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Mario SHIROMA (4) e Francisco José Carchedi LUCCAS (5)

RESUMO

Foram tratados com oxamniquine (dose oral tnica de 12,5 a 15 mg e 15 a
20 mg/kg de peso, para majores e menores de 15 anos respectivamente) 180 in-
dividuos com esquistossomose mansoni, matriculados na Clinica de Doencgas In-
fecciosas e Parasitdrias do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sfo Paulo. As idades variaram de 5 a 65 anos e as formas cli-
nico-evolutivas prevalentes foram a intestinal e hepatointestinal. Os principais
efeitos colaterais neuropsiquidtricos foram: sonoléncia (50,6%), tontura (41,1%),
cefaléia (16,1%), amnésia transitéria (2,2%), alteragbes de comportamento (1,7%),
tremores (1,1%) e convulsio (1,1%). Em 20 individuos foi avaliada 3 neuroto-
xicidade da droga através de eletroencefalografia, antes e apds o tratamento.
Em 3 (15%), foram detectados alteracdes no tracado, sem contudo apresentarem
manifestacdes clinicas neuropsiquidtricas. Os resultados demonstram ser o oxam-
niquine determinante de efeitos téxico-colaterais na esfera neuropsiquisdtrica.

INTRODUGAO

CDU 616.995.122

RICHARDS & FOSTER7 descreveram em
1969 uma série de derivados aminometiltetrahi-
droquinoleinicos com agfo esquistossomicida.
Desses compostos o que apresentou maior ati-
vidade foi o UK-3883 (2-isopropilaminometil-6-
metil-7-nitro-1,2,3 4, tetrahidroquinoleina). Este
composto, quando metabolizado organicamente
sofre uma hidroxilacfio no grupamento 6-metil,
originando o 6-hidroxometil-2-isopropilaminome-
til-T-nitro, 1,2,3,4,tetrahidroquinoleina. Foi deno-
minado inicialmente de UK-4271 e posteriormen-
te, com o nome genérico de oxammniquine.

Este composto apresenta elevada acfo es-
quistossomicida e sua obtencdo em escala in-
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dustrial se processa através da hidroxilacio do
UK-3883, pela atividade biolégica do Aspergillus
selerotiorum.

KAYE & WOOLHOUSE 1, estudando o me-
tabolismo do oxamniquine em animais de labo-
ratério e voluntdrios humanos, concluiram que
0 medicamento € bem absorvido por via oral e
parenteral e que a via de excrecdo ¢ a urindria.
através de dois metabélitos (6-carboxi e 2-4ci
do carboxilico). A meia vida, medida através
de liberacdo radioativa no sangue apds adwni-
nistracéo oral é de 2 a 6 horas.

O oxamniquine foi utilizado inicialmente
por via parenteral na dose tnica de 7,5 mg/kg.
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Por causar forte dor e necrose no local da
aplicacéo, passou a ser administrado por via
oral (12,5 a 15 mg/kg para adultos e 20 mg/kg
para criancas).

De modo geral, os trabalhos existentes em
literatura, quase que invariavelmente, caracte-
rizam a droga como altamente eficaz e despro-
vida de toxicidade, esta tltima objeto de dis-
cussio do presente trabalho.

MATERIAL E METODOS

O material em estudo constituiu-se de 180
pacientes com esquistossomose mansoni, de am-
bos os sexos, com idade varidvel de 5 3 65 anos,
matriculados na Clinica de Doencas Infecciosas
e Parasitdrias do Hospital das Clinicas da Fa-
culdade de Medicina da Universidade de Sio
Paulo. O diagndstico da esquistossomose, na
totalidade dos casos, foi realizado pela copros-
copia qualitativa e quantitativa. A grande maio-
ria dos pacientes era assintomdtica (Tabela I)
e a associaco mdrbida prevalente foi a hiper-
tenséo arterial, seguida de outras com menor
freqiiéncia (Tabela II).

As formas clinico-evolutivas predominantes
foram a intestinal (I) e hepatointestinal (HI).
As formas hepatoesplénica compensada (HEC)
e descompensada (HED), ocorreram com um
nimero muito menor de individuos (Tabela
III). A coproscopia quantitativa mostrou serem
leves a majoria das infecg¢bes pelo S. mansoni
(Tabela IV).

O oxamniquine foi administrado na dose de
12,5 a 15 mg/kg para maiores de 15 anos e 16
a 20 mg/kg de peso para menores de 15 anos.
Ap6s a administracio do medicamento, os pa-
cientes eram colocados em repouso relativo por
4 horas, sempre sob supervisio da equipe de
enfermagem, orientada no sentido de anotar
qualquer efeito colateral que, eventualmente,
pudesse surgir no periodo de observacgio. Quan-
do do primeiro retorno (1 semana), os pacien-
tes eram submetidos a rigorosa anamnese, no
sentido de se detectar possiveis efeitos colate-
rais de aparecimento mais tardio.

Para se detectar possiveis agravos ao siste-
ma nervoso central, foram realizados em 20
pacientes (com forma clinico-evolutiva intes-
tinal e hepatointestinal) estudo eletroencefa-
lografico, antes e mais ou menos 2 horas apos
o tratamento.

TABELATI

Distribuicio do n° e % dos pacientes segundo os sintomss
referidos antes do tratamento com oxammiquine

Sintomas (*) N.o (%)’
Sem queixas 103 57,2
Cdlicas abdominais 34 18,9
Obstipaciio 15 8,3
Diarréia 14 7,8
Anorexia 13 7,2
Fraqueza 13 7,2
Disenteria T 3,9
Tonturas ] 33
Empachamento 6 3,3
Cefaléia 6 3,3
Aumento do abdome 5 2,8
Hematemese 4 2,2
Niuseas 3 1,7
Disfagia 3 1,7
Hipodesenvolvimento 2 Il
Dispnéia 2 1,1
Melena 2 1,1
Epistaxis 1 0,6
Sonambulismo 1 0,6
Enurese noturna 1 0,6

(*) Alguns pacientes apresentaram um ou mais sinfomas |

TABELAII

Distribui¢do do n.c e % dos pacientes tratados com oxamni-
quine segundo doencas intercorrentes

Doengas intercorrentes (*) N.o (%)
Hipertensdo arterial 21 11,7
Cardiopatia chagdsica 6 3,3
Outras cardiopatias 6 3,3
Disritmia cerebral 6 3,3
Megaesbiago 4 2,2
Bdcio téxico 3 1,7
Bdcio atéxico 2 1,1
Anemia falciforme 2 L1
Obesidade 2 11
Enurese noturna 2 1,1
Hipodesenvolvimento 2 1,1
Doenga reumatéide 1 0,8
Lupus eritematoso discéide 1 0,6
Purpura idiopstica 1 0,6
Neuropatia heredo-degenerativa 1 0,6
Hérnia de hiato 1 0,6
Trombose de art. retiniana 1 0,6
Oligofrenia 1 0,6
Doenca de Hodgkin 1 0,6__
Insuficiéncia  vértebro-basilar 1 0,6
Prurido auto-téxico 1 0,6
Fistula do tireoglosso 1 0,6
Psoriase 1 0,6
Sindrome do tunel do carpo 1 0,6
Osteoartrose 1 0,6
Hematuria inespecifica 1 0,6
Sem patologia intercorrente 109 60,5
Total 180 .- 100

(*) Patologias intercorrentes diagnosticadas que motiva-
ram ou ndo a consulta
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TABELA III
Distribuigiio do n.c e % de pacientes fratados com oxamniquine segundo a faixa etdria e formas clinicas

rormas
clinieas 1 HI

HEC HED Total
Faixa -
etdria N.o (%) N.o (%) N.o (%) N.e (%) N.o © (%)
5 — 15 11 (14,7) 14 (19,4) 12 (52,2) — —_ 37 "(20,6)
16 — 25 29 (38,7) 26 (36,1) 8 (26,1) 4 (40,0) 65 (36,1)
26 — 35 19 (25,3) 17 (23,7 3 (13,0) 4 (40,0) 43 (23,9
36 — 45 9 (12,0) 6 (8,3 2 87 2 (20,0) 19 (10,5)
46 — 55 5 (6,1 4 ( 5,5) — — —_ — 9 ( 5,0)
56 € mais 2 ( 2,6) 5 6,D — — — — ki (3,9
Total 75 (100,0) 72 (100,00 23 (100,0) 10 (100,0) 180 (100,0)

TABELAIV

Distribuicio do n.°o e % de pacientes tratados com oxamniquine segundo as formas clinicas e contagem quantitativa dos
ovos de S. mansoni (n.c de ovos/g de fezes) (*)

Formas
clinicas

N.o de 1 HI HEC HED Total
ovos
gv T No %) N.o %) Neo %) N.o (%) Neo (%)
fezes
T — 100 = @m T a0 5 ZE) ry GI0) W D)
101 — 200 13 (26,5) 8 (16,0) 5 351 1 (14,3) 21 @25
201 — 300 3 (61 4 (8.0 1 (70 — — 8 (61
301 — 400 1 (2.0 6 (12,0) — — — — 7 (58
401 — 500 4 ( 82) 1 (2,0 — — 1 14,3) 6 (5,0
501 e mais 5 (10,2) 4 ( 80) 2 (14,2) (14,3) 12 10,0)
Total 49 (100,0) 50 (100,0) 14 (100,0) 7 (100,0) 120 (100,0)

(*) 60 individuos nfo realizaram a coproscopia gquantitativa

TABELA V
Distribuicdo do ne e % dos pacientes que apresentaram,
efeitos téxico-colaterais neuropsiquiitricos apds tratamento
com oxamniquine

Efeitos colaterais

neuropsiquidtricos (*) N.o (%)
Sonoléncia 91 50,6
Tonturas 4 41,1
Cefaléia 29 16,1
Amnésia transitéria 4 2,2
Alteragdo de comportamento 3 17
Tremores 2 L1
Convulsao 2 1,1

(*) Alguns pacientes apresentaram um ou mais sintomas
dos relacionados

RESULTADOS

O oxamniquine de modo geral, foi bem to-
lerado e as reagles colaterais surgiram mais
freqlientemente entre 1 a 3 horas apds a toma-
da do medicamento. Em nossc estudo somen-
te 5 pacientes apresentaram manifestacfes im-
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portantes atribuiveis ao medicamento, com du-
racdo superior a 12 horas, e se caracterizaram,
principalmente, por distirbios neuropsiquid-
tricos e digestivos. Na maioria dos pacientes
as manifestacbes foram leves ou de moderada
intensidade, traduzidas por: sonoléncia (50,1%),
tonturas (40,1%), cefaléia (16,1%) e tremores
(i,1%), (Tabela V). Entretanto sete pacientes
desenvolveram reacgles neuropsiquidtricas se-
veras, gque a seguir serdo analisadas cada caso
em particular.

CASO 1 — AR.A., 17 anos, branca, feminina,
portadora de forma intestinal e sem nenhuma
patologia intercorrente. Na anamnese apresen-
tava “crises de esquecimento” gque, se valori-
zadas, poderiam sugerir manifestagtes disritmi-
cas tipo pequeno mal. Nunca apresentou des-
majios, com ou sem perda de consciéncia, ou
crise convulsiva. Foi medicada em jejum com
750 mg de oxamniquine. Noventa minutos apds
a ingestdo do medicamento, apresentou crise
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Fig. 1(a) — EEG realizado mais ou menos 90 minutos apds a crise convulsiva: anormalidades paroxisticas de ca-
rater irritativo anteriores (frontais) mais 2 direita, por vezes com difusio. Ritmo de base normal para a idade
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Fig. 1(b) — EEG realizados 14 e 28 dias apds a crise convulsiva: o cardter anormal do EEG anterior pratica-

mente inalterado
convulsiva, com abalos tOnico-cldnicos genera- medicada com diazepinico. O eletroencefalogra-

lizados e perda da consciéncia, que duraram 15 ma realizado mais ou menos 90 minutos apds
minutos. No decorrer da crise convulsiva foi a crise, revelou anormalidade paroxistica de ca-
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Fig, 2(a) — EEG realizado 90 minutos apds a crise convulsiva: Sinais raros de anormalidades paroxisticas difu-

sas frustras, melhor evidenciadas & ativacdo pela hiperpnéia
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Fig. 2(b) — EEG realizado 7 e 28 dias apds a crise convulsiva: EEG pequena amplitude, dentro dos limites
de normalidade

rater irritativo difuso (Fig. 1(a)). Dois eletro- 1(b)). Pelo padrdo dos tracados e a sua per
encefalogramas realizados 14 e 28 dias apds a  sisténcia, sugeriu ser a paciente portadora de
convulsdo ndo apresentaram nenhura altera- disritmia cerebral de base.

¢do no tracado em relacio ao anterior (Fig.
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Fig. 3(b) — EEG apresentando atividade irritativa difusa, frustra, mais 2 esquerda & hiperpnéia, mais ou menos 2
horas apds a medicacio

CASO 2 — ML.V.M, 28 anos, branca, femi- cebeu 1000 mg de oxammuiguine, em jejum. Se-
nina, portadora de forma intestinal e sem ne- tenta minutos apds, apresentou crise convul-
nhuma patologia intercorrente ou sintomas su- siva com abalos t6nico-clénicos generalizados,
gestivos de disritmia cerebral. A paciente re- com perda da consciéncia que duraram 5 mi-
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Fig. 4(b) — EEG realizado 2 horas apos o tratamento, mostrando sinais sugestlvos de anormahdade paroxistica -

frustra occipital

nutos. Durante a convulsio foi medicada com evidenciando 2 hiperpnéia (Fig. 2(a)). Dois
diazepinico. O eletroencefalograma realizado 90 eletroencefalogramas realizados 7 e.28 dias apds
minutos apés a crise, revelou sinais de anor- a crise convulsiva nio apresentaram - qua.lquer
malidades paroxisticas difusas frustras, melhor alteracdo no tracado (Fig. 2(b)).
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) a medicagéo

CASO 3 — M.ANUP, 38 anos, preta, feminina,
portadora de forma intestinal. Nao apresenta-
va patologia intercorrente. Foi medicada, em
jejum, com 750 mg de oxamniquine. 'Trés. ho-

ras apo6s a medicacdo passou a apresentar va
rios episddios de vOmitos. Medicada com anti-
emético parenteral, continuou apresentando vo-
mitos que cessaram 4 horas apds a tomada do
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Med. trop. S3o Paulo 27:

oxamniquine. A paciente recebeu alimentacdo 5
horas apds o tratamento, tendo recebido alta
em bom estado geral. Ao deixar o Hospital a
paciente apresentou tonturas e, imediatamente,
seguida de desmaio com perda de consciéncia,
sem abalos musculares. Foi reencaminhada &
nossa clinica onde foi internada para observa-
¢do. N&o se precisou a duracdo da perda de
consciéncia. Jda na enfermaria a paciente apre-
sentou novos episodios de vomitos e diarréia,
tendo sido medicada sintomaticamente, tendo
alta 24 horas depois, em bom estado geral e
nio apresentando nenhuma queixa. Por condi-
¢Oes operacionais, ndo foi feito o estudo eletro-
encefalografico.

CASO 4 — P.S,, 29 anos, masculino, funciondrio
do Hospital das Clinicas, no setor de caldeiras.
Portador de forma intestinal sem patologia in-
tercorrente, ou queixas psiguidtricas pregressas.
Medicado com 750 mg de oxamniguine, apre-
sentou queixas de sonoléncia e tonturas durante
a Observacdo hospitalar. Apds este periodo de
4 horas teve alta, nio apresentando qualquer
queixa ou sintoma. Duas horas depois da alta,
ou seja, 6 horas apds a medicacdo, passou a
apresentar quadro de confusfio mental, amné-
sia, desorientacdo no tempo e espaco e verba-
lizagho desconexa. Embora o quadro decreces-
se progressivamente em intensidade, as mani-
festagdes persistiram por mais ou menos 24
horas. ‘

CASO 5 — M.A.N, 29 anos, branca, feminina,
portadora de forma hepatointestinal, sem pato-
iogia intercorrente. Medicada com 750 mg de
oxamniquine, apresentou tonturas e sonoléncia
no periodo de observacdo hospitalar, tendo alta
aparentemente bem. Logo apds (a paciente ndo
precisou o tempo) passou a apresentar quadro
de confusdo mental, amnésia, tonturas e inco-
ordenacio motora & deambulacdo com defer-
vescéneia progressiva e duracfo de mais ou
menos 12 horas. i

CASO 6 — R. S., 38 anos, preta, feminina, porta-
dora de forma intestinal, sem patologia inter-
corrente ou queixas neuropsiquiatricas. Medica-
da com 875 mg de oxamniquine, apresentou so-
noléncia, tonturas, amnésia transitéria e deso-
rientacdo no tempo e espago. A duracio das
manifestacdes foi de 6 a 8 horas.

CASO 7 — M.M.N,, 30 anos, branca, feminina,
portadora de forma hepatoesplénica compensa-
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da, sem patologia intercorrente. Medicada com
500 mg de oxamniquine, ndo apresentou efeitos
colaterais durante a observagdo hospitalar. Por
sugestio de terceiros, a paciente continuou a
terapéutica por mais 5 dias (500 mg/dia). Na
sexta dose a paciente retornou ao ambulatério
em mau estado geral, referindo que apés a
quarta dose (2000 mg) passou a apresentar con-
fusdo mental, amnésia, tonturas, sensacio de
flutuacdo, incoordenacdo motora, nduseas, co-
licas abdominais e diurese excessiva. Ao exa-
me clinico, no dia seguinte & ultima dose (3000
mg) a paciente apresentou-se trémula, com bra-
dipsiquismo, amnésia e incoordenacdo motora
a deambulacao.

Dos 20 pacientes submetidos ao estudo ele-
troencefalografico, 3 (15%) apresentaram al-
teracOes no tracado (Fig. 3(a,b)4(ab)5(ab)),
sem contudo apresentarem manifestacbes de
comprometimento neuropsiquidtricos.

DISCUSSAO

A freqiiéncia de individuos que apresenta-
ram reacles colaterais neuropsiquidtricas foi
elevada. Essas reacdes foram, na maioria, le-
ves e se caracterizaram principalmente por so-
noléncia, tontura e cefaléia. Entretanto alguns
individuos desenvolveram reacfes mais inten-
sas, traduzidas principalmente por amnésia
transitdria, psicose toxica e convulsdo (Tabela
V). Os dados de literatura sio concordantes
com 0s nossos, no que diz respeito aos efeitos
colaterais de pequena intensidade, porém, pou-
cos sfo os relatos de neurotoxicidade grave
com o emprego do oxamniquine, e, quando exis-
tentes, s8o imprecisos ou mal documentados.
Alguns procuram até eximir o medicamento de
tal toxicidade.

COUTINHO & col.:, DOMINGUES & COU-
TINHOS, MOURA & col.13 detectaram distir-
bios neuropsiquidtricos (excitacio psicomoto-
ra, alucinagdo, alteracdes do comportamento) e
alteracdes eletroencefalograficas, em individuos
tratados com oxamniquine. Os Autores justifi-
caram que tais manifestagbes seriam decorren-
tes de “estimulos inespecificos” da droga em
individuos com patologias neuropsiquidtricas
preexistentes.

Outros Autores, realizando estudo eletroen-
cefalogrifico pré e pds-tratamento ao oxam-
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niquine, ndo encontraram alteracbes que suge-
rissem uma possivel neurotoxicidade do medi-
camento (FOSTER7, SILVA & col.®, DOMIN-
GUES & COUTINHOS, KATZ & col.310, PRATA
& col.4, Entretanto, os primeiros indicios de
uma possivel neurotoxicidade mais grave com
0 uso do oxamniquine comecaram a surgir a
partir de 1976.

CAMPOS & col.2, SHIKANAI & col.%, BI-
NA & SPINOLA 1, KATZ & col.4, CARVALHO 3,
KEYSTONE 2 ¢ CARVALHO & col.4, descreve-
ram reagles severas com O uso do oxamniqui-
ne no ftratamento da esquistossomose, carac-
terizadas por: amnésia transitoria, distdrbios
de comportamento, excitagio psicomotora, al-
teracdo da percepcio visual, psicose toxica e
convulsdo. Estes achados estio em concordan-
cia com os resultados obtidos neste trabalho
confirmando a a¢fo neurotéxica do oxamniqui-
ne. Por outro lado, torna-se necessdrio chamar
a atencdo para o emprego indiscriminado do
medicamento, sem uma observacdo médica, pe-
lo menos, nas quatro primeiras horas que se
seguem a administracio do medicamento, face
a elevada incidéncia de efeitos neurotéxicos do
oxamniquine.

SUMMARY

Neurotoxicity of oxammniquine in the treatment
of human infection due to S. mansoni

One hundred and eighty patients from the
“Clinica de Doencas Infecciosas e Parasitdrias
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Me-
dicina da Universidade de Sdo Paulo” with man-
sonic schistosomiasis have been treated with
oxamniquine (single oral dose 12.5 — 15 mg or
16-20 mg/kg body weight, respectively to pa-
tients younger or older than 15 years old). The
patients were 5 to 65 years old and the predo-
minant clinical forms were intestinal and hepa-
to-intestinal disease. The main neuropsychia-
tric side effects ‘were: drowsiness (50.6%), diz-
ziness (41.1%), headache (16.1%), temporary
amnesia (2.2%), behaviour disturbances (1.7%),
chills (1.1%), seizures (1.1%). In 20 patients
the neurotoxicity associated with the drug has
been evaluated comparing the electroencephalo-
gram before and after the treatment. Altera-
tions have been detected in 3 (15%) but were
not associated 'with neuropsychiatric manifes-

tations. The results show that oxamniquine
determines toxic side effects in the neuropsy-
chiatric area.
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