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RESUMO

O composto imidazoélico R.P. 14539, quimicamente o (hidroxi-2-propil)-1-metil-2-ni-
tro-5-imidazol, foi ensaiado na terapéutica da amebiase intestinal, ufilizando-se, para
tanto, um grupo populacional de 67 pacientes da cidade de Galiléia, Minas Gerais, se-
guramente infectados pela E. histolytica, obedecendo aos rigidos controles de investiga-
cdo da ordem clinica, parasitoldgica, laboratorial e experimental. O medicamento nas do-
ses recomendadas promove a cura parasitologica de amebiase intestinal em 97,4% dos
pacientes estudados, tomando-se como referéncia um grupo controle. A vista dos resul-
tados e da boa tolerdncia ao medicamento, os Autores estdo acordes em afirmar que o
R.P. 14539 representa nova aquisicho na quimioterapia da amebiase, ao lado da facili-
dade de seu manuseio, por se tratar de esquema posologico de curta duracio.

INTRODUCAO

O tratamento clinico da amebiase intes-
tinal n&o apresenta dificuldades & vista da efi-
ciéncia dos medicamentos em uso e de sua re-
lativa boa tolerdncia, como se pode constatar
na literatura disponivel de varias substancias
medicamentosas ja usadas até o momento. To-
davia, a relacido dose/efeito amebicida e, par-

ticularmente, o tempo de uso dos compostos,

tém se constituido em preocupacéio constante
na gquimioterapia desta protozoose. Nesse sen-
tido, o Laboratério Specia, na Franca, sinteti-
zou novo quimioterapico, o composto imida-
zolico R.P. 14539, que ¢ o (hidroxi-2-propil)-
1-metil-2-nitro-5-imidazol (Fig. 1), que foi
amplamente estudado em animais de experi-
mentacio, de grande e pequeno portes, ve-
rificando-se a baixa toxicidade do produto, e
a ausénecia de efeitos farmacolégicos de maior
monta. ANDRE & CHARMOT 2 obtiveram bons

resultados terapéuticos com essa substlncia,
ainda ndo comercializada no Brasil, em pa-
cientes infectados pela Entamoeba histolytica,
tanto nas formas intestinais como extraintes-
tinais (hepaticas), em tratamento de curta
duracio.

De posse desses dados, decidimo-nos a rea-
lizar um ensaio terapéutico com a referida
substdncia medicamentosa, utilizando, para
tanto, um grupo populacional de pacientes se-
guramente infectados pela E. histelytica, obe-
decendo aos mais rigidos controles de investi-
gacio de ordem clinica parasitoldgica, labora-
torial e experimental.

MATERIAL E METODOS

Casuistica ,
O ensaio terapéutico fol efetuado em um
grupo populacional da cidade de Galiléia, Mi-
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nas Gerals, representado por 67 pacientes in-
fectados pela E. histolytica 4.

Metodologia

Exame clinico - Todos os pacientes fo-
ram submetidos a exame clinico completo em
hospital da localidade, em regime ambulato-
rial. Para a caracterizacio das formas clinicas
da amebiase, adotamos a classificacio propos-
ta pelo Comité de Peritos da OMS s que divi-
de os pacientes em assintomaticos e sintoma-
ticos (sendo as principais formas intestinais
a disentérica e a de colite nio disentérica).

Exame coprolégico — a) O exame parasi-
tolégico das fezes fol realizado, em geral, nos
levantamentos de grupos de individuos para
selecado dos casos positivos, colhendo-se o ma-
terial em liquidos conservadores, MIFC ou for-
mol a 10%. Estabelecido o diagnoéstico de E.
histolytica e/ou E. hartmanni, bem como de
outros parasitos, procediamos & coloracéo
pela hematoxilina férrica, de AMARAL &
MAYRINK 1, modificada (SILVA7) de fezes
purgadas colhidas e fixadas em ligquido de
Schaudinn; b) O isolamento de E. histolytica
foi feito a partir da semeadura das fezes re-
centemente emitidas em meio de Pavlova con-
tendo cistos e, as vezes, trofozoitos7. Os cis-
tos e trofozoitos da E. histolytica em prepara-
¢Oes coradas pela hematoxilina férrica ou os
trofozoitos provenientes de cultura, tiveram
seus didmetros (largura e comprimento), me-
didos afravés de ocular micrométrica, Wild;
¢) Em quase todos os pacientes foram igual-
mente colhidas as fezes em frascos estéreis
com solucio salina glicerinada e mantidos em
geladeira, até a semeadura em meios de cul-
tura para identificacio da flora Dbacteriana
predominante, em especial a caracterizacio de
colonias de Salmonella ou Shigella.

Endoscopia do retossigmoéide — Com raras
excecdes os pacientes foram submetidos 3 re-
tossigmoidoscopia. Procediamos assim & ras-
pagem do muco superficial ou de material ne-
crético-purulento de eventuais ulceracdes, por
meio de curefa especials, para pesquisa dos
trofozoitos da E. histolytica e & biépsia de mu-
cosa, ao nivel das valvulas de Houston, seja
para exame histopatolégico (apéds fixacdo em
formol a 10%), seja para exame microscépico
direto entre laminas, para pesquisa de ovos do

S. mansoni em pacientes com suspeita de es-
quistossomose.

Exames complementares de laboratério —
Realizamos em quase todos os pacientes he-
mogramas completos, quimica de sangue (pro-
feinas totais e fracoes, bilirrubinas, transami-
nases e colesterol).

Provas sorologicas — Utilizamos o teste de
aglutinacdo do latex, TALS6 com o antigeno
“Serameba” fornecido pela Ames Company e o
teste de difusdo em gel e agar, DGA, com 0
antigeno fornecido pela Hyland Company
(amostra HK-9). Estas provas foram utilizadas
principalmente para estudo e caracterizacio
das formas invasivas e nio-invasivas de E.
histolytica.

As culturas de E. histolytica em meio de
Pavlova eram mantidas em estufas reguladas
as 37° = 0,5 e repicadas a cada 48 ou 72 horas.
Inoculacbes em animais de experimentacio
(hamsters e ratos albinos), foram feitas a par-
tir de indculos amebianos em 20 amostras es-
tudadas e esses dados serdo objeto de publi-
cacdo i parte.

Tratamento — Utilizamos o composto imi-
dazolico R.P. 14539 (Fig. 1) fornecido pelo
Laboratério Specia. Adultos recebiam a dose
de 1,5 g do medicamento, por dia, divididos em
trés tomadas, por via oral, durante trés dias
sucessivos; crian¢as receberam 30 mg/kg de
peso corporal, por dia, também durante trés
dias. Ao todo 55 pacientes receberam o com-
posto R.P. 14539 e 12 se constituiram no gru-
po controle e foram tratados com substéancia
inerte, o amido (“Placebo”). Usamos nos dois
grupos (tratados e controle) trés exames pa-
rasitoléogicos de fezes, realizados ao 7.2, 14.°
e 21.° dia apds o término da medicagio. As fe-
zes eram colhidas no liquido comnservador de
MIFC, sendo feito o Ultimo exame apds o uso
prévio de purgativo salino e colheita das fezes
em liquido de Schaudinn para coloracio pela
hematoxilina férrica.

HC = C-—-NO2

N N ...CH2__CHOH——-CH

N7
C
CH 3
Fig. 1 — R.P. 14539 (hidroxi-'z-propil)-1-meti1-_2
nitro-5-imidazol :

3
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Dos 67 pacientes tratados, 31 (46,2%) eram
do sexo masculino e 36 (53,8%) do sexo femi-
nino. Todos residiam em Galiléia ou em muni-
cipio vizinho, como Divino das Laranjeiras, ex-
cetuando-se um caso proveniente de Belo Ho-
rizonte.

O grupo etario principal constituido de
criancas e jovens de 5 a 15 anos, perfazendo o
total de 36 casos (563%), conforme se pode de-
preender:

Idade - N.°
Menoresde4anos .. .. .. .. .. .. .. .. .. 8
ba 9anos .. .. .. .. .. .. .. .. .. ....17
I0al5anos .. .. .. .. .. .. .. .. ......19
16 a20anos .. .. .. .. .. .. .. .. ......8
21230 anos .. .. .. .. .. ..o L0
31a40anos .. .. .. .. .. .. .. .. ......8
4lab50anos .. .. .. .. .. .. .. .. ......8
512 60 anos .. .. .. .. .. .. .. .. .. ... 2
61 anos em diante .. .. .. .. .. .. .. .. .. 4

67

Cumpre ressaltar a grande variacdo en-
tre os extremos de idades: de 1 ano e 2 meses
a 90 anos.

RESULTADOS

Os 67 pacientes infectados pela E. histo-
Iytica tiveram confirmado o diagnédstico apos
coloracdo pela hematoxilina férrica e, em 12%
(6 casos), detectamos a associacdo da E. hart-
manni, cuja diferenciacio, além de morfold-
gica, baseou-se na mensuracio dos didmetros
dos cistos pela ocular micrométrica. Pudemos
constatar, em alguns casos, a presenca de tro-
fozoitos da E. histolytica no muco removido
com cureta do retossigmoide (8% dos pacien-
tes sintométicos). Da mesma forma, nos 67
pacientes, as culturas em meio de Paviova re-
velaram-se positivas 38 vezes, ou seja, em 32
pacientes dos 50 sintomaticos (64%) e em 6
pacientes dos 17 assintomaticos (35%). Todos
0s pacientes apresentavam a associacio de ou-
tros parasitos intestinais, como: A. lumbricoi-
des, Ancilostomideos, T. trichiurus, S. manso-
ni e S. stercoralis. As coproculturas revelaram,
em sua imensa maioria, a presenca de entero-
bactérias nio-patogenas, como a Escherichia
coli e Proteus sp. Somente em 1 caso foi en-
contrada = associacio de Shigella. ‘
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As formas clinicas observadas foram, em
sua maioria, de pacientes sintomaticos, na for-
ma de colite nio-disentérica (50 casos ou
74%), enquanto 17 pacientes eram assintoméa-
ticos (26%) .

As principais manifestagdes clinicas obser-
vadas nos 50 pacientes sintomaticos estdo re-
lacionadas na Tabela I.

Na Tabela II, confrontamos os resultados
dos exames coprolégicos (parasitolégico, bac-
terioldgico e cultura para E. histolytica) com
os achados da microscopia direta do material
obtido por raspagem do muco superficial da
mucosa retossigmoidiana, nos pacientes sinto-
maticos e nos assintomaticos.

Na, Tabela III, apresentamos os resultados
dos testes de aglutinacio do latex (TAL) e di-
fusdo em gel e agar (DGA) realizados em 65

‘dos 67 pacientes infectados pelo amebideo, de

acordo com a forma clinica, se sintomatico ou
assintomatico.

Por fim, a Tabela IV nos mostra os re-
sultados do tratamento com o R.P. 14539 na
amebiase intestinal nos 67 pacientes infecta-
dos, sendo que 55 casos receberam 0 medica-
mento e 12 foram tratados com uma substan-
cia inerte (amido), e se constituiram no grupo
controle.

DISCUSSAO

Dos 67 pacientes, 50 (74,6%) eram sinto-
maticos e apresentavam a forma clinica de
colite nao disentérica, enquanto 17 (25,4%)
eram assintomaticos. S

As manifestacoes clinicas mais importan-
tes estdo relacionadas na Tabela I, predomi-
nando periodos de crises diarréicas, com eva-
cuacoes com muco e sangue, frequentemente
intercalados por periodos de funcionamento
intestinal normal. Cumpre lembrar neste gru-
po populacional a alta incidéncia de esquistos-
somose mansoni, posto que Galiléia estd si-
tuada no Vale do Rio Doce, zona de alta en-
demicidade da doenca. Assim, é provavel que,
em alguns casos, a esquistossomose possa as-
sumir participacio importante, pois a sinto-
matologia intestinal desse parasito pode super-
por-se perfeitamente & da amebiase, em sua
forma de colite nao-disentérica.
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TABELA I

Freqiiéneia das principais manifestacbes clinicas observadas em 50 pacientes com amebiase, na forma de colite

nido disentérica

Manifestacdes Frec(;[(i;gncia
Mal-estar 52
Gerais Fadiga 32
Cefaléia, 32
Nervosismo 30
Diarréia 98
Fezes de consisténcia moles/pastosas 90
Presenca de muco: 72
Presenca de sangue 50
Presencga de pus 2
Alternéncia diarréia/normal 72
Alternancia diarréia/constipaciio 4
Digestivas Coélicas intestinais 94
generalizadas 84
andar superior 8
andar inferior 4
Inapeténcia 50
Néuseas 30
Vomitos 36
Plenitude géstrica 20
Eructagio 16
Condicdes de trabalho — precéaria 60
— boa | 14
Tratamento anterior para parasitoses intestinais 51
Dados pessoais Tratamento anterior para amebiase : 8
Alcoolismo 4]
Tabagismo 10
Alimentacio — deficiente 64
— normal 36
Exame geral — bom 51
- regular 44
— ruim 4
Exame fisico Emagrecimento (2 a 6 kg) - 50
Palidez (+ a ++) 18
Mucosas hipocoradas (4 a ++) 36
Hepatomegalia (4 a -]--f—) 52
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TABELA II

Resultados dos exames coprolégicos (parasitolégico, bacteriolégico e cultura) dos 87 pacientes com amebiase
intestinal e relagio com os achados do raspado retal do muco para trofozoitos de E. histolytica e biopsia de

mucosa para ovos do S, mansoni

Pacientes sintométicos Pacientes assintométicos

Natureza do exame 50 casos 17 casos
N¢ de vezes Yo Neo de vezes %
E. histolytica — cistos 48 96 17 100
— trofoz 2 4 0 0
Parasitolégico E. hartmanni — cistos 6 12 0 0
de S. mansoni 14 28 ] 0
fezes A. lumbricoides 17 34 5 29
Ancilostomideos 11 22 3 17
S. stercoralis 2 4 0 0
T, trichiurus 3 6 1 6
E. coli 26 52 7 41
Bacteriolégico Proteus sp 3 6 3 17
de Citrobacter 3 6 0 0
fezes Paracoli 0 0 0 0
' Klebsiella 0 0 1 6
Shigella 1 2 0 0
Cultura positiva para E. histolytica 32 64 [ 35
Raspado do muco positivo E. histolytica (trof.) 4 8 0 ]
Biopsia de mucosa positiva 8. mansoni 19 38 4 23

TABELA IITI

Resultados dos testes de aglutinacdo do latex (TAL) e difuso em gel ¢ agar (DGA) nos 65 pacientes com
amebiase intestinal, de acordo com a forma clinica

Prova sorolégica
Numero
Forma clinica de TAL DGA
casos
Positiva Negativa Positiva Negativa
Sintomaética 48 15 (31%) 33 (69%) 5 (109%) 43 ( 90%)
Assintomaética 17 1 ( 6%) 16 (949%) 0 ( 0%) 17 (100%)
Total 65 65 65
TABELA IV
Avaliacio terapéutica do preparado RP 14539 na amebiase intestinal, tendo como referéneia o grupo controle

medicado com uma substancia «Placebo»

Hficacia terapéutica
Medicamento N¢ de pacientes tratados Ne¢ de pacientes controlados
Cura Fracasso
14 539 R.P. 55 38 37 (¥) 1
(97,4%) (2,6%)
«Placebo» 12 12 1 11
(8,3%) (91,7%)
Total 67 50

(*) Em 3 casos o primeiro exame de fezes pelo MIF foi positivo para E. histolytica e os dois exames seguintes

resultaram negativos
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As provas soroldgicas: para anticorpos
amebianos, como o teste de aglutinacéio do 14-
tex (TAL) e a difusdo do gel e agar (DGA),
nao forneceram resultados positivos em nitme-
ro apreciidvel de casos. O TAL mostrou-se po-
sitivo em 31% dos casos sintomaticos, contra
apenas. 10% da DGA. Todavia, nos pacientes
assintomaticos, tanto o TAL como o DGA for-
neceram elevados porcentuais de provas nega-
tivas. Estes fatos estdo a indicar que, se de
um ladp as provas sorolégicas do TAL e da
DGA néo s@o positivas em todos os pacientes
sintométicos de amebiase, por outro lado, nos
pacientes assintomaticos, as mesmas provas
foram negativas, evidenciando a auséncia de
anticorpos amebia,nos, fato que se correlacio-
na perfeitamente com a forma clinica da
amebiase.

Conforme se depreende do exame da Ta-
bela IV o medicamento R.P. 14539, composto
imidazdlico, foi ensaiado na terapéutica da
amebiase. Dos 67 pacientes estudados, 55 rece-
beram o medicamento nas doses e esquemas jé
mencionados e 12 pacientes foram ftratados
com Dplacebo, constituinde o grupo controle.
Dos 55 pacientes tratados com o R.P. 14539,
apenas dois referiram tonturas, enjéos e mal-
-estar. Como se tratava de pacientes com a
forma assintomatica da amebiase, é possivel
que as manifestacOes de intolerdncia, embora
discretas, fivessem relacio com o medica-
mento. Os demais nada acusaram de anor-
mal. -

Quanto & avaliacio terapéutica do com-
posto imidazélico, podemos verificar que,- dos
55 pacientes tratados, 38 foram controlados
conforme as normas padronizadas para ava-
liacdo .de novos medicamentos na amebia-
se (*), tendo-se obtido a cura parasitologica
em 37 (97,4%) e registrado 1 caso de insucesso
(2,6%). Todos os 12 pacientes tratados com a
substancia “placebo”, & guisa de controle, fo-
ram controlados e em 11 casos (91,7%) os exXa-

(*) Metodologia para avaliacio terapéutica de drogas
antiparasitdrias. I — Parasitos Intestinais. Reco-
mendacles aprovadas no X Congresso da Sociedade

Brasileira de Medicina Tropical, no dia 6 de fe- -

vereiro de 1974, Curitiba, Paran4.

mes parasitolégicos de fezes permaneceram po-
sitivos para E. histolytica.

SUMMARY

Clinical trial with the imidazol compound R.P.
14539, in intestinal amebiasis

The imidazol compound, R.P. 14539, (hi-
droxi-2-propil) .1-methyl-2-nitro-5-imidazol),
was used to treat 67 patients infected with
Entamoeba histolytica, exhibiting the chronic
intestinal form.

The patients were divided in two groups:
Group I — 55 patients; each received 1.5 gm/
day “per os”, during three days; children re-
ceived 30 mg/kg/day for the same period;
Group IT — 12 Patients; control group. They
received a “placebo” (starch).

Parasitological examination of the feces
was performed in all patients at days 7, 14
and 21 after the last day of therapy.

E. histolytica was not detected in 94.4%
of the patients who received the drug, whereas
11 out of 12 patients treated with placebo still
had the parasite in their feces at the end of
the clinical trial. The results show that com-
pound R.P. 14539 is effective in the treatment
of intestinal amebiasis.
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