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1 — HISTORIA, COMPOSICAO E ACCAO TERAPEUTICA

Foram os trabalhos de Copp. STANDEN, SCARNELL, RAWES e BURrROWS
(1958) que mostraram o valor de certos compostos quaternarios de aménio,
contra nematodos parasitas, tanto no laboratério como em animais domés-
ticos. E assim se verificou que os sais de bephenium eram eficazes contra o
Ancylostoma caninum em cides e gatos. Depois WOODRUFF, GARREIT e
ANDREWS (1958) ensaiaram essas substincias no homem, em Londres, uma
vez que ensaios laboratoriais feitos em varios animais, incluindo macacos,
mostraram que a toxicidade dos sais de bephenium era baixa.

GOODWIN, JAYEWARDENE e STANDEN (1958) utilizaram o hidroxinaftoato
de bephenium em Ceilao, em 284 pessoas infestadas com Necator americanus,
o qual se mostrou mais activo que o tetracloretileno e particularmente reco-
mendavel no tratamento de doentes com anemia intensa, diarreia e grande
infeccdo por ancilostomideos, nao sé pela sua fraca toxicidade como por
ndo ser necessario nenhum purgante; além disso o hidroxinaftoato de
bephenium revelou-se activo contra os Ascaris.

O quadro 1 mostra os resultados obtidos por aqueles autores, nos anci-
lostomideos.

QUADRO I

ACCAO DO HIDROXINAFTOATO DE BEPHENIUM SOBRE O NECATOR AMERI-
CANUS, EM CEILAO (GOODWIN, JAYEWARDENE E STANDEN, 1958)

Doso fnica Num dia, 3 2 g/l base
i i) doses (cada= por dia, em
= 2 g/base) 7 dias
N.c de doentes tratados . . . . . . . 29 27 18
N.c nos quais a taxa de infeccdo foi re-
duzida . A S . 97H(93500) 24 (89 %) 16 (89 %)
. 2 S 1005 ad5 95 R I3RUS 8 21 (78 %) 14 (78 %)
N':edj;‘id‘iue_ a infeogio foi ) ) o ol 11 38%) | 3a1% | 2a1%)
24ia 0190 S (1755 (Al 2195
Taxa de infeccdo inicial (ovos/grama de
fezes) S o | 200/44:000 100/27 000 —
Médias das percentagens de reducdo nas
ORI (o o B & b 6 8 Dm0l o 64 9% 79 % 5%

16 Anais Inst. Med. Trop. — Vol. 16: 15-37, 1959



Azeveno, J. F., et allii— O anti-helmintico Alcopar

2. — ENSAIO NA ILHA DO PRINCIPE (fig. 1)

De Janeiro a Julho de 1959 foram utilizadas 200 doses de alco-
par (Bephenium hidroxynaphthoate dos laboratérios Burroughs Wellcome
& Co.), na ilha do Principe, no sentido de se avaliar o seu valor terapéutico
contra a ancilostomiase, doenca endémica naquela ilha e que se manifesta

sobretudo nas criancas filhas dos trabalhadores agricolas idos de Cabo
Verde.

CABO VERDE

GUINE K¢
PRIINCIPE;

.......

ANGOLA

MOCAMBIQUE

Fig. 1— Mapa de Africa, mostrando a situagdo da ilha do Principe.

O Alcopar apresenta-se sob a forma de um pé amarelo, sem cheiro e
de gosto amargo e vinha embalado em tubos, contendo cada um uma dose,
equivalente a 2.5 g de bephenium-base (5 g de hidroxinaftoato).
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2.1.— POPULACAO TRATADA

O quadro 11 mostra a distribuigao dos 122 individuos tratados, por natu
ralidades, sexos e grupos etarios. Predominam os trabalhadores das rocas e
seus filhos, por ser mais facil o contréle do ensaio terapéutico realizado
nos hospitais das propriedades respectivas, sob o regime de baixa. Os mo-
cambicanos eram todos de raca preta, oriundos do norte de Mocambique

(sobretudo da regiio de Nacala). Os cabo-verdianos eram, na sua maior

parte, mistos,

QUADRO II

INDIVIDUOS TRATADOS COM ALCOPAR, POR SEXO0S, NATURALIDADES

E GRUPOS ETARIOS

Naturalidade Sexo 1/5 TRl /15 e 2 Total
anos anos anos anos anos
( M 3 3 3 2 16 27
Cabo Verde ; 72
( F 1 2 2 4 31 46
( M ! 4 3 il 1 13
Principe 4 | 2
( F 2 3y 1 1 8
?
Mogambique . M e 23] - 23
Total . 13 12 9 8 80 122 122

2.2.—MODO DE PROCEDER

Em cada roga eram apartados todos os trabalhadores e seus filhos que

revelassem sinais evidentes de anemia. A esses individuos era colhida uma

amostra de fezes a fim de ser submetida ao exame directo, a exame apés

concentragao (método de Willis) e a contagem de ovos de helmintos (método

de Stoll-Hausheer).

—
(0}
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Procedia-se depois, em regra no dia seguinte, a administracao do Alco-
par; em alguns casos, particularmente nos que revelavam sinais mais evi-
dentes de anemia, fazia-se concomitantemente o exame hematolégico (con-
tagem de globulos vermelhos e determinacio da taxa de hemoglobina
— Sahli).

Em cada um dos quatro dias seguintes a ingestdao do medicamento,
todas as fezes emitidas eram recolhidas dia a dia e examinadas de modo a
serem separados todos os helmintos expulsos (método de Bell).

Novos exames de fezes eram feitos 7, 14 e 21 dias apds a administragao
do Alcopar (exame directo, Willis e contagem de ovos). Aos individuos a
quem se tinha feito préviamente o exame hematologico foi feito ainda
outro exame ao sangue e as fezes, dois meses depois da ingestdo do medi-
camento.

Em geral eram tratadas oito pessoas de cada vez e que baixavam ao
hospital da roga respectiva, de modo a proceder-se a um contréle tanto
quanto possivel eficiente.

2.3.—ESQUEMAS DE TRATAMENTO

O Alcopar foi dado sempre com o estdmago vazio, mas sem qualquer
preparagao prévia do paciente; o conteiido de um frasco (uma dose) era
deitado num copo contendo 45 cm® de agua, misturado e dado a beber a
todos que tivessem mais de 1 ano de idade; até essa idade a dose era
reduzida para metade.

Desde logo se notou grande relutancia, mesmo nos adultos, em inge-
rirem o medicamento, queixando-se todos do sabor amargo do Alcopar; os

-Amit

jitos sobrevinham com frequéncia, imediatos ou tardios. Aumentou-se

ent3o um pouco a quantidade de agua. adocando-se a mistura com agucar ¢
facultando-se. a quem quisesse. uma rodela de lim&o; deste modo se evi-
taram, quase totalmente, os vomitos; apenas em gravidas e criangas de
tenra idade se verificaram, por duas ou trés vezes, vomitos.

Nunca se registou qualquer perturbacdo ou reacgdo atribuivel ao Alco-
par, mesmo em criangas muito anemiadas, diarreicas e com estado
‘geral mau.

Foram ensaiados 3 esquemas de tratamento:

— 1 dose, de manhi, em jejum, cerca das 7 horas, permanecendo os
pacientes em jejum por mais uma hora.
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— 1 dose, de manha, em jejum, e outra dose, na manhi seguinte, tam-
bém em jejum, continuando este, num dia e no outro, por mais uma hora.

— 1 dose, cerca das 23 horas—com o estdmago ja vazio (jantar as
18 horas) e com um periodo de jejum de, pelo menos, 6 horas; é a fase do
dia em que o organismo estd em maior repouso, devendo o Alcopar fazer o
transito mais lento, pelo duodeno, tomando consequentemente maior contacto
com os ancilostomideos ali fixados.

24.—ACCAO SOBRE OS ANCYLOSTOMIDAE

E sempre dificil a avaliacio da eficicia de um anti-helmintico, baseada
na contagem de ovos dos parasitas visados; na verdade, a variacdo dos
nimeros de ovos é, por vezes, extraordinaria, em anélises de amostras
colhidas com poucas horas de intervalo e até da mesma amostra. Por isso
nao serao considerados os individuos em que a contagem revelou até
500 ovos de ancilostomideos por grama de fezes, na apreciacio da eficacia
do Alcopar para esses helmintos. A medida que o ensaio ia progredindo,
foram feitas duas e trés contagens de ovos, antes da administracdo do medi-
camento, sendo s6 aproveitados os casos que revelassem maior taxa de
infeccao.

Foi feita a correccdo devida a consisténcia das fezes, multiplicando por
1, 2 e 4 os valores obtidos na contagem em fezes moldadas, pastosas e
diarreicas, respectivamente; consideraram-se moldadas as fezes que man-
tinham a sua forma, ao inclinar-se o recipiente cerca de 45°; pastosas as
que se deslocavam lentamente e diarreicas as liquidas.

Além da contagem de ovos foi feito sempre o exame directo e exame
apo6s concentracdo (Willis), em virtude dos varios ensinamentos e melhor
avaliagdo dos resultados, obtidos por aqueles exames; pelo exame directo :e
determinava, por exemplo, a infec¢do por Strongyloides stercoralis; pelo
método de Willis se podia avaliar melhor da eficicia do Alcopar, pois é mais
sensivel que a contagem pelo método de Stoll. Assim, em 10 casos em que
a reducao de ovos foi de 100 %, apenas 5 revelaram, pelo método de Willis,
exame negativo, das 3 vezes que esse exame foi feito, nas 3 semanas
seguintes ao tratamento; 3 casos mostraram rarissimos ovos de ancilosto-
mideos numa das anéalises; 1 caso evidenciou raros ovos em duas anélises
€ outro caso de reducéo de 100 % na contagem de ovos acusou, nos exames
apos concentragdo, raros, alguns e rarissimos ovos, respectivamente.
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2.4.1. — HELMINTOS EXPULSOS

A maior dificuldade do ensaio terapéutico com o Alcopar foi a obtencao
da totalidade das fezes emitidas, dia a dia, nos 4 dias a seguir a adminis-
tracdo desse medicamento, dada a enorme relutdncia da maioria dos pacientes
em as coleccionar.

Nas 122 pessoas tratadas obtiveram-se os seguintes resultados:

13 ndo eliminaram Ancylostomidae (10,8 %)

60 expulsaram Ancylostoma duodenale (49,1 %)

3 deitaram Necator americanus (2,4 %)

46 eliminaram A.duodenale +N.americanus (37,7 %)

Os que ndo expulsaram ancilostomideos (6 naturais do Principe, 6 de
Cabo Verde e 1 de Mocambique) sio, na sua maioria, criancas; algumas
certamente iludiram a vigilincia a que estavam sujeitas, desviando uma ou
mais dejeccdes, tanto mais que se verificou uma diminuicio nitida dos ovos
de ancilostomideos nas fezes, a seguir ao tratamento em todos eles, com
excepcio de um caso em que manteve 0 numero anterior e de outro em que
aumentou.

Os 109 examinados eliminaram 4320 Ancylostomidae, assim distri-

buidos:

3692 A.duodenale (85,4 %)
326 N.americanus (7,5 %)
302 helmintos ndo suficientemente identificados (2,1 %) (&

Dos 3692 A.duodenale, eram:

1 407 machos (38,1 %)
2208 femeas (59,8 %) ;
77 de sexo nao identificado (2,1 %)

(*) A identificacio de alguns exemplares ndo foi possivel, em virtude de se
apresentarem em fragmentos.
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Dos 326 N.americanus, eram:

148 machos (45,3 %)
166 fémeas (50,9 %)
12 de sexo ndo identificado (3,8 %) (*)

Quanto ao sexo, considerando a totalidade dos helmintos:

1746 machos (40,4 %)
2419 fémeas (55,9 %)
155 de sexo nfo identificado (3,7 %) (*)

No sentido de se avaliar da eficicia de cada um dos esquemas de trata-
mento utilizados, no que diz respeito a eliminacio de vermes, serdo consi-
derados, para cada um desses esquemas, apenas os 10 individuos que expul-
saram maior quantidade de Ancylostomidae e sobre quem nao surgiu qual-
quer suspeita de falta de colaboragéo, tendo apresentado fezes nos 4, ou, pelo
menos, nos 3 primeiros dias a seguir a ingestdo do Alcopar (quadros 11,
IV e V).

QUADRO III
ANCILOSTOMIDEOS EXPULSOS COM UMA DOSE DE ALCOPAR

Care Ancilostomideos Numero Ancil.
expulsos de ovos de

ancil. por pxpulses

) ‘ T || e 1000
Sexo Idade o Q 2 Total i ovos
M S s e e 26 102 139 8 249 9125 202,
B s 23 63 99 -— 162 5000 32,4
NSRS e fE e o iP 21) 52 94 2 148 5250 28,1
VR s i 23 51 63 — 1.7, 14125 8.2
i 23 41 52 — 93 14: 000 6,6
M 25 41 1 88 7 000 12,5
WM e o o 5holw 44 38 — 82 19 500 4.2
TR S RS e 22 46 27 8 81 7 000 1:1.5.
TBba i i, S e ey 16 26 43 8 7. 8 000 9,6
[T 33 29 29 — 58 4250 13,6

Medig w8 49,8 63 2.7 115,5 9 325,0 15,39

(*) A identificagio de alguns exemplares nio foi possivel, em virtude de se
apresentarem em fragmentos.
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QUADRO [V

ANCILOSTOMIDEOS EXPULSOS COM DUAS DOSES DE ALCOPAR (UMA POR
DIA, EM DIAS SEGUIDOS)

Tt Ancilostomideos Numero Ancil.
expulsos de ovos de

aasitror expulsos

5 Total grama. de ROETR
Sexo Idade 07' "32 ? of e ovos
M 40 71 95 9 175 6375 27,4
Wl 5 o ne o oo o 29 49 98 1 148 17938 82
VIR 23 52 30 10 92 11 000 8.2
F . 32 42 5 79 6 250 12,6
M. 25 40 34 2 76 4125 18,4
M. 13 32 41 — i3 23 250 3.1
M. i 22 39 1 62 2813 22.0
F . 22 31 28 1 60 1000 60,0
F . 3 25 34 — 29 7625 77
M. 49 13 35 8 56 4938 .11,3
Meédia - . -] 36,7 47.6 S 88 85314 17,9

QUADRO V

ANCILOSTOMIDEOS EXPULSOS COM UMA DOSE DE ALCOPAR (A NOITE)

Ancilostomideos Ntmero

Caso Ancil.
expulsos de ovos de
ancil. por ek
; grama de oL 1000
Sexo Idade d ? 2 Total G ovos
IZ 23 136 256 6 398 8000 49,7
% T T 25 41 74 8 123 4,292 28,6
) o R ik 25 29 45 == 74 4.875 15,1
M ittt g e 25 35 37 — 72 4375 16,4
[ Velins  AITREITHLD 7Y 1 29 28 57 59 000 0,9

M. . . . . o 30 25 27 4 56 2188 25,5
MU e B30 26 22 7 55 12 500 4.4
Ml ittt gt i) il 5 25 22 7 54 887571 6,0
Wi JERET ARy & ke 21 23 3 47 5000 9,4
M S 22 17 19 3 39 21417 1.8
Média . . .| 384 55,3 38 97,5 13 052 15,78
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Relacionando o niimero total de helmintos expulsos com o nimero de
ovos de Ancylostomidae revelado antes do tratamento com Alcopar, veri-
fica-se que as médias de 15,39, 17,90 e 15,78 parecem indicar um nivel de
eficicia sensivelmente idéntico para qualquer dos esquemas de tratamento
apontado.

A eliminacdo dos vermes fez-se, na sua maior parte, nas primeiras
24 horas a seguir a ingestdo do Alcopar, e assim, no esquema de tratamento
com uma dose, de manh, verificou-se que a eliminagdo foi a seguinte:

Nas primeiras 24 horas ... ... ... ... .. 74.2 %
135194338 A8 honas Ml s S Sl 1 S | 250894
a5 A8FaSE7O oo - WS S S St R 6,3 %

E no tratamento com 2 doses de Alcopar:

Nas primeiras 24 horas ... ... ... ... .. 71.61%
BasioN as A8 horas, S -1, Tea o S 20900
Db S TR TNEIRNS w: vt s od ooin bt 6,3 %

Finalmente, com uma dose, a noite:

Nas primeirase 8o orasys e comtamme s 54,3 %
Dask 80583080 ras et < “SlEi A S SR ST
D539 vicibhthorasy it P £ R T 8,6 %

2.4.2. — EVOLUCAO DA CONTAGEM DE OVOS

Dos 122 individuos tratados apenas 10 nio revelaram diminuicdo do
namero de ovos de ancilostomideos nas fezes, na média das contagens feitas
7. 14 e 21 dias apés o tratamento com Alcopar.

Para avaliagdo dos resultados, consideremos os 35 melhores resultados
obtidos por cada um dos esquemas de tratamento (quadros v, viI e vim).
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QUADRO VI

CONTAGENS DE OVOS DE ANCILOSTOMIDEOS, APOS TRATAMENTO COM

UMA DOSE DE ALCOPAR (DE MANHA)

(Os 35 melhores resultados, de 46 ensaios)

Ntmero

Caso de ovos 7 dias 14 dias 21 dias B(;[:;iia Redugio

Sexo Idade 'arggi'ndo ssnoh Seposs dengis semanis (%)

R 9 2000 2 250 1000 625 68
| e 21 3000 1500 2375 3250 2 375 20
X 24 5000 % 1000 0 500 90
Hpz 7 1000 ? 375 500 435 56
M. 40 1259 125 375 250 250 80
DR 45 1000 0 0 250 84 91
g 22 7 000 750 250 125 3o 94
| Y 22 1750 250 500 0 250 85
M. 3 39 000 12 500 2 9500 11 000 71
M. 24 2000 625 500 375 500 75
M 21 1500 750 ? 1250 1000 33
M. 2 1500 750 370 125 417 72
M. 9 4000 2000 2500 2500 2334 41
M. 45 5250 375 0 625 334 93
e 21 1750 500 625 125 417 76
| g 23 5000 500 1000 375 625 87
| Hige 27 3000 0 0 250 84 97
e 16 8 000 U] 0 0 0 100
| 49 2750 1000 2125 2875 2000 27
M 10 14.000 250 2375 3 000 1875 86
M 11 1000 0 0 0 0 100
[ Mg 9 16 750 9250 1750 3625 4.875 47
M. 32 22125, 500 750 875 709 66
F . 21 4750 1250 125 125 500 88
e 33 4250 0 250 375 209 95
M. 23 14125 2 4,000 7 250 5625 60
M. 26 9125 250 0 125 125 98
B 22 5500 5 000 3125 3 000 3709 32
| e 23 3 000 2125 1250 2125 1834 38
[ Yea 22 5250 0 0 0 0 100
M 10 2 250 750 875 1250 959 57
M 2 19 500 0 0 0 0 100
M. 1 20 000 ? 0 0 0 100
M. 4 2 500 0 0 0 0 100
F . St 17 9 062 2875 1425 1000 1667 81
Média 6541 | 75,8 % 78,39 77,8195 74,4
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QUADRO VII

CONTAGENS DE OVOS DE ANCILOSTOMIDEOS, APOS TRATAMENTO COM
DUAS DOSES DE ALCOPAR

(Os 35 melhores resultados, de 38 ensaios)

Caso gél Itl;l\eég 7 dias l 14 dias 21 dias 1(\;Iédia Redugio

Sexo Idade axgzst.;io AeBols | depofs deposs seriznzs (%)

RN A by AR BRI e e N 375 | 584 80
LS 8 G 2500 | 1000 | 1500 500 | 1000 60
R o R, o F 13 2875 0 | 0 0 0 100
1, o & SRS 19 875 590 250 500 417 52
I R R e 23 2 250 625 15125 500 750 66
WES o LB A 13 23 250 2750 2 250 2000 2 334 89
M. 30 10 500 3 000 3000 625 2209 78
M. 21 4375 1125 2750 2250 2042 33
M 49 4938 1250 500 750 834 83
N 23 11 000 5125 2875 11375 3125 ik
M . 25 4125 1000 750 1500 1 084 73
M. 2 2188 1000 1:125 125 750 65
M. 22 3425 125 590 0 209 92
|28 12 9000 3500 1000 1500 2 000 7%
M. 28 2938 370 500 250 35 87
[0 21 2250 750 125 500 459 9
M. 10 2000 250 1000 0 417 79
M. 9 4875 0 0 0 0 100
M . 3 7625 0 0 0 0 100
[F/98 11 3875 2000 250 0 750 90
174% 22 1000 375 125 250 250 T
. 45 2 000 375 500 750 542 2
15 4% 9 688 125 250 250 209 69
[ 3K 30 4438 2 500 259 375 91
M. 3 1750 500 i 250 375 78
M. 7 2813 750 750 1000 834 70
Fii 2) 7000 875 31375 625 1625 76
13 &8 23 2813 875 625 250 584 79
T 16 1188 0 125 375 167 86
M. 25) 1438 10125 125 375 542 62
184 36 7250 1625 3250 2 250 2:375 67
1G4 16 22 250 2875 2 500 3000 2792 87
M . 40 6375 250 625 750 542 91
i 40 6 250 1625 ? ? 1625 74
12t 5 3 7625 0 0 0 0 100
Media s 55 s @ 5521281575 5590811576 9 9L (885 550, 78,6
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QUADRO VIII

CONTAGENS DE OVOS DE ANCILOSTOMIDEOS, APOS TRATAMENTO COM
ALCOPAR (UMA DOSE, A NOITE)

(Os 35 melhores resultados, de 39 ensaios)

Caso dI\‘eu r(r)ls(r)g 7 dias 14 dias 21 dias Médif Reducio

Lo AT afﬁi?" depois depois depois se(::znls (%)

Any! 22 13187 20315 1375 1250 1667 87
N . 30 3563 6 000 0 1250 2417 32
M 25 4375 250 0 125 125 97
M 30 1042 250 125 0 125 80
N 22, 2459 750 875 500 709 il
M 30 1438 0 ? 125 63 95
it 25 2458 1625 3500 125 1759 28
F . 1 59 000 2 2250 1500 1875 96
F 1 8500 1000 500 250 581 93
F 30 8500 “ 1000 11375 1.188 86
M 7 2 000 0 375 0 125 93
i 22 4375 0 0 375 125 97
M 18 2750 375 0 1625 667 75
F 23 8000 250 250 125 209 97
M. 10 7750 500 1500 250 750 90
M. 25 4875 500 3000 625 19375 71
F . 25 4875 250 500 759 500 39
M. 21 5000 1 000 4000 1500 2167 56
F 20 2 500 125 875 250 417 83
A 33 3437 750 2000 875 1209 64
F 25 1938 1000 1000 1750 1250 35
M 35 17 125 1125 259 SH250 W21 67 87
M. 22 21417 3375 27 000 6509 12 292 42
M 28 4438 125 5375 0 1834 58
M 30 2188 125 0 0 42 98
M 30 12 500 5425 13750 3375 7417 40
M 25 8875 7 500 5625 4750 5959 32
M 25 4,292 0 0 250 84 97
M 35 3250 1 000 375 125 500 84
4 2500 2 000 750 500 1084 56

M 25 3250 250 750 500 500 81
M 75 3 000 375 1375 625 792 73
M 25 1917 375 250 250 292 84
M 25 2000 750 875 625 750 2
M 25 2292 2375 875 125 17125 50

Meédia 6887 | 733% | 672% | 80,9 % 73,2
An st. Med. Trop. —Vol. 16: 1537, 1959
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Analisando as redugdes por grupos percentuais (quadro IX), o esquema
de tratamento com 2 doses de Alcopar revelou-se ligeiramente mais eficaz
que os outros esquemas ensaiados.

QUADRO IX

REDUCAO DE OVOS DE ANCILOSTOMIDEOS NAS FEZES, COM ALCOPAR
NAS 3 SEMANAS SEGUINTES AO TRATAMENTO

Numero de observacSes
Reducdes

(%) 1 dose 2 doses \I do.s -

a noite

QN2 B25 S S P l; — —
26825050 NS Wi i 6 — i
515 aThe75 i it 8 14 9
Hor e W " & s o ko 20 21 19

A redugdo de ovos de ancilostomideos ao fim da primeira semana de
tratamento é sensivelmente a mesma que se constata ao fim da segunda e
da terceira semanas, como se pode verificar pelo quadro X.

QUADRO X

PERCENTAGENS DA REDUCAO DE OVOS DE ANCILOSTOMIDEOS,
EM RELACAO AS CONTAGENS FEITAS ANTES DO TRATAMENTO
COM ALCOPAR, OBTIDAS A SEGUIR A ESSE TRATAMENTO

Contagens 1 dose 2 doses \I do'se

a noite

il cenana e B0t L 8 7518 O 75,509 73,3 %
2.4 » o PG QTGO 76,9 % 67229
3.a » L 0y AL TR 85,5 % 80,9 %
Média . .| 744 9% 78,6 % 1329

2 meses depois . . . .| 6569% 81,0 % 71,2 9%

Como o quadro X também mostra, os resultados obtidos nas 3 pri-
meiras semanas mantém-se, mais ou menos, ao fim de 2 meses de trata-
mento. Em 56 individuos, além das contagens feitas 7, 14 e 21 dias depois

28 Anais Inst. Med. Trop. — Vol. 16: 15-37, 1959



AzEVEDO, J. F., et allii—O anti-helmintico Alcopar

do tratamento com Alcopar, foi feita outra contagem 2 meses depois. Nesses

56 casos verificou-se, 2 meses ap6és o tratamento, o seguinte:

— Nos casos que ao fim das 3 semanas tinham revelado aumento do
numero de ovos de ancilostomideos, em relacio aos exames feitos

antes do tratamento:

2 mantém um aumento.
1 mantém o mesmo numero de ovos.

3 revelam reducdo.
-— Nos casos que tinham acusado redugdo, nas 3 primeiras semanas:

3 mostram agora um aumento.
2 mantém a mesma redugio.
21 acusam ainda uma redugdo, mas, no total, 18,3 % menor.

24 aumentaram ainda essa reducdo, no total, em 19,0 %.

2.4.3. — CONCLUSOES

— O Alcopar excepcionalmente livra por completo um individuo para-
sitado dos ancilostomideos, mas reduz o ntmero de ovos desses helmintos,
nas fezes, em cerca de 75 %.

— A eficacia do Alcopar é sensivelmente a mesma, quer dando uma
dose, de manha, em jejum, quer administrando uma dose cerca da meia-
-noite. quer ainda dando uma dose num dia, de manha, em jejum, e outra
dose no dia seguinte, também de manhd em jejum.

— Ha quase sempre uma nitida melhoria do estado geral das pessoas

s com ancilostomideos e tratadas com Alcopar; nas criancas muito

zcadas e com outras perturbagbes como anemia e diarreia, essa melhoria

1itas vezes, espectacular.
25.—ACCA0 SOBRE O ASCARIS LUMBRICOIDES

O Alcopar também se mostrou eficaz contra estes helmintos. Individuos

omitaram o medicamento imediatamente depois de o terem tomado

ulsaram no dia seguinte uma ou mais lombrigas.
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2.5.1. — HELMINTOS EXPULSOS

O quadro X1 mostra oz 10 melhores resultados registados, no que diz
respeito ao ndimero de lombrigas expulsas. Foram considerados todos os

casos, independentemente do esquema de tratamento seguido (uma dose
de Alcopar de manha ou & noite. ou uma dose num dia de manha e outra
no dia seguinte).

QUADRO XI

ASCARIS LUMBRICOIDES EXPULSOS PELO ALCOPAR

(Os 10 melhores resultados, de 70)

Ascarisfexpnlsos Ntmero de | Namero de i
: .| Redugio
Sexo Idade ! Peso ovos antes | ovos depois %)
d 1 ? Total ‘ (2) do irat.° do trat.° &
‘ !
F | 10 48 | 92 140 | 191 50 000 0 100
F 40 | 19 1 37 5 | 128 | 58250 375 99
M o 3 | W 50 | 47 | 2475 0 | 100
F = 6 |37 435S S 67 54500 37 750 30
F L 1| 9 | 32 | 4 ‘ 25 | 171000 35417 79
I 35 1020 oo B 3ORYER S 69 EIRE 95 000910000 16
F 23 (i dipselite o e e i 167 95
M s 8 ‘ Ta IS0 628 | FE 5521500 5875 83
M el G IS O L l 103 | 38625 2834 92
N FEg 1 | 14 1 15 | 41 \ 325 000 6500 98
I I

E bom {risar, mais uma vez, que, nos casos apontados, pode uma ou
mais dejecgbes ter sido subtraida a contagem de vermes.

2.5.2. — CONTAGEM DE OVOS

Dos 122 individuos tratados com Alcopar, 70 mostraram-se parasitados
com Ascaris lumbricoides. O quadro XII revela como eles reagiram ao
tratamento.

Por ele se verifica que, em mais de 50 % dos casos, houve uma redu-
¢do de 76 a 100 % no ntmero de ovos de Ascaris, nas fezes.

Os insucessos foram 7 em 70 observacoes (10 %).
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QUADRO XII

CONTAGEM DE OVOS DE ASCARIS LUMBRICOIDES

(Médias das 3 semanas seguintes ao tralamento com Alcopar)

Aumento Redugidao
: Obs. 0a25 % 26 a 50 % 51 a75 % 76 a 100 %
¥ Obs. %

Obs. % Obs. % Obs. % Obs. %

50171000 3 1 — — 1 1

1001/5000 23 2 4 — 2 15

5001/50000 | 35 | 3 3 3 8 18

50 001/100 000 6 1 — 1 = !

0301/325 000 3 — — — 1 2
70 7 10 7 10 4 o7 12 17,1 | 40 | 57,1

|

2.5.3. — CONCLUSOES

— O Alcopar revelou-se um ascaricida eficaz.
— Os vermes eram eliminados, em geral, nas primeiras 24 horas apés
tratamento.
— Também se registaram varios casos de eliminagdo no 2.° dia (pela
primeira vez ou em casos que ja tinham eliminado lombrigas na véspera),
sem que fosse feito qualquer outro tratamento.

26.—ACCAO SOBRE O TRICHURIS TRICHIURA

richuris trichiura ndo se mostrou muito sensivel ao Alcopar. Esta
» pode ser tirada pela observagdo do quadro xim, que mostra o
reduzido numero de helmintos expulsos apés o tratamento. Das 56 pessoas

ovos de Trichuris antes da ingestio de Alcopar, apenas 18

°Z=1 7. elimmaram vermes. Mas o total de helmintos expulsos nio foi
46 machos e 11 fémeas).

analise da evolugdo da contagem dos ovos (quadro X1v)
a eficacia do Alcopar € muito duvidosa para o Trichuris
i= em 50 9 dos casos examinados ou se notou um aumento

1
n

nas fezes, depois do tratamento, ou uma reducdo que

-

nao foi além dos 25 % (o que estid dentro da margem de erro).

|
)
£
}
£
(
|
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QUADRO XIII

TRICHURIS TRICHIURA EXPULSOS PELO ALCOPAR

(Em 56 casos positivos)

Trichuris Nimero de Nas
Sexo Idade ovos antes | 3 semanas Diferenca
] d ? do trat.’ seguintes
M 8L 22 1 — 250 583 | Aumento
VI e 7 8 2 11 250 10 312 -8%
MO E g 12 3 ik 3250 8000 | Aumento
NI O St < 25 2 — 500 1167 Aumento
e of Beis s B 10 — 1 1 000 4084 | Aumento
VI G T 2 — 1 6 250 5459 —12%
VIS, SRS 9 1 — 875 709 —18 %
Y [ e 25 1 1 0 0 =
Mg B e 13 1 1 7 500 2959 —60 %
N IR S A U — S 6 500 12292 | Aumento
M s 5 25 1 — 584 625 Aumento
FU R 30 2 — 259 188 —24.9%
VTP 17 11 1 1125 167 —85 %
L o s Blde 23 11 2 3875 2417 —37%
W& re sn1ad e & 10 ! — 4250 5250 Aumento
WE o o aroilo & 33 1 — 937 667 —28 9%
MO i o L 25 1 — 292 250 —14 %
F. 3 1 — 6125 6 500 Aumento
Média . . . 2.5 0,16 3045 3423 | Aumento
QUADRO XIV

CONTAGEM DE OVOS DE TRICHURIS TRICHIURA

(Antes do tratamento com Alcopar e nas 3 semanas seguintes)

Aumento Reducio

N

¢ um;;otriiazrgjtjntes Obs. oa25% 26 a 50 % 51275 % 76 a 100 %
Obs. %
Obs. % Obs. % Obs. % Obs. %o

1.000/2:000° o ) 21 5 1238 7 |333 4219, 10 =3 143 2 9,5
2.001/5000° "L 19 8 |[421 2, 10,5 65316 |2 10.5" | 9% 513
Mais de 5000 . .| 16 S =13 T 3 | 187 459225011 3 18,73 18,7
Total . 1|56 16 | 286 | 12 214 | 14 | 25,9 3 143 | 6 10,7
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2.7.— ACCAO SOBRE O STRONGYLOIDES STERCORALIS

O Alcopar mostrou-se ineficaz contra este helminto. Das 122 pessoas
examinadas antes do tratamento com Alcopar, 31 revelaram larvas de
Strongyloides stercoralis nas fezes (25,4 %).

Depois do tratamento, dos 91 individuos que ndo tinham larvas nas
fezes, 24 passaram a acusa-las,

Dos 31 que ja tinham larvas antes do tratamento, depois dele o niimero
de larvas aumentou em 9 e diminuiu em 22 (nestes Gltimos, no entanto,
o numero de larvas antes do tratamento era de uma ou duas, em 1000

campos contados — Método de STOLL-HAUSHEER).
2.8.— CONTROLE HEMATOLOGICO

O coniréle hematologico foi feito em 65 individuos e constou apenas
na determinagao da taxa de hemoglobina (Sahli— 100 % =17,2 g/1) € na
contagem dos globulos vermelhos.

O numero de observagdes é muito reduzido para se poderem tirar con-
clusbes seguras, tanto mais que a 14 desses individuos foi-lhe ministrado
ferro. nos dias imediatos ao tratamento com Alcopar, em injeccio intramus-
cular. (Imferon — Benger Laboratories, Limited —em ampolas de 2cm’,
contendo cada ampola 100 mg de ferro sob a forma de hidréxido férrico).

O quadro XV mostra que houve uma melhoria da taxa de hemoglobina

J

nas 51 pessoas que nd@o tomaram ferro nem fizeram qualquer outro trata-
mento além do Alcopar, nos 2 meses seguintes & ingestdo deste.
Das 51 pessoas que fizeram tratamento apenas com Alcopar, fez-se, em

ontagem de globulos vermelhos antes do tratamento e passados
Os resultados foram os seguintes:

2 mantiveram o mesmo numero de glébulos.
12 diminuiram.

31
21 aumentaram.

mop. — Vol. 16: 1537, 1959 33



Azrvepo, J. F., et allii— O anti-helmintico Alcopar

QUADRO XV

MEDIAS DAS PERCENTAGENS DAS TAXAS DE HEMOGLOBINA
ANTES DO TRATAMENTO COM ALCOPAR E 2 MESES DEPOIS

(Sem outro tratamento)

Nimero Antes 2 meses Sednoze
Taxa de hemoglobina EAL do trat.® ey Diferenca de ovo.s de
ancil.

31% a 409 5 374% | 6329 |+258% | 94 %
41% a 509% 5 458% | 658% | +200% | 51,4%
AR el e, wiRl 9 7 541% | 655% |+114% | 687 %
G e W% 2% s & e g 14 66,1 % 7329% L+ 71% 64,4 %
71% a 809 5 76,4% | 814% |+ 50% | 698%
819% a 909 8 848% | 851% |+ 03%| 57,7%
91% a 100% . 3 94,0 % 9%6% |+ 16% | 8L6%
Mais de 100 % . 4 109,7 % 105,7% | — 40% | 6L7%

O quadre XvI mostra, mais pormenorizadamente, o que se passou.

QUADRO XVI

MEDIAS DAS CONTAGENS DE GLOBULOS VERMELHOS
EM INDIVIDUOS TRATADOS SO COM ALCOPAR

(Antes do tratamento e 2 meses depois)

Glébulos vermelhos Numero Média das con- : 5 Reducao
5 A S 2 meses depois Diferenca de ovos de
SR ancil.
1/2 milhGes . . . 2 1625000 3125 000 + 1500 000 90#=
2/3 » g 14 2714 285 3421428 + 707 143 72.:6°%
3/4 » AE 22 3556 818 3825 000 + 268181 58
1/5 » 7 4,357 142 4314 285 — 42857 64,2 %

Nos individuos que tomaram Imferon verificou-se igualmente uma me-
lhoria da taxa de hemoglobina e do niimero de globulos vermelhos, como é
natural, As observagoes sdo muitissimo poucas (apenas 14), mas mesmo

assim apontam-se os resultados obtidos, pois as doses de ferro administradas
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foram pequenas; dos 14 tratados, 6 tomaram 3 ampolas, 3 receberam 4 am-
polas, a 4 foram dadas 5 ampolas e a 1 ministraram-se-lhe 6 ampolas.

O quadro XvII mostra o que se passou no que diz respeito a taxa de
hemoglobina e o quadro xvii refere-se a evolugdo do ntimero de glébulos
vermelhos. Nestes dois quadros, como alias nos quadros Xv e XvI, esta tam-
bém indicada numa coluna a reducdo do niimero de ovos de ancilostomideos
correspondentes a cada caso, por serem estes helmintos os que mais influén-

cia tém no quadro hematolégico.

QUADRO XVII

MEDIAS DAS PERCENTAGENS DAS TAXAS DE HEMOGLOBINA ANTES DO
TRATAMENTO COM ALCOPAR E 2 MESES DEPOIS

(Tratamento com Imferon)

Taxa de hemozlobi Nimero Antes 2 meses Dif dReduci(cl)

axa de hemoglobina Teuobes do frat.“ depois lierenca (3 ;)::5 {]
202, 2309, . 4 275% | 570% | +295% | 69 %
31% a409% . 4 34,5 % 65,0 % + 30,5 % Q132595
11 AR50 2 43,5 % 655% | +22,0% 63.%9%
51% a 60 ° 3 5539% | 90,6% | +353%| 823%
71 a 80 it 80 % 104 % + 24,0 % 308,

QUADRO XVIII
[EDIAS DAS CONTAGENS DE GLOBULOS VERMELHOS EM INDIViDUOS

TRATADOS COM ALCOPAR E IMFERON

|
e | wmeas Redugdo
s T i s st 2 meses depois Diferenca de ovos de
p el tagens antes 1 % il
2 2 smlbes - 3 1700 000 3180 000 + 1480000 59,6 %
2 a 9 21433333 3672222 + 1238 889 46,7 %
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3.— CONCLUSOES FINAIS

1) O Alcopar é um anti-helmintico de facil e comoda administracao,
por ndo requerer purgante ou qualquer preparagio especial do paciente, a
nao ser o jejum.

2.%) Revelou um certo efeito emetizante, corrigido pela incorporacgio
de agticar a suspensdo do medicamento em agua.

3.%) A sua toxicidade deve ser insignificante, pois nunca foi registada
qualquer perturbagio ou reacgdo atribuivel ao tratamento, nem mesmo em
criancas com cerca de 1 ano e com estado geral muito deficiente, diarreia
e anemia.

4.%) O Alcopar tem uma acgao nitida contra os ancilostomideos ¢,
embora raramente livre desses helmintos um individuo parasitado (com os
esquemas de tratamento ensaiados), reduz o ntimero de ovos nas fezes, em
cerca de 75 %.

5.8) Os Ascaris lumbricoides mostraram-se sensiveis ao medicamento.

6.") A acgdo do Alcopar sobre os Trichuris trichiura é nula ou insig-
nificante.

7.2) O Alcopar néo é eficaz contra o Sirongyloides stercoralis.

8.%) A eficacia do Alcopar é sensivelmente a mesma, quer dando uma
dose de manhd, em jejum, quer administrando uma dose cerca da meia-noite,
quer ainda dando uma dose num dia de manhi, em jejum, e outra dose no
dia seguinte de manhd, em jejum.

9.2) Houve quase sempre uma nitida melhoria do estado geral das
pessoas infectadas com ancilostomideos e tratadas com Alcopar; nas criancas
muito atacadas e com outras perturbacdes. como anemia e diarreia, essa
melhoria fol, muitas vezes, espectacular.

10.?) Essa melhoria reflectiu-se no quadro hematico, sobretudo se, apos
a desparasitagdo com o Alcopar se administrou ferro parenteralmente, em-
bora em doses reduzidas.

4. — RESUMO

Foi feito, na ilha do Principe, um ensaio terapéutico com Alcopar, no sentido de
se avaliarem as suas propriedades anti-helminticas. O medicamento revelou-se eficaz
contra os ancilostomideos e contra os Ascaris. A sua ac¢do sobre o Trichuris e sobre
o Strongyloides foi insignificante ou nula. O Alcopar é um medicamento de fécil e
cémoda administracio e praticamente sem efeitos téxicos. Foram observadas melhorias
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muito aprecidveis no estado geral, sobretudo em criancas fortemente infectadas por
ancilostomideos, anemiadas, diarreicas e edemaciadas por hipoproteinemia, as quais
nao mostraram qualquer reaccdo desfavordvel ao medicamento, alids dado na mesma
dose que aos adultos, a partir de 1 ano de idade.

RESUME

On a réalisé, a I'ile du Prince, un essai thérapeutique avec le Alcopar, dans l'inten-
tlon d‘évaluer ses propriétés anti-helmintiques. Le médicament s’est rélévé efficace contre
les ancylostomidés et contre les Ascaris. Son action sur les Trichuris et sur les Stron-
gyloides est trés faible ou méme nulle. L°Alcopar est de trés facile et commode adminis-
tration et il n’est pas, pratiquement, nuisible.

On a observé des améliorations trés appréciables dans I'état général, surtout chez les
enfants trés infectés par les ancylostomidés, anémiques, diarrhéiques et edémateux par
hipoprotéinemie. Ils n’ont pas présenté des réactions défavorables au médicament. Celui-ci

a été administré aux enfants Agés de plus d’un an, dans la méme dose administrée
sux adultes.

SUMMARY

Having in view the estimation of the anthelminthic efficiency of Alcopar a thera-
peutic essay with this drug was carried out in Principe Island. The drug was observed
to be effective in the ancylostomidae as well as in Ascaris. Its action on the Trichuris
and on the Strongyloides was almost unnoticeable or even of no effect. Alcopar is a
drug easily to be administered and practically of no toxic effect. A good improvement
in the general condition of the patients was observed, particularly in the children
heavily infected by ancylostomidae, with anemia, diarthoea and hypoproteinemic oedema.
The children had no disagreable reaction against the drug, which was administered in
the some dosage that for adults in children over one year of age.
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