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RESUMO

Foi ensaiada a eficdcia terapéutica de um ndvo sulfamidico, o sulfametoxazol,
na toxoplasmose experimental de ratos e nas formas ocular e congénita da toxo-

plasmose humana. Os resultados das experiéncias em animais demonstraram ni-
tida protecdo dos animais e levaram os Autores a realizar ensaio terapéutico hu-
mano. Observou-se regressdo da sintomatologia em 36 casos de toxoplasmose ad-
quirida, forma ocular, assim como em um caso de doenga congénita. O medica-
mento, administrado por via oral durante aproximadamente 20 dias, foi bem to-

lerado pelos pacientes.

INTRODUCAO

Ha cérca de trés anos vimos estudando
a incidéncia da toxoplasmose em nosso meio,
e os elevados indices parasitarios encontra-
dos, principalmente nos ambulatérios de of-
talmologia, motivaram wuma esquematizacio
de ensaios terapéuticos nessa parasitose.

As sulfamidas vém sendo utilizadas no
tratamento da toxoplasmose desde as obser-
vacoes favoraveis relatadas por SABIN & WaRr-
REN '8, na infec¢fio experimental em camun-
dongos e coelhos. Entre as diversas sulfa-
midas, tém proporcionado melhores resulta-
dos aquelas com elevado indice de absorcio
e distribuigdo tissular, como a sulfadiazina,
a sulfapirazina, a sullametazina e a sulfa-
merazina (SABIN & WARREN 81%; EyLEs ¢;
RuBin *"; FRENKEL & Jacoss®).

O presente trabalho relata nossas obser-

vagbes clinicas e de laboratério com o sul-
fametoxazol (“Gantanol” Roche), ou 5-metil-
3-sulfanilamido-isoxazol, novo sulfamidico de-
rivado do sulfisoxazol; o sulfametoxazol foi
por nés escolhido por se tratar de compos-
to com grande capacidade de difusdo nos
tecidos (BoGer & GaviN?; MATSUMURA &
col.’®; NismiMura & col.*; REnTscH ),

MATERIAL E METODOS

A fim de estabelecer a posologia adequa-
da nos ensaios realizados em animais, con-
sideramos os resultados referentes a testes
de toxicidade j& descritos na literatura. A
toxicidade aguda, determinada em camun-
dongos por Fust & Bomni® e por Branp-
MAN & ENGELBERG?, indicou uma DL;, 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-
matolégicos e histolégicos, assim como a ve-
rificacdo do péso dos animais, nfo mostra-
ram alteragbes em confronto com os grupos
testemunho. Finalmente, quanto a toxicida-
de cronica, observou-se a administragiao de
100 a 300 mg/kg/dia, por sonda esofagia-
na, a raios, durante mais de 6 meses. Fsse
tratamento, representando doses 15 vézes
maiores que aquelas recomendadas em te-
rapéutica humana, nio modificou o estado
geral dos animais nem produziu alteragdes
histolégicas, conforme verificagdo realizada
ao- fim do ensaio. Também em cHes, que
receberam 50 mg/kg/dia durante 8 meses,
nfo se observaram modificagBes patologicas.

Para a verificacio do efeito do sulfame-
toxazol na infecgo experimental por Toxo-
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 inoculagBes sucessivas,
“em nosso laboratério. A amostra de toxo-
plasma 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 funcio do tem-
po de sobrevida, em dias.

Posteriormente, com base nos dados toxi-
- colégicos e tendo como testemunho a expe-
riéncia acima descrita, testamos a atividade
terapéutica do sulfameioxazol, administran-
do o medicamento a ratos, antes ou apds a
infeccio experimental.

Finalmente, depois de demonstrado o efei-
to terapéutico da nova sulfamida em ani-
mais - de laboratério, resolvemos proceder a
uma experimentacfo clinica. Foram selecio-
nados 36 pacientes com forma ocular de to-
xoplasmose, com diagnéstico confirmado pela
reacdo da toxoplasmina e pelo teste do co-
rante (reacdo de SaBIN-FErLpman). 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 intimo e freqiiente com ani-

mais e 9 pacientes informaram ter habito
de utilizar, para alimentagfo, carne crua ou
de animais de caca. Foi também tratado
um caso de toxoplasmose congénita, com
quadro clinico tipico e confirmagio soro-
logica.

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 trés primeiros dias, manten-
do-se o tratamento por mais 20 dias, com
a administracdo di4ria de 1 g. No caso
de toxoplasmose congénita administramos 500
mg/dia nos dois primeiros dias, seguindo-se
dose didria de 250 mg nos 10 dias subse-
qlentes.

Os testes de hipersensibilidade & toxo-
plasmina, utilizados para diagnéstico, foram
efetuados com antigeno obtido segundo Ma-
cHADO & SiLva %, sendo a leitura efetuada
de acdrdo com as recomendagdes de Jacoms
& col.*®.

RESULTADOS

Em nossa primeira experiéncia de labo-
ratério, confirmamos a elevada sensibilidade
de ratos e camundongos albinos a infestagfo
por toxoplasma. O Grafico 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 apdés a inocu-
lacio, 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 experiéncia similar realizada em ratos
(Grafico 2), inoculados com 1 ml de ma-
terial infetado, o tempo de sobrevida foi
maior, mas todos os animais morreram até
o nono dia apés a infeccdo.

O ensaio terapéutico propriamente dito
estd registrado nos Gréficos 3 e 4. Grupos
de 10 ratos albinos foram inoculados por
via intraperitoneal com 1 ml de exsudato
infetado proveniente de ouiros animais (2
milhGes 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 infecgdo experi-
mental, na dose de 50 mg/kg/dia, por via

--oral (sonda esofagiana); o segundo grupo
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Curva de sobrevida em camondongos inoculados com T gondii

(0,1 ml de exsudato de anima! parasitado)
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Gréafico 1
Curva de sobrevida em ratos inoculados com T. gondii
(I ml de exsudato de animal parasitado)
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Gréafico 2
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Sobrevida de ratos inoculados com T. gondii e

tratados com 5O mg/kg/dia de sulfametoxazoi, via orat
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Grafico 3
Sobrevida de ratos inoculados com T. gondii e tratados
com 100 mg/kg/dia de sulfametoxazol, via oral
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QUADRO I

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

PACIENTE PROCEDENCTIA COR, IDADE, EPIDEMIOLOGIA LESAQO OCULAR DIAGNOSTICO
SEXO
1) A.SF. Zona urbana Branca Relata contato intimo com ani- Foco em ativacdo de coriorre- Toxoplasmina -+ +
. 35 mais de campo tinite no O.E. Teste do corante 1/248
2) EBE.D.N Zona rural Parda Intimo contato com cles e ha- | Foco em ativacdo de coriorre- | Toxoplasmina +
- 47 bito alimentar com caca tinite no O.D. Teste do corante 1/1024
M
3) U.M.P. Zona urbana Branca — Coriorretinite bilateral macular Toxoplasmina +
17 em atividade Teste do corante 1/512
M
4) R.L, Zona urbana Branca — Foco de coriorretinite em ati- Toxoplasmina -+
| 17 vidade no O.E. Teste do corante 1/512
M
5) C.R.N. Zona urbana Branca — Coriorretinite macular atréfica | Toxoplasmina + +
13 em O.D. Foco de reativacio de | Teste do corante 1/256
M coriorretinite em O.E,
6) A.S.F. Zona rural Branca HAbito alimentar com carne Iridociclite em O.E. Toxoplasmina -+
25 mal eozida Teste do corante 1,/1024
M
7 O.GG. Zona urbana Branca intimo contato com aves (pa- | Coriorretinite superior nasal Toxoplasmina + + +
25 pagaio) Teste do corante 1/2048
M
8) O.G.A. 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 Intimo contato com gatos Foco recidivante de coriorre- Toxoplasmina +
27 tinite em O.E. Teste do corante 1/512
M

10) E.N.V. Zona urbana Preta Intimo contato com cées Iridociclite em O.E. Toxoplasmina -+ +
32 Teste do corante 1/2048
M

11) A.L.M. Zona rural Preta Habito alimentar com caca (la- Coriorretinite recidivante em Toxoplasmina + + +
20 garto, aves). Contato com céo O.D. Teste do corante 1/4096
M

12) - 'W.AR. Zona urbana Branca — Iridociclite em O.E. Toxoplasmina +
25 Teste do corante 1/128
F

13) wW.C Zona urbana Branca Contato com aves Iridociclite em O.D. Toxoplasmina + +
17 Teste do corante 1/512
M

14) A.J.S. Zona urbana Preta — Foco de reativacdo de corior- Toxoplasmina ~+ + +
17 retinite superior nasal Teste do corante 1/512
M

15) F.G.G. Zona rural Branca Héabito alimentar com carne Coriorretinite atréfica com foco Toxoplasmina -+ +
24 crua reativado no quadrante tempo- Teste do corante 1/1024
M ral inferior de O.E.

16) J.E.S. Zona rural Branca n Coriorretinite em O.E. Foco re- Toxoplasmina -+

H 9 cidivante. Coriorretinite em O. Teste do corante 1/512
M D. Foco cicatrizado

17) A.C.N. Zona urbana Branca — Coriorretinite central bilateral Toxoplasmina -+ + +
15 Teste do corante 1/4096
M

18) M.L.S Zona urbana Branca Héabito alimentar com carne Coriorretinite central em O.D. Toxoplasmina -+

' 38 crua ou semicozida Teste do corante 1/4096

F
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Casos de toxoplasmose adquirida, forma ocular,

QUADRO I (continuac@o)

selecionados para tratamento com o sulfametoxazol

COR, IDADE,

PACIENTE PROCEDENCIA EPIDEMIOLOGIA LESAO OCULAR DIAGNOSTICO
SEXO

19) D.A. Zona urbana Branca Habito alimentar com carne de | Iridociclite em O.D. Toxoplasmina +
40 caca Teste do corante 1/512
F

20) C.AM. Zona rural Branca Ingestdo ha muitos anos de Coriorretinite superior nasal. Toxoplasmina -+
17 carne de caca (aves) Foco em ativacdo em O.E, Teste do corante 1/512
M

21) R.C.F. Zona, rural Branca — Coriorretinite central unilate~- | Toxoplasmina -+
33 ral em O.E, Teste do corante 1/1024
M

22) C.B.F. Zona rural Branca Héabito alimentar com carne de | Coriorretinite atréfica macular Toxoplasmina + + + -+
26 porco em O.D. Foco de atividade Teste do corante 1/2048
F

23) J.CF. Zona urbana Branca — Foco de coriorretinite em ati- Toxoplasmina -+ +
18 vacdo em O.E. Teste do corante 1/512
M

24) W.J.S. Zona urbana Branca — Lesdo iridociclite em O.D. Toxoplasmina -+
2 Teste do corante 1/256
M

25) L.C.R. Zona. rural Branca Nutricdo com animais de caca. | Lesdo episclerite Toxoplasmina -+
11 Contato com cées Teste do corante 1/128
M

26) J.U. Zona urbana Branca — Coriorretinite em reativacédo em Toxoplasmina +
51 O.E. Teste do corante 1/1024
M

oy,
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27) M.C.C. Zona rural Parda — Coriorretinite bilateral macu- Toxoplasmina -+ +
13 lar atrdfica Teste do corante 1/4096
F

28) C.C.A. Zona urbana Branca — Iridociclite em O.D. Toxoplasmina + + +
45 Teste do corante 1/512
F

29) H.S.S. Zona urbana Preta ~— Coriorretinite central bilateral Toxoplasmina +
15 Teste do corante 1/1024
F

30) E.P.A. Zona rural Parda Hébito alimentar: caca (tatu, Foco em ativacdo de coriorre- Toxoplasmina -+ +4-
48 lagarto e aves) tinite em O.D. Teste do corante 1/256
M

31) AP Zona rural Parda Criador de porcos Foco em ativacdo de coriorre- Toxoplasmina -+
33 tinite em O.D. Teste do corante 1/1024
M

32) N.M.AF, Zona rural Branca — Episclerite em O.E. Toxoplasmina + +
40 Teste do corante 1/2048
i

33) . O.8. Zona urbana Parda Contato com animais de campo Foco de coriorretinite em ati- Toxoplasmina - +
29 e cédes vidade em O.E. Teste do corante 1/256
r

34) N.S.M. Zona. urbana Branca — Lesdo iridociclite em O.D. Toxoplasmina -+
26 Teste do corante 1/512
F

35) ILF.M. Zona rural Parda Contato com animais de campo Les8o iridociclite em O.D. Toxoplésmina +
35 (gatos e cées) Teste do corante 1/128
F

36) N.S.L. Zona urbana Branca Intimo contato com cées e ou- Foco de coriorretinite em ati- Toxoplasmina +
17 tros animais vagdo em O.D. e cicatrizado Teste do corante 1/1024
M em O.E.
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foi tratado no mesmo esquema, mas a ad-
ministracdo do medicamento foi iniciada 1
dia apés a infecgio experimental. Verifi-
ca-se, pelo Grafico 3, que ndo ha diferenca
aprecidvel entre os dois grupos tratados e o
grupo testemunho (Grafico 2):

Ja os resultados obtidos com uma dose
maior do sulfamidico (100 mg/kg/dia), em
outro grupo de 20 animais, indicam um evi-
dente efeito terapéutico: tanto naqueles tra-
tados -antes da inoculagio como nos que re-
ceberam a sulfa sOmente apds a infecgéo
experimental, o tratamento mostrou-se eficaz
e impediu a morte dos animais no periodo
de observagido de 10 dias (Grafico 4).

A sulfamida foi administrada por tempo
variavel, de acérdo com a sobrevida dos
animais, como pode ser deduzido pela ob-
servacio dos Graficos 3 e 4.

Os pacientes da Clinica Oftalmolégica sub-
metidos a tratamento pelo sulfametoxazol ti-
nham diagnéstico clinico de toxoplasmose
ocular, confirmado por teste de hipersensibi-
lidade A toxoplasmina e reagfo soroldgica de

SaBIN-FELDMAN. As caracteristicas referentes

a ésses 36 casos estdo consignadas no Qua-
dro I. Com o tratamento pelo sulfametoxa-

' zol, observou-se cicatrizagdo da coriorretinite

em todos os casos, ndo tendo sido verificadas
recidivas até o presente. N&o foi possivel
realizar o contrdle sorolégico dos casos tra-
tados, por dificuldades de ordem técnica.

Com relacio ao caso de toxoplasmose con-
génita, houve regressio da sintomatologia
respiratéria e dos demais sintomas, com ex-
cecdo da adenopatia cervical. O paciente
foi submetido a tratamento cirtrgico para
correcio da hidrocefalia, vindo a falecer 40
dias ap6s a intervengéo.

O ftnico sintoma secundario imputdvel ao
tratamento foi o aparecimento de crises diar-
réicas em dois casos, que contudo cederam
sem que f0sse necessirio suspender a ad-
ministragio do sulfametoxazol. Os exames
hematolégicos permaneceram inalterados em
todos os pacientes, no decorrer da terapéu-
tica.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Ensaios terapéuticos com sulfamidas em
toxoplasmose tém sido realizados por int-
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meros Autores, com resultados positivos ou
negativos. Apés o trabalho pioneiro de Sa-
BIN & WARREN '8, em 1941, Cross?® relatou
a ineficicia da sulfadiazina na toxoplasmose
experimental, enquanto que Biocca & Pas-
QuALIN !, NOBrEGA & GiovannNont *®, EyLEs
& Coreman’, EyrLes ¢, RUBIN'" ¢ FRENKEL
& Jacoss ®, entre outros, referem bons re-
sultados obtidos com diversos compostos sul-
famidicos.

No que se refere as experiéncias em ani-
mais, acreditamos que as discrepincias en-
contradas na literatura corram por conta
de diferencas de técnica, principalmente
quanto ao inéculo, forma de administra-
¢ao do medicamento e amostra do organis-
mo infetante. CamarRco & col*, por exem-
plo, fazem resiricbes ao tratamento de ani-
mais por via oral, alegando que variagGes
individuais na ingestdo da dieta ndo per-
mitem avaliar com precisdo a posologia mi-
nistrada. Fm nosso ensaio, utilizamos a via
oral para administracio do sulfametoxazol
aos ratos infetados e, apesar das considera-
¢bes de CaMarco & col* serem importantes,
conseguimos comprovar um nitido efeito te-
rapéutico com a dose de 100 mg/kg/dia,
demonsirando assim que o medicamento foi
satisfatoriamente ingerido e absorvido pelos
animais. Nio conseguimos contudo verificar
uma diferenca entre os dois tipos de irata-
mento, isto é: a) medicacdo iniciada antes
da infecgdo experimental e b) tratamento
feito sdmente depois da inoculagdo dos ani-
mais. Acreditamos que o estudo de outros
grupos de ratos, com doses intermediarias
e perfeita padronizagio do indculo, pudesse
esclarecer melhor ésse detalhe. Mas, consi-
derando-se que a finalidade precipua de nos-
so estudo era apenas a verificagio prelimi-
nar, no laboratério, do efeito medicamen-
toso de uma droga que desejavamos ensaiar
em clinica, julgamos suficiente a demonstra-
cdo registrada nos Graficos 2 e 4, que in-
dicam, respectivamente, a sobrevida de ani-
mais nfo tratados e de animais que recebe-
ram 100 mg/kg/dia de sulfametoxazol.

Essas verificagbes experimentais parecem
ter sido confirmadas em pacientes humanos;
todos os casos tratados mostraram nitida re-
gressio da sintomatologia; podemos, portan-
to, concluir que o sulfametoxazol é um me-
dicamento 1til na terapéutica da toxoplas-
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mose adquirida, e provavelmente também na
forma congénita. Somando-se a isso as ca-
racteristicas de rapida absorcdo, elevados in-
dices humorais e tissulares, e boa toleran-
cia do nbévo composto sulfamidico (Lance
& col.'', RentscH ', BrRanpMaN & ENGEL-
BERG?), somos de opinido de que o sulfa-
metoxazol merece estudos mais extensos na
terapéutica da toxoplasmose.

SUMMARY

The activity of sulfamethoxazol 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
resulits 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. All 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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