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Marla Aparecida SHIKANALI-YASUDA (4) & Clovis Kiomitsu TAKIGUTI (5)

RESUMO

Foram tratados com oltipraz, dose oral tnica de 30 mg/kg de peso, 72 indivi-
duos com esquistossomose mansoni, mairiculados na Clinica de Doencas Infeccio-
sas € Parasitdarias do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Uhiver-
sidade de Sao Paulo. As idades dos pacientes variaram de 7 a 58 anos, sendo
que 8 (11,1%) eram menores de 15 anos. Os principais efeitos colaterais consis-
firam em tonturas 22,2%, sonoléncia 22,2%, nduseas 22,2%, cefaléia, 9,7%, aste-
nia 9,7%, parestesia 8,3%, vomitos 8,3%, cdlicas 7,0%, diarrdia 4,2%, escotomas
2,8%, sialosquese 2,8%, nddulos dolorosos em extremidades 2,8% e outras ma-
nifestactes clinicas em menor freqiiéncia. A toxicidade do medicamento foi ava-
liada mediante a realizacio pré e pés-tratamento, de exames hematimétricos, de
funcdo renal (uréia e creatinina), hepditica (enzimas de liberacio hepato-canali-
cular e bilirrubinas), cardiaca (ECG) e neuropsiquidtrica (EEG). N&o foram
encontrados nos controles laboratoriais alteragfes relevantes ou que determinasse
alguma repercussdo clinica. O controle de cura verificouse em 49 individuos,
através de 8 coproscopias (no periodo de 6 meses subseqiiente ao tratamento)
utilizando-se duas técnicas (Hoffman e Kato/Katz) para cada amostra de fezes.
Dos 29 individuos que tiveram as 8 coproscopias negativas, 20 realizaram biopsia
refal, mostrando-se positiva em uma oportunidade, indicando 5% de “falsos ne-
gativos” com relaciio &s coproscopias. O indice de cura para todas as faixas etd-
rias foi de 69,2%. Os resultados obtidos demonstraram ser o oltipraz de relati-
va eficdcia e determinante de efeitos tdxzicos-colaterais sistémicos no tratamento
da esquistossomose mansoni.

UNITERMOS: Esquistosomose mansonica humeana — Terapia pelo oltipraz

INTRODUCAO

Oltipraz (4—metﬂ-5-(2-pifaziﬁil)-3H-1,2 ditic- - co -de acéo esquistossomicida;' sintetizado em

le-3 tione) se constitui em um composto quimi- 1975 pela “Rhone-Poulenc Research Center”. Sua
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absorcio € gastrointestinal e sua eliminacio
se dd pela urina e fezes através de conjugados
metabdlitos 8.

Ensaios clinico-terapéuticos demonstraram
ter o oltipraz ago farmacodinamica ativa as
virias espécies de esquistossomose do homern,
bem como desprovido de efeitos téxico-colate-
rais de maior relevancin 1,456,738,

Nosso objetivo no presente estudo consis-
tiu em avaliar a eficécia e toxicidade do oltipraz
em individuos infzctados com o S. mansoni,

MATERIAL E METODOS

Constituin-se de 72 individuos infectados
com o 8. mansoni, de ambos o0s sexos, com ida-
de varidvel de 7 a 58 anos, matriculados na
Clinica de Doengas Infecciosas e Parasitdrias do
Hospital das Clinicas da Universidade de S&o
Paulo. O diagnéstico de parasitose, na totalida-
de dos casos, deuse através da coproscopia
(qualitativa e guantitativa).

A maijcria dos pacientes procediam do Nor-
deste (BA, PE, AL, 8E) e Leste (MG) do pais.
Dos 72 pacientes tratados, (11,19%) eram me-
nores de 15 anos (Tabela I). A grande maio-

TABELATI
Distribnigio do ne e % dos pacientes tratados eom
oltipraz segundo as faixas etdrias

Faixg etdria C(N2) (%)

8 —15 8 11,1
16— 25 24 23,3
%6 — 35 30 417
36 — 45 7 9,7
48 & maiz 3 4,2
Total 7 100,0

rin era assintomdticos ou oligossintomsticos
(Tabela II) e a associagiio mdrbida mals fre-
giiente foi a hipertensio arterial (9,7%), se-
guida de outras em menor freqiidncia (Tabela
III).

As formas clinico-evolutivas predominantes
foram a intestinal e hépatointestinal (Tabela
IV). A coproscopia quantitativa mostrou serem
leves a grande maioria das infecgdes (Tabela
).
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TABELA 11
Distribuigio do ne e % dos paicentes tratados com oltipraz,
segundo os sintomas referidos antes do tratamento

Sintomas (*) (N.2) (%)
Sem queixas 26 36,0
Cdlicas abdominais 24 33,3
Obstipagio intestinal 11 15,3
Néduseas : T 9.7
Diarréia 6 83
Cetfaldia 5 7.0
Tonturas 5 7,0
Dispnéia 5 7.0
Emagrecitnento 5 7.0
Anorexia 5 7.0
Palpitactes 3 4,3
Empachamento 3 4,2
Disenteriz 2 28
Pirose 2 2,8
Dores articulares 2 238
Dor {ordeica 1 14
Convuls@ao/Desmaio 1 1.4
Epistaxe 1 14
Distirbio de comportamento 1 1.4
Edema dos membros inferlores 1 1.4

(*) Alguns pacientes apresentaram mais de um sintoma

TABELA III
Distribuigéo do n.> e % dos pacientes tratados com oltipraz,
segundo deencas intercorrentes

Doengas intercorrentes (*) (N.2) (%)
Sem doengas diagnosticadas 34 47,0
Hipertensfio arterig! 7 9,7
Infecgic e/ou Doenga de Chagas H 6,9
Disritmia cerebral 3 4,2
Hipodesenvolvimento pondero/estatural 3 4,2
Bronquite asmdtica 2 2,8
Hérnia inguinal 2 2,8
Hérnia epigdstrica 1 14
Gastrite 1 14
Bdéoio multinodular 1 14
Hipotireoidismo 1 14
Neurite do cidtico 1 1.4
Neurite o6ptica 1 14
Carcinoma do colo uterino 1 14
Mioma uferine 1 14
Artrite reumatdide 1 1.4
Espondilite anquilosante 1 14
Uretrite ndb gonocdcics 1 14
Psicose pds-parto 1 14
Rinife alérgica 1 14
Cisto do tireoglosso 1 14
Esquizofrenia 1 1,4
Esclerose muiltipla 1 14
Total k] 100,0

(*) Doengas intercorrentes diagnosticadas que motivaram
ou ni&c a consulta,

Os pacientes antes da terapéutica com o ol
tipraz eram submetidos a exames clinico e la-
boratoriais, visando avaliar as fungbes cardia-
ca, renal, hepatica, hematoldgica e neuropsiquis
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TABELA IV
D1str1bu19ao do n.° e % dos pacientes tratados com oltipraz,
segundo as formas clinicas

Formas clinicas (N.=2) (%)
Intestinal ' 41 57,0
Hépato-intestinal 25 34,7
Hépato-esplénica ' i} 8,3
Total . 72 100,0

TABELA V
Distribuigio do n.* e % dos pacientes tratados com oltipraz,
sepundo a *‘carga paragitéria” (nc de ovos/g de fezes)

N.e de ovos/g de fezes (N.,°) {4)
96 — 500 53 73,6
501 — 1000 ' ’ 11 15,3

1001 -— 1500 5 6,9

1501 ou mails 3 4,2

Total 2 100,0

trica e 'que serviriam como parametros de ava.
liagdo de toxicidade do medicamento apés o
tratamento,

G altipraz fol empregado na dosagem de
30 mg/kg de peso para todas as faixas etdrias.
Apds a administragio do medicamento os pa-
cientes eram colocados em repouso relativo por
4 horas, cempre sob supervisio do servico de
enfermagem, orientado no sentido de anotar
qualquer efeito colateral que eventualmente bu-
desse surgir no periodo de observacio. Quando
do primeiro retorno subsegiiente ao tratamen-
to, o paciente era submetido a anamnese e
exame fisico, no sentido de se detectar possi-
veis manifestacdes colaterais de aparecimento
mais tardio.

Os controles bioquimicos (enzimas hep4dti-
cas bilirrubinas, coagulograma, eletroforese de
proteinas, uréia, creatinina e glicemia), hema-
timétricos e elefrocardiograficos foram reali-
zados antes e no 7° e 14° dia apés o tratamen-
to. A-eletroencefalografia foi realizada em 20
individuos antes e mais ou menos 2 horas apés
a administracio do medicamento.

O controle de cura baseou-se em 8 COpros-
copias utilizando-se duas técnicas (Hoffman e
Kato/Katz) para cada amostra de fezes, Qua-
tro coproscopias foram realizedas com inter-
valos mensais e quatro com intervalog quinze-
nais. Se negativas as coproscopias o pacien-
te era submetido a2 hiopsia retal. -

‘Nos controles bioquimicos e hematimétri
cos os testes da igualdade de média foram efe-
tuados utilizando-se a estatistica “t”, supondo-
se Igualdade de variincia. Adotouse um nivel
de significAneia igual a 0,05.

RESULTADOS

O oltipraz de um modo geral nfio fol bem
tolerado, haja vista que 63,9% dos individuos
tratados apresentaram um ou mais efeito co-
lateral (Tabela-VI). As reacbes gastrointesti-

TABELA VI
Distribuicdo do n= e % dos pacientes tratados com oltipraz,
que apresentaram ou nfic manifestacBes colaterals .

Manifestacdes colaterais (*) (N.®) (%)
Sem quelxas ’ ' 26 36,1
Tonturas o 16 22,2
Sonoléncia : : 16 22,2
Wduseas ' 16 22,2
Cefaléia . T a7
Asfenia . T 9,7
Vomitos [ 83
Parestesias (dolorosas oun nﬁ.o) [} - 83

a) membros superiores e inferiores (4)

b) ldbio ¢ lingua (1)

¢} generalizada (1)
Dor abdominal 5 7.0
Diarréia 3 4,2
Erupciio cutinen 3 4,2

a) exantema (2)

b urticdria. generalizada (1)
Escototnas 2 28
Sialosguese 2 2.8
Wddulos dolorosos nas extremidades 2 2,8
Eritema nodoso 1 14
Lacrimejamento 1 14
Bolugos 1 14
Coliria 1 14

(*) Alguns pacientes apresentaram um ou mais de um
efeito ecolateral .

nais surgiram na grande maioria dos casos nas
trés primeiras horas apés a medicaciio, ao con-
tririo de outros efeitos téxico-colaterais de ca-
rater sistémico (astenia, parestesias, erupctes
cutédneas. nddulos dolorosos de extremidades,
eritema nodoso e escotomas) que surgiram du-
rante 0s sete primeiros dias gque se seguiram
ac tratamento.

Dos 72 individuos tratados, 40 tinham o
eletrocardiograma sem alteractes antes do tra
tamento e 8 apresentaram umea ou mais altera-
¢bes no tracado nos confroles pds-tratamento:
arritmias sinusal (3), alteraciio de repolarizacgiio
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ventricular (3}, extrasistolia (2), bloqueio A-V
do 1° grau (1) ¢ sobrecarga ventricular esquer-
da (1).

A eletroencefalografia realizada em 20 pa-
clentes nio evidenciou em nenhum individuo
qualquer alteraglo no tragado,

Nos controles hematimétricos houve uma
diminuicio dos mondeitos (2° semana) e eleva-
¢do dos linfdcitos (1* semana) estatisticamen-
te significantes. Na bioguimica do sangue de
significancia estatistica ocorreu diminuigdo da
bilirrubina indreta na 2 semana (Tabela VII
¢ VIID)

TABELA VII

Médias, desvios padrio e estatistica “t* das varidveis estudadas nns fases prétratamento e 7 dias pds-tratamento em
pacientes esgquistossomdticos tratados com oltipraz

Varigvel

Média =+ desvio padrio

Nimero de Estatistica

Pré-tratamento 7 dias pacientes o
Hemdcias x 10° 49 + 06 49 + 0,6 15 0,00
Hematdécrito 439 £ 42 4.2 £ 40 13 0,79
Hemoglobina 135 £ 18 138 = 1,7 31 1,26
Leucdcitos x 1000 nl = 19 75+ 2,5 32 0,86
Neutrdéfilo segmentado 54,1 = 88 49,2 + 129 18 1,7
Neutrsfilo bastonetes 39 = 27 33 £ 23 18 1,08
Linfdcitos 23 + 8,0 340 = 94 18 2,27(*)
Mondcttos £5 £ 38 4,0 = 23 18 0,55
Eosindfilos 65 £ 52 93 + 83 8 1,89
Fosiatase alealina 158,7 + 48,8 162,3 + 59,1 31 0,58 -
Aspartato amino transferase (TGO 13.0 £ 45 124 = 34 1 0,88
Alanina amino transferase (TGP) 14,8 = 6,4 13,7 = 6,1 32 0,76
Gama Elutamil transferase (GT) 20,8 £ 15,2 20,0 + 15,7 -3 | 0,57
Dehidrogenase ldctica (DEL) 174,2 + 3586 181,1 + 414 32 0,93
Leucing aminc asilamidase (LAP) 162 = 4,7 162 + 3,7 32 0,05
Bilirrubina direts 03 + 0,1 0,2 £ 01 31 0,86
Bilirrubing indireta 03 £ 0,2 03 = 01 31 0,97
Proteinas totais 76 £ 06 6 x 06 30 0,57
Albumina 43 += 05 42 £ 0,86 30 0,61
Globuling 33 = 06 32+ 06 30 0,62
Alfa-l-globulina 0.2+ 01 0,2 & 0,1 29 0,05
Alfa-2-globulina 06 £ 02 068 £ 0,1 29 0,18
Beta-globulina 0,0 £ 03 0,9 = 0.2 30 0,98
Gama-globulina 15+ 04 15 + 0,6 30 0,44
Uréia 246 + 8,0 250 + 02 31 0,32
Creatinina 09 = 03 08+ 05 31 0,75
Glicemia 854 = 11,7 89,7 = 13,7 18 1,81
Tempo de protrombina (TP) 119 =+ 1,2 123 + 08 11 0,81
Tempo de trombina (TT) 143 = ‘1.6 145 = 2,0 11 0,31
Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) 480 = 64 47,1 = 1,9 11 0,49

(*) Significante ao nivel de §%

Dos 72 individuos tratados 49 completaram
o confrole de cura previamente estabelecido.
Destes, 20 apresentaram falhas no tratamento,
traduzidas pela evidenciagiio de ovos vidveis
nas fezes (19) e na hidpsia retal (1). Dos 29 pa-
cientes fratados e que apresentaram as 8 co-
proscopias negativas, 20 realizaram bidpsia da
mucosa retal, sendo 1 positive para ovos via
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veos de S. mansoni, determinando um fndice
de 5% de “falsos negativos” com relacio as co
proscopias. A eficdcia do oltipraz para todas
as faixas etdrias foi de 59,2%. Nos casos em
que nao se obteve a cura parasitolégica, a re
ducdo do mimero de ovos/g. de fezes foi da
ordem de 836% (Tahela IX),
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: e TABELA VIII
Médias desvios padrao e estatistlca “t” das varidveis estudadas nas fases pré-tratamentc e 14 diss pis- tratamento em
pacientes esquistossomdticos tratados com oltipraz

Média =+ desvio padrio )
Estatistica

Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA)

Varidvel Nimero de
Pré-tratamento 14 dias pacientes g

Hemdcias x 10° 48 = 0,4 4.8 + 0,4 ] 0,20
Hematderito 399 = 49 9,6 £ 2.9 9 0,17
Hemoglobina 13,0 = 1,8 13,1 £ 13 14 0,11
Leucdcitos x 1000 72 x 21 70+ 24 14 0,48
Neutrdfilo segmentados 552 = 8,8 508 + 8,0 11 2,00
Neutrdiilo bastonetes 39 £ 3,0 3,6+ 28 11 0,31
Lintécitos . 26,9 = 66 307 = 9,1 u 1,12
Mondcitos 4.9 + 3.3 2T+ 18 11 3,01(*)
Eosinétilos 6,4 % 54 6% =+ 81 11 143
Fosfatase alcalina 1998 1432 211,6 145,56 13 0,93
Aspartato amino transferase (TGO) 116 + 3,3 11,5 + 23 12 0,09
Alaning amino {ransferase (TGP) 12,1 = 58 120 £ 53 14 0,08
Gama glutamil transferase (GT) 176 + 19,3 18,7 £ 13,1 12 0,21
Dehidrogenase ldctica (DHL) 1875 + 404 188,9 = 43,8 8 0,08
Leucina amino arilamidase (LAP) 16,5 & 5,0 17,2 = 56 13 0,48
Bilirrubina direta 0,2+ 0,1 03 £ 01 12 1,16
Bilirrubing  indireta 03 = 0,1 0,2 % 01 12 2,58(*)
Proteinas totals 5= 08 72+ 0,7 14 1,18
Albumina 43 = 0,6 4,0 = 05 14 1,20

- Globulina 32 £ 05 29 = 086 14 1,31
Alfa-1-globuling 0,2+ 01 02+ 01 14 0,56
Alfa-2-globuling 0,7+ 01 0,6 £ 02 14 1,79
Beta-globuling 1,0 = 0,2 08 = 02 14 0,86
Gama-globulina 14+ 02 13+ 04 14 0,74
Uréia 23,1 + 44 213 = 53 12 1,05
Creatinina 0,9 + 0,2 09 £ 02 12 0,19
Glicemia 858 = 91 68 £ 54 8 1,92
Tempo de protrombina (T 12,7 = 1.2 122 = 04 6 1,16
Tempo de frombina (TT) 13,7+ 08 140 = 23 - . B 050

48,7 = 3.4 52,7 + 12,2 & 092 ..

(*) Significante ac nivel de 5%

DISCUSSAO

No presente estudo o oltipraz dernonstrou
ser de eficdcia relativa e determinante de efei-
tos téxico-colaterais de cardter sistémico na te-
rapéutica da infecgio humana pelo 8. mansoni.

Os efeitos colaterais gastrointestinais (cd-
licas, nduseas, vomitos e diarréia) e neuropsi-
quidtricos (cefaldia, tonturas e sonoléncia) fo-
ram leves ou moderados, estande em concor
dincia com os dados de literaturs 14878, Con-
tudo, em nossa casuistica foram detectados efei-
tos téxico-colaterais de cardter sistémico (aste-
nia, parestesias, nddulos doloroscs de extrerni-
dades, erupcles cutineas, escotomas, eritemsa
nodoso) que requer estudos complementares
para esclarecimentos de sua fisiopatogenia.
GENTILINI & col.4, REY & col.7 e KATZ &
col. ¢ descreveram efeitos tdxico-colaterais com
o uso do oltipraz caracterizado por: pareste.

sias, dores e contraturs das extremidades;com:
pativeis com alguns dos nossos achados; En:
tretanto o aparecimento de nddulos dolorosos
inflamatdrios das extremidades, eritema nodo-
S0 e escotomas n#o tinham ainda reglstro na
literatura sobre o oltmraz : LT ey

Em nossa avaliacio bioquimica;,-.hemati-
métrica e eletroencefalogrifica nio detectamos
nenhumsa alteracio de maior importéncia e que
repercutisse clinicamente, estando em concor
dancia com os trabalhos de literatura-correlata
gue revimos 145678, eanrher

Embora tenhamos detectado alteragdes no
tragado eletrocardiogrifico apds o tratamento,
estas foram de cardter trans1t6r10 ; Sem:; TePer:
cussfo clinica. o -

Quanto & eficdcia o8 dados da literatura nos

‘oferecem indices de cura muito superiores. aos
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TABELA'IX
Distribuigio dos pacientes tratados com oltipraz, que apre-
sentaram falha no tratamentc, sepunde - a idade, forma
¢linica e “‘carga parasitdria” antes e pdés o tratamento

Ovos/g de fezes

Ko Idade Forma
clinica {*) Pré Pés-tratamento
1 30 HE 168 144
2 25 HI 240 8
3 42 - - HI 384 72
4 35 I 1248 24
5 29 HI 744 48
6 37 I 1080 48
7 a2 T 552 120
8 35 I 408 48
9 30 I 182 24
10 26 HI 360 43
1 s I 120 96
12 31 I 264 nz
13 12 1 240 24
12 55 I 144 8
15 29 1 9% 0-Bidpsis. reial
16 27 1 144 2
17 24 Hi 840 360
18 33 I 288 2
19 20 HE 648 48
20 27 1 480 48

{*) I = Intestinal, HI = Hépato-intestinal e HE — Hépato-
esplénica

nossos ou seja de 592%. BELLA & col.! em-
pregandc dosagem de 25 e 35 mg/Kg de peso,
obteve indice médio de cerca de 94%. GENTI-
LINI & col.4, utilizando dose total de 3 a 5 ¢
durante 2 a 5 dias obteve 100% de cura, KATZ
& col.5¢ empregando a mesma dosagem por
nds utilizada (ou seja 30 mg/kg de peso dose
lnica) encontrou em duas oportunidades indi-
ces de 100,0 e 81,2% de cura parasitoldgica.

Concluimos que © oltipraz apresents eficd-
cia relativa contra o 8. manseni em infecgdo
humana (59,2% de cura parasitoldgica) inferior
aos indices por nds detectados no emprego do
oxamniquine (82,8%) e o praziquantel (71,3% )23,
Por ocutro lado o oltipraz determinou efeitos
toxico colaterais de cardter sistémico, que re-
guerem estudos ulteriores para efetivos escla-
recimentos,

SUMMARY

Therapeutical investigation of dltipraz in human
infection due to S. mansoni

Seventy two patients with schistosomiasis
mansoni, registered in the Infectious and Pa-
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rasitic Disease Ward, Hospital das Clinicas, Fa-
culty of Medicine, University of S&o Paulo,
were treated with a single oral dose of oltipraz,
30 me/ke body wcight. Their ages ranged
from seven to 58 years and eight patients
(111%) were under fifteen. The main side
effects found in this trial were: dizziness 22.2%;
drowsiness 21%:; nausea 22.2%; headache 8.7%;
agthenia 9,7%; poresthesia 8.3%; vormiting
6.3%; abdominal cromps 7.0%; diarrhea 4.2%;
dry mouth 2.8%; tender nodules in extremities -
2.8%; exanthema 2.8%. Other complaints were
seen less often. The drug toxicity 'was evaluat
ed by workout — blood counts, kidney function
tests (BUN and creatinine), hepatic function
test (serum enzymes and hilirubin), EKG and
EEG — performed before as well as after treat-
ment. No relevant abnormality was found.
Success of therapy was assessed In 49 patients
through eight consecutive stool examinations,
performed during the six-month period follow-
ing the drug administration. Both Hoffman's
and Kato-Katz's techniques were used. Rec-
tal biopsies were carried out in 20 patients out
of 2¢ whose stool examinations were negative
and just one ylelded positive, indicating a 5%
rate of false negative cxaminetions. The over-
all cure rais was 592%. The present results
point out that oltipraz at the used dose levels
is relatively efficaceous in the treatment of
schistosomiasis mansoni. Its toxic reactions and
side effects on the other hand require further
investigation,
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