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TRATAMENTO DA ESQUISTOSSOMIASE MANSONICA PELO

MEDICAMENTO “CIBA 32’644-BA”:

ESTUDO ELETRENCEFALOGRAFICO

Paulo Vaz de ARrUDA (1), Cecilia MAaGALDI (2) e Vicente AmATo Neto (3)

RESUMO

Os Autores estudaram os tragados eletrencefalograficos correspondentes a 25
pacientes com esquistossomiase mansdnica, tratados mediante emprégo do medica-

mento “Ciba 32°644-Ba”.

Como decorréncia do uso da posologia de 25 mg/kg/dia, administrada du-
rante uma semana, verificaram a ocorréncia de alteragbes reversiveis em 20 casos
(80%), atribuidas & agfo neurotbxica da droga. :

INTRODUCAO

A verificagdo de manifestagbes neuropsi-
quicas apresentadas por pacientes com es-
quistossomiase, especialmente na forma clini-
ca rotulada como hépato-esplénica, tratados
através da utilizacdio do derivadoe nitrotia-
z6lico identificado como “Ciba 32°644-Ba”,
tem sido praticamente constante em investi-
gacles levadas a efeito em diversas regides
e destinadas a avaliar a atividade e as ma-
nifestagbes colaterais pertinentes a droga em
questdo % %, '

Como o eletrencefalograma representa mé-
todo propedéutico complementar utilizado
inclusive com a finalidade de detectar agres-
sbes de cardter toxico, em relagio ao siste-
ma nervoso, aié mesmo devidas a medica-
mentos, consideramos necessirio e oportuno
estudar o assunto convenientemente, no que
concerne a tratamentos efetuados com o
anti-helmintico citado.

Em janeiro de 1966, comunicamos os re-
sultados que obtivemos no II Congresso da
" Sociedade Brasileira de ‘Medicina Tropical
(Goidnia, Estado de Goias, Brasil) e agora
estamos providenciando a devida publica-
¢do désses dados. Nessa ocasifo, referimos
que apenas haviamos tomado conhecimento
de apreciagdo semelhante, mais restrita,
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concretizada por LaMBERT & -FERREIRA °.
Esses pesquisadores relataram que sete pa-
cientes com esquistossomiase vesical, trata-
dos por intermédio do composto ja4 mencio-
nado, foram submetidos a exames eletrence-
falograficos, antes e dois a cinco dias de-
pois do final da administragio do medica-
mento; a propdsito de apenas trés de tais
casos notaram anormalidades, constituidas
por acentuagdo de disrritmias difusas ante-
riorés ou aparecimento de modificacbes cor-
respondentes a atividade focal discreta no
hemisfério cerebral esquerdo, com ondas
“teta” isoladas ou perceptiveis em séries
curtas, ‘

Recentemente, conforme esta assinglado
na coletinea de resumos de trabalhos apre-
sentados no III Congresso da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical (Salvador,
Estado da Bahia, Brasil), D1 Lascio & col. *
e Souza & col.® comunicaram estarem de-
dicados a investigagbes sbbre distiirbios
neuropsiquicos motivados pela droga “Ciba
32°644-Ba”, incluindo analises eletrencefalo-
graficas. D1 Lascio & -col.? assinalaram
terem notado agBes neurotrépica e neurotd-
xica, especialmente entre doentes com a for-
ma hépato-esplénica da verminose e hiper-
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Tratamento da esquistossomiase mansdnica pelo medicamento “Ciba 32'644-Ba”;

QUADRO I

e alteracles eletrencefalograficas

manifestacSes neuropsiquicas

Caso n.° Idade Sexo Forma clinica da " Antecedentes ManifestacGes neuropsiquicas correla- Alteracdes ele-
(anos) esquistossomiase neuropsiquicos ciondveis com o tratamento trencefalografi-
mansdnica cas correlacio-
naveis com o
tratamento
Hépgto-‘esplénica; esple- Insénia, disturbios visuais, alucinacées
1 — R.P.S. 28 a8 nectomia e anastomose — auditivas e visuais, agitacio e confu- sSim
espleno-renal 20 dias sio mental
antes do tratamento
2 — AAO. 31 Q Hépato-intestinal — Disturbios visuais, cefaléia, tontura e Sim
irritabilidade
3 — JAL. 19 d‘ Intestinal — ’ Cefaléia, tontura e dor ocular Sim
4 — E.O. 30 Q Hépato-intestinal — I Cefaléia e parestesias Sim
5 — JMSP. 21 Q Intestinal —_— I Insbnia, cefaléia e tontura ’ Sim
6 — ARS. 20 | e Intestinal — | Cefaléia e dor acular Nio
7 — J.P.O. 26 Cg‘ Hépato-intestinal — l Insdénia, alucinag¢des visuais e cefaléia Sim
8 — JAS. 16 ¢ | Intestinal — l Cefaléia Sim
9 — T.0.S. 23 : Q Hépato-intestinal — Alucinacées visuais, cefaléia e tontura Nao
10 — M.L.B. 30 .. Q Hépato-intestinal —_— Cefaléia e sonoléncia Sim
11 — J.P.C.S. 11 Cg‘ Hépato-intestinal Convulsbes anterior- Cefaléia e tontura Sim
mente
. Familiares com epi- Alucinac6es, cefaléia, tontura, sensa- .
12 — M.E.S 31 Q Intestinal lepsia ¢cio de meédo, agressividade e confu- Sim
sdo mental
13 — G.R.P. 27 Q Hépato-intestinal — Cefaléia e tontura Sim
. Parestesias, hemicra- Insénia, alucinacfes visuais, cefaléia e .
14 — E.S.M. 22 Q Hépato-esplénica nia e desmaios ante- tontura, Sim

riormente

.
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Convulsdes aos dez InsOnia, cefaléia, tontura e sensacdo
15 R.M.F, 32 Q Hépato-intestinal anos de idade,; fami- de meédo Sim
. : liares: com epilepsia
16 V.S.N. I 33 Q " Hépato-esplénica — Cefaléia e tontura Sim
17 M.A.S 12 Q Hépato-esplénica — Cefaléia, tontura, sensacfo de médo, Sim
’ - agitacdo durante o sono e convulsdes
18 A.C.B. | 29 d‘ Hépato-intestinal —_ Cefaléia Sim
19 — J.M.P. 34 Q Hépato-intestinal Convulsdes a0s. dez | 4 .4.050 cefaléia e convulstes Sim
) anos de idade g
20 M.S.R. 31 Q Hépato-esplénica Convulsdes anterior- Cefaléia e convulsdes Sim
mente
- Crises de perda de
‘ . . consciéncia até os 13 s
21 AM.S.N. 32 Q Hépato-esplénica anos de idade; fami- Cefaléia Sim
liares com epilepsia
22 A.AO. 7 Cg‘ .He’pato-intestinal — Cefaléia Nao
123 V.B.C. 30 Q Hépato-intestinal — Cefaléia N&o
24 — M.S.R. 28 Q Hépato-intestinal — Cefaléia Sim
25 J.D.S. 31 C;‘ Hépato-intestinal — Cefaléia e parestesias Nao
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tensdo portal; - observaram modificagfes cli-
nicas e eletrencefalograficas condizentes com
a presenca de encefalopatia tbxica grave,
transitéria e reversivel.

Em 1965 passamos a utilizar o névo com-
posto destinado & cura da esquistossomiase
e, desde o inicio dessas pesquisas, dirigimos
nossa atencdo também para os efeitos liga-
dos ao sistema nervoso e procuramos com-
plementar tais apreciagbes com registros ele-
trencefalograficos. Os resultados a proposi-
to obtidos fazem parte desta publicacio.

MATERIAL E METODOS

Vinte e cinco pacientes com esquistosso-
miase mansdnica -receberam -0 medicamen-
to “Ciba 32°0644-Ba”, em comprimidos de
500 mg, -de acdrdo com a posologia de 25
mg/kg/dia, durante uma semana. Os doen-
tes ingeriram em duas porgbes a quanti-
dade correspondente a 24 horas. Um dos
doentes (caso n.° 16) realizou irregular-
mente o tratamento, pois deixou suceder
fase de interrupgio de dois dias. Cinco in-
dividuos apenas nfio se encontravam inter-

nados durante o periodo de administracio

da droga.

O diagnéstico da helmintiase mereceu sis-
tematicamente confirmagdo, antes do inicio
do uso do anti-helmintico, por meio de exa-
mes parasitolégicos das fezes ou de frag-
mentos retais retirados por biopsias e evi-
denciagio de ovos vidveis de Schistosoma
mansont. o

No Quadro I estio consignados dados re-
lativos aos pacientes tratados, assim comc
outras informages, representadas pela for-
ma clinica da esquistossomiase, pelos ante-
cedentes neuropsiquicos, pelas manifestacdes
concernentes ao sistema nervoso e devidas
a medicagdo € pela ocorréncia ou nfo de
alteragtes eletrencefalograficas, '

No que diz respeito a cada doente, cinco
exames eletrencefalograficos tiveram lugar
e suas respectivas relagbes com o inicio do
tratamento foram as seguintes: 1.°) antes;
2.°) dois dias depois; 3.°) cinco dias de-
pois; 4.°) nove dias depois; 5.°) dezessete
dias depois. Assim sendo, regisiramos o
quarto e o quinto tracados dois e dez dias
apés o fim da administragio dos comprimi-
dos. Em virtude de maior persisténcia de
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anormalidades, um nimero maior de ele-
trencefalogramas chegou a ser executado no
" que diz respeito a oito individuos.

Praticamos os exames com os pacientes
em repouso e hiperpnéia e, algumas vézes,
em estado de sono induzido. Barbitfiricos
ou anticonvulsivantes nido haviam sido em-
pregados nas épocas de realizagdo dos ele-
trencefalogramas.

RESULTADOS

De acérdo com as informacdes registra-
das no Quadro I, é possivel perceber que os
eletrencefalogramas pertinentes a 20 (80%)
entre os doentes tratados mostraram altera-
¢oes, - Entretanto, os tragados prévios cor-
respondentes a cinco ji4 ndo eram normais,
uma vez que estavam presentes as seguintes
anomalias: moderado grau de desorganiza-
¢ao difusa da atividade elétrica cerebral —
2 casos; evidéncia de foco temporal — 2
casos; discreto grau de disrritmia paroxis-
tica bilateral sincrona — 1 caso. Os an-
tecedentes relativos a tais pacientes eviden-
ciaram. que, quanto a trés déles, convulsGes
haviam ocorrido anteriormente, mas proble-
mas dignos de registro e eventualmente cor-
relaciondveis com as modificagbes dos tra-
cados ndo foram detectados quanto a um
individuo com foco temporal e, ao quinto
(caso n.° 1), esplenectomizado e submetido
a anastomose espleno-renal 20 dias antes do
comégo do tratamento medicamentoso. Os
eletrencefalogramas relativos a ésses cinco
casos evidenciaram que as anormalidades
prévias sofreram nitida intensificagdo no de-
curso ‘do uso da droga “Ciba 32°644-Ba”,
como estd exemplificado na Fig. 1 (caso
n.° 2); depois do fim da terapéutica desti-
nada a cura da parasitose, restaram as mo-
dificacGes iniciais e isso apenas nio sucedeu

_em exames referentes ao caso n.° 1.

Globalmente, apuramos que, em geral, as
alteragbes eletrencefalograficas ja eram  per-
ceptiveis dois dias depois do inicio da admi-
nistragdo do composto antiparasitirio; mais
raramente isso ocorreu no quarto dia e,
excepcionalmente, s6 o primeiro exame exe-
cutado apés o término do tratamento passou
a evidenciar os distiirbios.

A seguir, estdo indicados os tipos de anor-
malidades verificadas: disrritmia paroxisti-
ca bilateral sincrona — 8 casos; desorgani-
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zacio difusa da atividade elétrica cerelival
— T rasos: concomilincia de disrritmia pa-
roxislica hilateral sincrona o desorganizacio
difusa da alividade elétrica cerebral — 2
casos;  descargas de ondas lentas  durante
hiperpnéia — 2 cazos; descargas de ondas
“sharp™ nas dreas temporais — 1 caso,

Mas Figs. 1. 2 ¢ 3 estio apresentadas
disrritmias  freqiienlemente  registradas  du-
rante a investigacio que realizamos,

(k desvies em relagio aos padrdes nor
mais [oram sempre de intensidades mode-
radas . sob @sse aspecto. apenas [izeram
exeegio os casos n™ 1 e 17,

Normalizagies dos tracados, relativamen-
te a= alteracbes causadas pela droga “Ciba
32°644-Ba”, puderam ser constatadas a par-
tir do segundo dia postratamentos. mas os
exames de oito doenles sémente evidencia-
ram lal situacio mais tardiamente, através
de sexta on sétima avaliacio, comumente
depois de decorrido meio més de evolugio.
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notar que anormalidades  presenles em  exame
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Fig. 2 — Alteracies eletrencefalograficas moti-
vadas pela droga “Clba 32'644-Ba™ {caso nt 4)

Ao levarmos em consideracio as [ormas
clinicas da esquistossomisse mansdnica. as
manifestagies newropsiquicas devidas & te-
rapéutica ¢ as alteracies cletrencelalografi-
cas também causadas pelo medicamento an-
ti-helmintico usado, acreditamos ser cahivel
destacar algumas observagies.  Anormalida-
des eletrencefalograficas estiveram presentes
em tragados corvespondentes a todos o cin-
eo doentes acometidos pela forma  hépato-
esplénica da verminose: a desorganizagio
difusa da atividade elétrica cerebral foi in-
tensa no caso 1 17 e trés individuos désse
grupe chegaram a apresentar sérios distiar-
bios, tais como alucinaches visuais ¢ con
vulsdes, sendo que estas surgiram no segun-
do e tereeire dias de tratamento, ocorreram
de maneira cfémera e nio motivaram a in-
terrupciio do uso da droga antiparasitaria,
Quante ao caso n 1. a administracio do
vcomposto “Ciba 32°044-Ba™ teve inicio na
fase pos-operatiria de espleneclomia e anas-
lomose  espleno-renal; acentuada  confusao
mental e, eletrencefalogrificamente. relevan-
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Fig. 5 — Alteraciies eletrencefalograficas moti-
vadas pela droga “Ciba 32'644-Ba" (caso n.= 12)

e desorganizacao difusa, condicionaram a
necessidade de ndo dar prossesuimento & le-
rapeéutica medica,  Relativamente aos indi
viduos com esquistossomiase mansdnica in-
testinal ou  hépato-intestinal. az  alteracies
dos tragados nem sempre mostraram-se in-
lensas, mas puderam ser detectadas mesmo
na avstnein de notorios efeitos colateraiz de
ordem neuropsiquica; no que diz respeito a
ezses doentes, shmente um (easo n” 19,
foi acrometido de convulsdes. mas & preciso
lembrar gue, préviamente, estavam presentes
madilicaghes correspondentes & existéncia de
foco temporal & esquerda.

DISCURZAD

A realizagio [regiiente e sistemdtica de
eletrencelalogramas permitin-nos efetvar ilus-
trativaz observagies e chegar a algumas con-
clusdes, relativamente ao tratamento de 25
pacientes com  esquistossomiase mansdnica,
atravis do  derivade  nitretiazélico  identifi-
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cado como “Ciba 32°644-Ba”: pudemos, em
outras palavras, coletar informacbes acérea
da agiio neuroloxica dessa droga.

Algumas verilicagbes principais merecem
destaque: a) o cariter difuso das aliera-
gies cletrencefalograficas; by o  apareci-
mento de anomalias em tragados perlinentes
a individuos nio acometidos anteriormente
por distarhios neuropsigquicos, nao lendn s
tes, inclusive, sido detectados a proposite
dos dados relativos aos respectivos familia-
res; v} o agravamento de anormalidades
prévias; d) a ocorréncia de maodilicaghes
dos tragados mesmo quando efeitos colate-
rais mais signilficalivos estiveram ausentes;
el a presenga constante de desvios relali-
vos ao normal em exames de pacientes com
a forma hépato-esplénica  da  helminliase ;
[ a reversibilidade daz modificagies caun-
sadas pelo medicamento,

0z dados apurados, em conjunto, permi-
tem admilir que o composto “Ciba 32°644-
Ba™ zeja dotado de agio neuroldxica. Por
sl =6, as manifestaghes ji rveleridas, varia-
veis desde distirbios onirdides até convul-
ghes ¢ conlusio mental, consliluem  expres-
sbes de danos de natureza toxica. () estu-
do eletrencefalografico. por seu turno, pos-
sibiliton, todavia. melhor apreciacio da in-
cidéncia, modalidade e extensio das altera-
gies desencadeadas pela droga uvsada e re-
lacionadas com a mencionada toxicidade
relativa ao sistema nervoso.

Desempenha o figado relevante papel na
melabolizacio do derivado nitrotiazdlico al-
vo destas consideracoes. Dessa maneira, na
vigéncia de maior prejuizo das atividades
désse  Orgio, deverfio ser esperados efeilos
volaterais mais significalivos, mesmo  quan-
do az quantidades do anti-helmintico admi-
nisiradas  corresponderem  ds  normalmente
admitidas como uteis.

Sob o ponto de vista pratico e como de-
corréncia dos Tatos  anteriormente  mencio-
nados, & preciso levar em conta os maiores
riscos & que eslarfo sujeitos oz doentes com
esquistossomiase mansinica que = encon-
tram no estidio hépato-esplénico da afeccin,
como 05 acomelidos de desordens neuropsi-
fquicas prévias, ao serem Iratados por meio
da droga "Ciba 32°644-Ba™,

Ao trming deslas consideractes, quere-
mos enfatizar a verilicagio de tracados ele-
Irencefalograficos  anormais. entre  pessoas
parasitadas pelo Schistosoma mansoni, inde-
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— Tratamento da esquistossomiase man-

pendentemente de qualquer correlagio de or-
dem terapéutica. Podem ésses exames estar
traduzindo eventual comprometimento do sis-
tema nervoso dependente da parasitose, mas
tal assunto merece, evidentemente, atengGes
mais especificas e profundas. De qualquer
maneira, através da eletrencefalografia, fica
delineado névo caminho para a execugdo de
novas pesquisas, no ambito de questdo ain-
da investigada de forma incipiente.

SUMMARY

Treatment of Manson’s Schistosomiasis
with “Ciba 32°644-BA”: Electroencepha-
lographic study

The electroencephalographic alterations in
25 patients with Manson’s Schistosomiasis,
treated with “Ciba 32°644-Ba”, were studied.

Reversible alterations were found in 20
cases (80 per cent), after the administra-
tion of a 25 mg/kg/day dose, during one
week., These findings were attrlbuted to a
neurotoxic drug effect.
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