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ESTUDO COMPARATIVO DAS ALTERACGES
ELECTROCARDIOGRAFICAS DETERMINADAS PELO TRATAMENTD
COM ANTIMONIAIS TRI E PENTAVALENTES

bFlévio Suplicy de LAcerpa JGnior (1), Hélio GErmMiINIANI (2), Coriolano Caldas
Silveira da MoTaA (3) e Miroslau Constante BARANSKI (%)

RESUMO

Em pacientes portadores de esquistossomose mansdnica, leishmanicse tegumen-
tar americana e leishmaniose visceral, utilizando trés antimoniais trivalentes, a sa-
ber: o dissulfonato sédico de antiménio III-biscatecol hepta-hidrato, gliconato de
antimdnio e sédio, e o antiménio-dimercapto-succinato de sédio — e um antimonial
pentavalente — o antimonial de N-metil-glucamina, os Autores observaram as se-
guintes alteracbes electrocardiograficas: alargamento do QTc as expensas do acha-
tamento da onda T, alteracio difusa da repolarizacio ventricular, isquemia subepi-
cardica de localizacio variada, isquemia subepicirdica (em um casc) e tragado
sugestivo de pericardite aguda (em um caso).

Houve reversdo para a normalidade em pericdos de tempo variiveis apds in-
terrupgdo do tratamento.

Os Autores nio observaram qualquer correlagio entre o tipo de antimonial
utilizado e o aparecimento das alteracdes electrocardlograflcas determinando, tanto
os tri, como o pentavalente, as mesmas alteragoes.

Os Autores apontam, como provdvel mecanismo determinante das alteragfes
observadas, a inibicio da desidrogenase succinica, a qual levaria 4 acentuada re-
dugfo da utilizagdo do oxigénio pelo miocardio. Explicam também pelo bloqueio
enzimatico, a falta de correlacdo clinico-electrocardiografica nos casos estudados.

INTRODUCAO

Apresentamos no XVIII Congresso Nacio- O presente trabalho tem por objetivo ana-
nal de Cardiologia, realizado em Belo Hori- lisar mais uma vez tais alteracBes, salientan-
zonte em julho de 1962, um trabalho sob o  do de modo especial a comparagiio das alte-
titulo “alteragbes electrocardiograficas obser-  ragdes electrocardiograficas produzidas pelos
vadas em pacientes submetidos a tratamento  antimoniais tri e pentavalentes, em portado-
antimonial”. res de esquistossomose mansdnica e leishma-
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MATERIAL E METODOS

Nosso  malerial consta de 36 pacienles
alendidos no Hospital de Clinicas da Ulni-
versidade do Parand, provedentes na sua Lo
talidade da regiiio norte do Fslado, prove
nienles  do ambulatdrio e enfermarias  Jda
Cliniea de Doengas Infectuosas ¢ Parasita.
rias.  Dos pacienles em estudo, 23 perten-
cinm ae sexo masculine ¢ 13 ao Temininao,
constitnindo grupo etario de 12 a 57 anos,
com idade média de 25 anos,

Em 206 casos cstubelecense o diagnostico
clinica ¢ laboratorial Jde eauislossomeose mian-
sanica, isolada em 23 déles, associada a leish-
maniose  legumentar americana em 2 e oq
leishmaniose visceral em 1 caso,
les T easos apresenlavam diagndstico clini-
va ¢ lahoratorial de leishmaniose legumentar
americana 1selada,

Foram utilizados diversos compostos anti-
moniaiz, a saber:

(s restan-

Antimoniais  trivalenies:

Dissullonalo sodico de antimanio 111 Lis-
catecol hepla-hidrato {Bepodral), em 17 ea-
so8, na dose lolal de uma sérvie de tratamen-
to eqilivalente em mililitros ao péso do doen-
le em quilogramas, distriboida em 10 oo 12
injecies intramusenlares em dias consecu-
livos,

Cluconato trivalente de z6dio ¢ antimonila
i Triostib), em 7 casos. na dose lotal de 17
a 20 mg/kg de pBso corporal, por via ine
fravenosa, vin O diag conseculivos,

Anlimdnio lIi-TIH'I'I.'iI|]|U succinglo de =6dio
{Astiban), em 2 casos. administrado na dose
total e uma série de tralamento de 40
mg/kg de peso corporal, dividide em 4 a
3 injecies inlramusculares, aplicadas em dias
conaeculivos ou allernados,

Antimonial  pentavalente:

Antimoniate de N-metil glucamina  (Glo.
canlime ), em WY casos, na dose total de 200
ml {60 g de antiménio} ou 250 ml (75 2
die antiméniol por via endovenosa, duranie
12 0 11 dias conseculivos,

A duracio do tratamento variou entre 5
v 16 dins conforme o droga utilizada, sendo
que |I1Ir‘ir‘l1li"h‘ se submeleram a duoas @i
ries dle Iralamento, interrompidas por distir-
bio clinico em trés e no caso restante, por
s apresentar o electrocardiograma profun-

damente alterado. embora nio houvesse eor-
respondéncia clinica, A sintomatologia ol
:-'!‘t'\"ﬂili'l 1y lll:‘l:'l:ll"l't"r 1|{In lratamenla s eons-
litwin de niavseas prolongadas em 2 casos,
clevagio Ermica, nauseas. vamilos alimen.
larcs, mal-estar ceval e dores abdominais,
g caso restante,  Emo onenhom caso se pe-
gistrou sensagio de gisto metilico na hica,
nem blogqueio renal, tendo regredido a sin-
tomatologia completamente, apds a inlerrug-
cin do tratamento,
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Flg. 1 — ECG 00077 — Tracado oblide préevia-
mente ao inicie do tratamente. Dentro dos limi-
tes da normalidade, BEOCG OBLOL — T dia de tra-
tamento com Repodral. Observamos negontivackn
de T de Voa V, e aumento do QTe, embora den-
tro dox limiles normals, EOG 00166 -— Tracaddn
abtide no 11v dia apds o térming do Lratamentno.
Nbp se observam modiflcacies em relacho Ao tra-
cado anterior. ECG 00814 — ‘Trés ¢ meio meses
apas o término do tratamento, observamos nor-
mallzacin do tracado,
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Fig. 2 — EOG 00197 — Tracado prévio o Lra-
tamento revelando  alteracho difuss da repolart-
gacho veniricular & QTc andmalo, EOG 00231 —
d* dia de tratemento com Glucantime, Tracado
inalterado, no gue tange & repolarisacio venivi-
cular. QTe normal, KOG (0250 Tracaro ob-
titdder noe 13% din de teatamento, revelando ggue-
min subepiefrdica  Antero-septal,  BEOG 00273

14¢ dia de tratamento. Permanecem ag alterachog

citadas.
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Flg. 3 — ECG 00488 Tracatdn normal, prévia
an Lratamento, ECG 004G 2v qia de trata-
mento com  Triostih,  Observamos  achatamenio
de T nas derivacdes do plano [rontal ¢ em V, e
V, ¢ negativacio de T em D, ECG 00515 —
Tracado obtido no 4¢ dia de tratamento.  Aldm
das  allerncdes citadas, observamos negativacio
de T em V, e V, & @T¢ anormalmente aumentacdo.
ECG 00943 — T2 dias apos o térming do trala-
mento, retérno & normalidade,



LACERDA Jr, 1. & de; GERMINIANI, H.; MOTA, C

C. B oda & BARANSKI, M., C. — Estudo com-

parativo das alleracoes elecirocardiogriaficas determinadas pelo tratamenlo com antlmontals e
¢ pentavalenles. Rewv, fest, Med, drop, Sdo Pewlo 5:210-217, 1965

; AEE MASC 304 GLUCA NTIME , SOAMPS T _
| .I N -
- B Tm ® m
i = ¥
ng i, alr A o
._.-«_....p\-j'--“ e 4 i '-_:T,""/L
— Te——
" . 20 i - R
i IR e, 1 T g e CE Rt |
T S L3 W L3 L]
£CG CoMe L8 oovsy

PREVIO DLA. G, 0808 FOATRN ADRY O% , Q426 sy

r--' ——
[ WS - IS ' il o)
T o el
o e, 3 ayr
e

o it o S

L SATERs o iy
ECE icet 68 mesa
Ol THAT ADAY oTc, 04308y 2 DIk APHS TRAT GLM. 0430
Fig. 4 ECG 838 — Tracado prévio, normal,
ECG QUAET — No Or glio de tratamento com (G-
cantlme, o teacadoe revela achatamento difuso de
T BECG 01011 — Persislem as alteracies de re-
polaigacio ventricular. QTe no limite superioe
o normalidade, BECG 01005 Tracado obtido

no s odln apis o término do tratamento: retdrna
i normalidade,
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Flg. 5 — ECG NOS41 Tragado prévin, denteo

dor Hmites da normalidade, BOG 00563 — S0 dia
de tratamenio com Astlban, QTe aumentade —
0,530 segundos. ECO 00744 Tracado oblido na
25 dig apos o términe do trotamento, revelando
normallzaciio do QTe. ECG 01038 — Dois e melo
meses apis 0 1érming do tratamenta, ECG normal.
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Os tragados electrocardiogréficos foram ob- Antimdénio di-mercapto-succinato de sdédio

tidos com aparelho de inscricio direta
(i‘Cambridge versa-scr.ibe’:), t_endq sido re- ADRV QTc | Isquemia | Normal
gistradas as 12 derivagBes habitualmente
utilizadas em electrocardiografia clinica. Fo-
ram obtidos tracados préviamente, durante e
ap6s o término do tratamento, num total de
250, sendo que em vdrios casos realizou-se
contrdle electrocardiografico diario.

1 + + +

Alteracbes observadas com os itrés anlimoniais

trivalentes
RESULTADOS
. . Total ADRV QTec Isquemia | Normal
As alteragbes electrocardiograficas obser-
vadas nos casos estudados serdo analisadas 26 20 16 6 s
lacio aos antimoniais
separadamente em relaca i : 7 76,92 6157 93,07 11,56
tri e pentavalentes, efetuando-se a seguir a . . 1

sua comprovagéo. - :
+ = Alteracfes que surgiram com a me-

TABELA I dicacdo
. . ADRV = Alteracdes difusas da repolarizacao
Alteracdes electrocardiograficas observadas no .
. i ventricular
decorrer do tratamento com antimoniais
trivalentes QTe = Aumento de sistole eléfrica ventri-
cular

Il

Dissulfonato sédico de a.ntiménio 11T biscatecol Isquemia
hepta-hidrato

Isquemia subepicardica

ADRV QTe Isquemia | Normal TABELA II
1 + + Alteracdes electrocardiograficas observadas na
5 + + vigéncia do tratamento com antimonial penta-
3 + valente
4 +
5 3 + Antimoniato de N-metil-glucamina
6 +
7 + R
8 + ADRV QTe Isquemia | Normal
9 + +
10 + +
11 + 1 + +
12 + 2 +
13 + + 3 +
14 + + 4 + + +
15 + + 5 + + +
16 + 6 +
17 + + 7 +
8 + +
. 9 + +
Gluconato trivalente de sédio e antimoénio 10 + + +
ADRV QTe Isquemia |{ Normal
Alteracées observadas com o antimonial pentda-
valente
1 +
2 -+ +
3 + + + Total | ADRV QTc | Isquemia | Normal
4 + +
5 + -+
6 + + + 10 6 7 2 3
7 + + % 60,0 70,0 20,0 30,0
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O paciente n.° 10 da Tabela II apresen-
tou, no decorrer da 2.* série de antimonial
pentavalente, tracado sugestivo de pericardi-
te (supradesnivelamento do segmento ST e
onda T negativa), o que nos levou a suspen-
séo do medicamento.

tomatologia cardiovascular nos pacientes em
estudo, a hipdtese da inexisténcia de redu-
¢do do aporte de oxigénio através da réde
coronariana, e sim de um bloqueio enzima-
tico, determinando as alteracbes electrocar-
diograficas.

TABELA III

Comparacido das alteracdes electrocardiograficas observadas no tratamento com antimoniais
tri e pentavalente

ADRV QTc Isquemia Normal
Antimonial —
Ne % Ne % Ne % Ne %
Tri . 20 76,92 16 61,57 6 23,07 3 11,56
Penta 6 60,00 7 70,00 2 20,60 3 30,00

ESTUDO ESTATISTICO

A fim de possibilitar a correlagdo entre os
dados da Tabela III, dispusemos os niimeros
absolutos a ela relacionados, do seguinte mo-
do, para a prova do x? desprezando os re-
lativos & isquemia e normalidade, por ser
a amostra ndo significativa estatisticamente.

Antimonial ADRV QTe
aumentado
Trivalente ........ 6 7
Pentavalente ..... 20 16

A anélise efetuada, revelando x? = 0,340,
com P > 509% (probabilidade), demonstra
a homogeneidade dos dados, permitindo afir-
mar ndo existir diferenca significativa na
ocorréncia de alteragBes electrocardiograficas
durante o tratamento com ambos os tipos de
antimonial.

DISCUSSAO

O antiménio, como os demais metais pe-
sados, determina bloqueio dos mecanismos
enzimaticos celulares do miocardio, prova-
velmente através da inibigdo da desidroge-
nase succinica (MEepiNa & Bacira 1),

Ji4 aventamos anteriormente ' (GERMINIANI
& col.”), para explicagiio da auséncia de sin-

Recentemente, Lores & CunuA® efetua-
ram a comparagio das alteraces elecirocar-
diograficas determinadas pelos antimoniais
tri e pentavalentes, concluindo pela inexis-
téncia de distirbios electrocardiogréficos nos
pacientes tratados com os ultimos. Nossas
observagbes nfio comprovam esta assertiva,
concluindo a analise estatistica pela inexis-
téncia de diferenca significativa entre o ob-
servado com relagdo aos dois tipos de anti-
moniais.

CONCLUSOES

1} O tratamento antimonial determina
profundas alterages electrocardiograficas,
mormente no que tange & repolarizacio ven-
tricular, reversiveis em tempo variavel, apds
interrupgdo do tratamento.

2) Nao existiu em nossos casos qualquer
correlagiio entre o tipo de antimonial utili-
zado e o aparecimento de alteragbes electro-

- cardiograficas, determinando, tanio os tri

como o pentavalente, as mesmas alteracdes,
sem diferenca significativa de Ireqiiéncia.

SUMMARY

Comparative study of electrocardiographic
changes determined by treatment with tri
and pentavalent antimony compounds
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In patients who have Schistosomiasis Man-
soni, American muco-cutaneous leishmaniasis
and visceral leishmaniasis, using three tri-
valente antimony compounds such as sodium
antimonyl III bis-catechol disulfonate hepta-
hydrate, antimony III sodium meso-2,3-di-
mercapto-succinate and trivalent sodium an-
timony gluconate, and one pentavalent anti-
mony compound, antimoniate of N-metil- glu-
camine, the Authors chserved the following
electrocardiographic changes: a. QTc widen-
ing due to a-T-waves flattening, diffuse al-
teration of the ventricular repolarization, sub-
epicardic ischemia (in one case) and a sug-
gestive pattern of acute pericarditis (in one
case). The elecirocardiographic changes re-
turned to normal in variable periods of time,
after the treatment.

The Authors did not observe any correla-
tion between the type of antimony compound
that was used and the presentation of the
electrocardiographic = alterations, the tri as
well as the pentavalent antimonials causing
the same alterations.

The Authors point out as a probable me-
chanism which would cause the observed
alterations the succinic dehydrogenase in-
hibition, which would bring about an accen-
tuated reduction of the oxygen utilized by
the myocardium. They explain too, by the
enzymatic block, the lack of clinical-electro-
cardiographic correlation in the cases studied.
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