite superior nasal Toxoplasmina + + + 
25 pagaio) Teste do corante 1/2048 
M 

Zona rural Branca - Iridociclite em O.D. Toxoplasmina + 
47 Teste do corante 1/128 
M 
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9) P.L.N. Zona rural Branca íntimo contato com gatos 
27 
M 

10) E.N.V. Zona urbana Preta íntimo contato com cães 
32 
M 

11) A.L.M. zona rural Preta Hábito alimentar com caça (la-
20 garto, aves). Contato com cão 
M 

12) 'W.A.R. Zona urbana Branca -
25 
F 

13) w.c. zona urbana Branca Contato com aves 
17 
M 

14) A.J.S. Zona urbana Preta -
17 
M 

15) F.G.G. Zona rural Branca Hábito alimentar com carne 
24 crua 
M 

----
l(;l) J.E.S. Zona rural 1 Branca -

; 

1 

9 
M 

17) A.C.N. zona urbana Branca -

15 
M 

18) M.L.S. Zona urbana Branca Hábito alimentar com carne 
38 crua ou semicozida 
F 

Foco recidivante de coriorre-
tinite em O.E. 

Iridociclite em O.E. 

Coriorretinite recidivante em 
O.D. 

Iridociclite em O.E. 

1 
Iridociclite em O.D. 

Foco de reativação de corior-
retinite superior nasal 

Coriorretinite atrófica com foco 
reativado no quadrante tempo-
ral inferior de O.E. 

1 Coriorretinite em O.E. Foco re-

1 

cidivante. Coriorretinite em O. 
D. Foco cicatrizado 

Coriorretinite central bilateral 

Coriorretinite central em O.D. 

Toxoplasmina + 
Teste do corante 1/512 

Toxoplasmina ++ 
Teste do corante 1/2048 

Toxoplasmina + + + 
Teste do corante 1/4096 

Toxoplasmina + 
Teste do corante 1/128 

Toxoplasmina ++ 
Teste do corante 1/512 

Toxoplasmina + + + 
Teste do corante 1/512 

Toxoplasmina ++ 
Teste do corante 1/1024 

Toxoplasmina + 
Teste do corante 1/512 

Toxoplasmina + + + 
Teste do corante 1/4096 

Toxoplasmina + 
Teste do corante 1/4096 
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PACIENTE 

19) D.A. 

20) C.A.M. 

21) R.C.F. 

22) C.B.F. 

23) J.C.F. 

24) W.J.S. 

25) L.C.R. 

26) J.U. 

QUADRO I (continuação) 

Casos de toxoplasmose adquirida, forma ocular, selecionados para tratamento com o sulfametoxazol 

PROCED1':NCI'A 
CôR, IDADE, 

EPIDEMIOLOGIA LESÃO OCULAR DIAGNóSTICO 
SEXO 

Zona urbana Branca Hábito alimentar com carne de I'ridociclite em O.D. Toxoplasmina + 
40 caça Teste do corante 1/512 
F 

Zona rural Branca Ingestão há muitos anos de Coriorretinite superior nasal. Toxoplasmina + 
17 carne de caça (aves) Foco em ativação em O.E. Teste do corante 1/512 
M 

Zona rural Branca - Coriorretinite central unilate- Toxoplasmina + 
33 ral em O.E. Teste do corante 1/1024 
M 

Zona rural Branca Hábito alimentar com carne de Coriorretinite atrófica macular Toxoplasmina ++++ 
26 porco em O.D. Foco de atividade Teste do corante 1/2048 
F 

Zona urbana Branca - Foco de coriorretinite em ati- Toxoplasmina ++ 
18 vação em O.E. Teste do corante 1/512 
M 

Zona urbana Branca - Lesão iridocic!ite em O.D. Toxoplasmina + 
21 Teste do corante 1/256 
M 

Zona rural Branca Nutrição com animais de caça. Lesão episclerite Toxoplasmina + 
11 Contato com cães Teste do corante 1/128 
M 

Zona urbana Branca - Coriorretinite em reativação em Toxoplasmina + 
51 O.E. Teste do corante 1/1024 
M 
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27) M.C.C. zona rural Parda -

13 
F 

28) e.e.A. zona urbana Branca -
45 
F 

29) H.S.S. Zona urbana Preta -
15 
F 

30) E.P.A. zona rural Parda Hábito alimentar: caça (tatu, 
48 lagarto e aves) 
M 

1 

31) A.P. Zona rural Parda Criador de porcos 
33 
M 

32) N.M.A.F. zona rural Branca -
40 
F 

33) o.s. Zona urbana Parda Contato com animais de campo 
29 e cães 
F 

34) N.S.M. zona urbana Branca -
26 
F 

35) I.F.M. zona rural Parda Contato com animais de campo 
35 (gatos e cães) 
F 

36) N.S.L. zona urbana Branca íntimo contato com cães e ou-
17 tros animais 
M 

Coriorretinite bilateral macu-
lar a trófica 

Iridociclite em O.D. 

1 Cnc>nmUnire eentrnt bilaternt 

Foco em ativação de coriorre-
tinite em O.D. 

Foco em ativação de coriorre-
tinite em O.D. 

Episclerite em O.E. 

Foco de coriorretinite em ati-
vidade em O.E. 

Lesão iridociclite em O.D. 

Lesão iridociclite em O.D. 

Foco de coriorretinite em ati-
vação em O.D. e cicatrizado 
em O.E. 

Toxoplasmina ++ 
Teste do corante 1/4096 

Toxoplasmina +++ 
Teste do corante 1/512 

Toxoplasmina + 
Teste do corante 1/1024 

Toxoplasmina ++ 
Teste do corante 1/256 

Toxoplasmina + 
Teste do corante 1/1024 

\ Toxoplasmina + + 
Teste do corante 1/2048 

1 

Toxoplasmina ++ 
Teste do corante 1/256 

Toxoplasmina + 
Teste do corante 1/512 

Toxoplasmina + 
Teste do corante 1/128 

Toxoplasmina + 
Teste do corante 1/1024 
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foi tratado no mesmo esquema, mas a ad­
ministração do medicamento foi iniciada 1 
dia após a infecção experimental. Verifi­
ca-se, pelo Gráfico 3, que não há diferença 
apreciável entre os dois grupos tratados e o 
grupo testemunho ( Gráfico 2): 

Já os resultados obtidos com uma dose 
maior do sulfamídico ( 100 mg/kg/ dia), em 
outro grupo de 20 animais, indicam um evi­
dente efeito terapêutico: tanto naqueles tra­
tados -antes da inoculação como nos que re­
ceberam a sulfa sómente após a infecção 
experimental, o tratamento mostrou-se eficaz 
e impediu a morte dos animais no período 
de observação de 10 dias ( Gráfico 4). 

A sulfamida foi administrada por tempo 
variável, de acôrdo com a sobrevida dos 
animais, como pode ser deduzido pela ob­
servação dos Gráficos 3 e 4. 

Os pacientes da Clínica Oftalmológica sub­
metidos a tratamento pelo sulfametoxazol ti­
nham diagnóstico clínico de toxoplasmose 
ocular, confirmado por teste de hipersensibi­
lidade à toxoplasmina e reação sorológica de 
SABIN-FELDMAN. As características referentes 
a êsses 36 casos estão consignadas no Qu~-­
dro I. Com o tratamento pelo sulfametoxa­
zol, observou-se cicatrização da corioqetinite 
em todos os casos, não tendo sido verificadas 
recidivas até o presente. Não foi possível 
realizar o contrôle sorológico dos casos tra­
tados, por dificuldades de ordem técnica. 

Com relação ao caso de toxoplasmose con­
gênita, houve regressão da sintomatologia 
respiratória e dos demais sintomas, com ex­
ceção da adenopatia cervical. O paciente 
foi submetido a tratamento cirúrgico para 
correção da hidrocefalia, vindo a falecer 40 
dias após a intervenção. 

O único sintoma secundário imputável ao 
tratamento foi o aparecimento de crises diar­
réicas em dois casos, que contudo cederam 
sem que fôsse necessário suspender a ad­
ministração do sulfametoxazol. Os exames 
hematológicos permaneceram inalterados em 
todos os pacientes, no decorrer da terapêu­
tica. 

DISCUSSÃO E CONCLUSõES 

Ensaios terapêuticos com sulfamidas em 
toxoplasmose têm sido realizados por inú-
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meros Autores, com resultados positivos ou 
negativos. Após o trabalho pioneiro de SA­
BIN ,& WARREN 18

, em 1941, CROSS 5 relatou 
a ineficácia da sulfadiazina na toxoplasmose 
experimental, enquanto que BroCCA & PAS· 
QUALIN 1, NÓBREGA ,& GrovANNONI 1 5, EYLES 
& CoLEMAN 7

, EYLES 6, RuBIN 17 e FRENKEL 
,& }ACOBS 8

, entre outros, referem bons re­
sultados obtidos com diversos compostos sul­
famídicos. 

No que se refere às experiências em ani­
mais, acreditamos que as discrepâncias en­
contradas na literatura corram por conta 
de diferenças de técnica, principalmente 
quanto ao inóculo, forma de administra­
ção do medicamento e amostra do organis­
mo infetante. CAMARGO & col.4, por exem­
plo, fazem restrições ao tratamento de ani­
mais por via oral, alegando que variações 
individuais na ingestão da dieta não per­
mitem avaliar com precisão a posologia mi­
nistrada. Em nosso ensaio, utilizamos a via 
oral para administração do sulfametoxazol 
aos ratos infetados e, apesar das considera­
ções de CAMARGO & col.4 serem importantes, 
conseguimos comprovar um nítido efeito te­
rapêutico com a dose de 100 mg/kg/ dia, 
demonstrando assim que o medicamento foi 
satisfatiàriamente ingerido e absorvido pelos 
animais. Não conseguimos contudo verificar 
uma diferença entre os dois tipos de trata­
mento, isto é: a) medicação iniciada antes 
da infecção experimental e b) tratamento 
feito sàmente depois da inoculação dos ani­
mais. Acreditamos que o estudo de outros 
grupos de ratos, com doses intermediárias 
e perfeita padronização do inóculo, pudesse 
esclarecer melhor êsse detalhe. Mas, consi­
derando-se que a finalidade precípua de nos­
so estudo era apenas a verificação prelimi­
nar, no laboratório, do efeito medicamen­
toso de uma droga que desejávamos ensaiar 
em clínica, julgamos suficiente a demonstra­
ção registrada nos Gráficos 2 e 4, que in­
dicam, respectivamente, a sobrevida de ani­
mais não tratados e de animais que recebe­
ram 100 mg/kg/ dia de sulfametoxazol. 

Essas verificações experimentais parecem 
ter sido confirmadas em pacientes humanos; 
todos os casos tratados mostraram nítida re­
gressão da sintomatologia; podemos, portan­
to, concluir que o sulfametoxazol é um me­
dicamento útil na terapêutica da toxoplas-

( 



MACHADO, O.; DANTAS, A.; SILVA, S. & GOMES, J. F. R. - Observações sôbre a atividade do 
sulfametoxazol no tratamento da toxoplasmose. Rev. Inst. Med. trop. São Paulo 9:346-356, 1967. 

mose adquirida, e provàvelmente também na 
forma congênita. Somando-se a isso as ca­
racterísticas de rápida absorção, elevados ín­
dices humorais e tissul1;1.res, e boa tolerân­
cia do nôvo composto sulfamídico (LANGE 

& col.11, RENTSCH 16
, BRANDMAN .& ENGEL­

BERG ·3 ), somos de opinião de que o sulfa­
metoxazol merece estudos mais extensos na 
terapêutica da toxoplasmose. 

6, 

7. 

EYLES, D. E. - Toxoplasmosis. Newer 
knowledge of the chemotherapy of toxo­
plasmosis. Ann. N. Y. Acad. Sc-i. 64:252-
267, 1956. 

EYLES, D. E. & COLEMAN, N. - The re­
lative activity of common sulfonamides 
against experimental toxoplasmosis in the 
mouse. Antibiotics in the treatment of toxo­
plasmosis. Amer. J. Trop. Med. 2:54-69, 1953. 

8. FRENKEL, J. K. & JACOBS, L. - Ocular 
toxoplasmosis: Pa thogenesis, diagnosis and 

s u MM AR y treatment. Arch. Ophthal. (Paris) 59:260-
279, 1958. 

T he activity o f sul/ ametlwxazol in experi­
mental and human toxoplasmosis 

A new sulfonamide - sulfamethoxazol 
was assayed in the treatment of experimental 
toxoplasmosis in rats, and in human cases 
of ocular and congenital toxoplasmosis. The 
results obtained in animal experiments were 
extremely favourable, and led to the use of 
sulfamethoxazol in 36 cases of human ac­
quired toxoplasmosis and in 1 case of con­
genital form of the disease. AH the patients 
showed a clear remission of the symptoms. 
The drug was administered by oral route 
for approximately 20 days, and no serious 
side effects were observed. 
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