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R E S U M O 

Trinta e cinco pacientes com salmonelose septicêmica prolongada (SSP) fo­
ram selecionados para o estudo. Vinte (Grupo 1), foram tratados com a oxam¬ 
niquine oral (15-20mg/kg de peso, dose única) e 15 (Grupo 2) com o cloranfenicol 
(50mg/kg de peso/15-20 dias). Realizaram-se exames clínico, laboratorial e radio­
lógico antes e após o tratamento. Oito pacientes do Grupo 1 (40%) exibiram uma 
ou mais queixas após o tratamento. Exceção feita a um paciente que apresentou 
crise convulsiva, uma hora após a ingestão do medicamento, os demais efeitos 
colaterais foram de pouca importância. Não se observou efeito tóxico da oxam¬ 
niquine à luz dos exames complementares realizados após o tratamento. Os 
pacientes do Grupo 2, não apresentaram qualquer manifestação que pudesse ser 
imputada ao cloranfenicol. No Grupo 1, 90% dos pacientes foram considerados 
curados e no Grupo 2, 93% também o foram. Os Autores concluem pela boa 
eficácia e baixa toxicidade da oxamniquine no tratamento da SSP. 

I N T R O D U Ç Ã O 

A Salmonelose Septicêmica Prolongada 
(SSP) caracteriza-se por quadro de septicemia 
salmonelósica de longa duração, à qual se as­
socia, invariavelmente,: a infecção esquistosso-
mótica 1 9 . Esta curiosa patologia, que se carac­
teriza pela associação Salmonella — S. manso-
ni, vem sendo descrita no Brasil a partir de 
195825'26. Descrições semelhantes foram feitas 
no Egito, implicando o S. haematobftim 7 W , e 
na China, o S. japonicum2 4. 

Sabe-se hoje, que pelo menos 23 espécies 
distintas de salmonelas foram responsabiliza­
das pelo quadro septicêmico l s, havendo justi­
ficadas razões quanto à possibilidade de qual­
quer espécie de Salmonella poder produzir con­
figuração clínica semelhante. Relatos esporá­
dicos também foram feitos sobre a associação 

de outras enterobactenáceas com o S. man-
soni 1 2 7 . 

Em face à resistência ao tratamento da 
SSP com o cloranfenicol e com outros antibió­
ticos e quimioterápicos 2 0, justifica-se a tenta­
tiva de buscar novas opções terapêuticas. A 
possibilidade de colonização dos esquistosso-
mos por salmonelas foi confirmada em experi­
mentação animal por OTTENS & DICKER-
SON 2 3 , o que reforça a expectativa de que o 
tratamento da esquistossomose seja suficien­
te para propiciar a cura da septicemia. O niri-
dazol já foi demonstrado, em trabalho do nos­
so grupo 2 1 , ser droga eficaz no tratamento da 
SSP. Este medicamento mostrou atividade an­
ti Salmonella in vitro 1 4, sendo também ativo 
contra o S. mansoni, mas em virtude de sua 
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potencialidade tóxica, trata-se de droga não 
mais disponível no Brasil. O número de pa­
cientes tratados com o hycanthone é relativa­
mente pequeno 1 2. 1 3, mas estes ensaios se re­
vestiram de importância na medida em que de­
monstraram ser o tratamento da esquistosso­
mose suficiente para curar a septicemia sal-
monelósica. Os estudos que utilizavam o hy­
canthone no tratamento da SSP, entretanto, fo­
ram interrompidos em virtude de seu poten­
cial hépato-tóxico 1 5 . 

A oxamniquine, novo esquistossomicida que 
vem demonstrando no Brasil, boa eficácia e 
baixa toxicidade no tratamento da esquistosso­
mose mansoni 1 0, mesmo nas formas graves 3 ' 1 1 , 
tornou-se, assim, uma promessa para o trata­
mento da SSP. 

Neste trabalho avaliamos, em estudo pros­
pectivo, a eficácia e a toxicidade da oxamni­
quine (15-20mg/kg de peso, dose única), no 
tratamento de 20 pacientes com SSP, utilizan­
do como grupo controle 15 pacientes tratados 
com o cloranfenicol (50mg/kg de peso/15-20 
dias). 

MATERIAL E MÉTODOS 

Seleção e Identificação dos pacientes 

Selecionaram-se para o estudo os pacien­

tes internados com SSP, a partir de 1975, nos 

Hospitais Carlos Chagas, Servidores do Esta­

do de Minas Gerais e Hospital das Clínicas da 

UPMG. Conceituava-se o diagnóstico de SSP 

quando se preenchiam os seguintes requisi­

tos 18; 

1. Febre por período de três ou mais se­
manas de duração; 

2. Isolamento de Salmonella sp em pelo 
menos duas hemoeulturas realizadas 
em momentos diferentes; 

3. Identificação de ovos viáveis de S. 
mansoni em exames parasitológicos de 
fezes 8 . 

No período de 1975 a 1982, 35 pacientes en­
quadráveis nestas características foram distri­
buídos em dois grupos: Grupo 1 — 20 pacien­
tes, na faixa etária de 8-26 anos (média: 15,2), 
foram tratados com a oxamniquine (15-20mg/ 
kg de peso, dose única, via oral); Grupo 2 — 
15 pacientes, na faixa etária de 5-28 anos' (mé­
dia: 17,5), foram tratados com o cloranfenicol 
(50mg/kg de peso/15-20 dias) (Tabela I ) . Os 
pacientes que integraram o Grupo 2, assim fo­
ram catalogados em virtude das seguintes si­
tuações: 

a) por se recusarem, após o diagnóstico, 
submeter ao tratamento com a droga 
experimental (oxamniquine), às vezes, 
a conselho do médico assistente (11 ca­
sos); 

b ) em casos de maior gravidade, em que 
o uso da droga experimental poderia 
representar grande risco; 

c) em casos de resistência ao tratamento 
com a oxamniquine (2 casos). 

A maioria dos pacientes do Grupo 2, após 
o término do tratamento com o cloranfenicol 
recebeu tratamento da esquistossomose manso-



ni com a oxamniquine, na mesma dosagem es­
tabelecida para o Grupo 1. 

Exame clínico e subsídios complementares 

Os pacientes dos Grupos 1 e 2 submeteram-
se a exame clínico completo antes do trata­
mento. Após a ingestão do medicamento, fo­
ram acompanhados sob regime de internação 
hospitalar por período de pelo menos 15 dias, 
e re-examinados no ambulatório 30 dias depois. 
Os efeitos colaterais à droga foram investiga­
dos através do registro espontâneo das quei­
xas. Procederam-se aos seguintes exames la­
boratoriais na maioria dos pacientes dos Gru­
pos 1 e 2: 

a) hemograma, hemossedimentação, roti­
na de urina, transaminases (TGO, 
T G P ) , bilirrubinas, uréia, creatinina, te-
leradiografia de tórax. Estes exames 
eram realizados antes e 30 dias após o 
tratamento, ou em qualquer outro mo­
mento, dependendo da indicação clíni­
ca; 

b) urocultura e coprocultura eram reali­

zadas, antes do tratamento, 30 dias de­

pois e, se positivas, eram repetidas seis 

meses após o tratamento. 

Controle de cura 

Foram considerados curados da SSP os pa­

cientes que não apresentaram febre após o tra­

tamento e que registraram pelo menos duas he-

moculturas negativas, realizadas de um a 15 

dias após o término do tratamento. Outro cri­

tério considerado foi a presença ou ausência 

de melhora subjetiva (aumento do apetite, me­

lhor disposição física, melhora da astenia) e 

objetiva (aumento de peso, regressão da he-

patesplenomegalia e normalização ou tendência 

a normalização dos exames complementares). 

Foram considerados curados da esquistossomo­

se mansoni os pacientes que tiveram pelo me­

nos três exames de fezes negativos após 30 

dias do tratamento. Em 12 pacientes também 

foi efetuada a biópsia retal pelo método de 

CUNHA & CARVALHO 4 , no 30.° dia do pós-

tratamento. 

Recidiva 

Define-se recidiva quando após o trata­
mento bem sucedido o paciente volte a apre­
sentar febre, isolando-se novamente Salmonel¬ 
la sp na hemocultura, num período de até três 
meses após o tratamento. 

Isolamento e identificação idas salmonelas 

Após o crescimento das colônias em ágar-
sangue e Teague fazia-se esfregaço em lâmi­
na e na presença de bastonetes Gram-negati-
vos cinco colônias eram removidas para o ágar 
T S I 2 . Em caso de colônias sugestivas de Sal¬ 
monella os testes bioquímicos usuais eram rea­
lizados e os organismos que apresentavam re­
sultados característicos eram submetidos aos 
testes de aglutinação com soros polivalentes 
anti-Salmonella (somático e flagelar). As cul­
turas eram então enviadas ao Instituto Oswal-
do Cruz (Rio de Janeiro) para tipagem sero­
lógica 5 . 

Análise estatística 

Utilizou-se o teste "t" de Student, aceitan-
do-se o nível de significância de 5%. 

RESULTADOS 

Efeitos colaterais 

Dos 20 pacientes do Grupo 1, tratados com 
a oxamniquine, oito (40%) apresentaram uma 
ou mais queixas após o tratamento. Um pa­
ciente (5%) apresentou crise convulsiva uma 
hora após a ingestão do medicamento; em seu 
histórico não havia registro anterior de con­
vulsão. As outras queixas incluíram: tontura 
e sonolência em três casos (15%), no primeiro 
dia pós-tratamento; mal-estar indefinido em 
dois outros (10%), poucas horas após o tra­
tamento; e dor torácica tipo pleurítica um a 
quatro dias após o tratamento, em quatro ca­
sos (20%). Estas queixas foram transitórias e 
não reclamaram medicação sintomática. 

Os pacientes do Grupo 2, não apresentaram 
qualquer queixa que pudesse ser imputada ao 
cloranfenicol. 

Os pacientes dos Grupos 1 e 2 que se cura­
ram, apresentaram melhora subjetiva 24 a 48 



horas após o tratamento, mesmo quando se 
mantinham febris por alguns dias. A duração 
da febre, após o tratamento nó Grupo 1, variou 
de 2 a 15 dias (média: 6 5) e no Grupo 2, de 
1 a 6 dias (média: 3,0). Esta diferença de du­
ração da febre nos dois Grupos foi estatistica­
mente significativa ao nível de 5%. 

Exames complementares 

Urocultura e coprocultura: a urocultura, 
realizada em 20 pacientes do Grupo 1, foi posi­
tiva em quatro (20%) para Salmonella sp e se 
negativou em todos os casos no controle de 30 
dias. A coprocultura foi positiva para Salmonel­
la sp em 10 casos (50%), antes do tratamento 
e no 30.° dia persistiu positiva em três casos. 
Destes, dois fizeram controle seis meses após 
o tratamento, resultando negativa a coprocul­
tura. Três pacientes (20%) do Grupo 2, tive­
ram urocultura positiva antes do tratamento, 
que se negativou no 30.° dia do pós-tratamento. 
Cinco (33%) tiveram coprocultura positiva an­
tes do tratamento e dois mantiveram coprocul­
tura positiva 30 dias depois. Estes pacientes 
não compareceram a novo controle. 

Um paciente do Grupo 1 e dois do Grupo 
2 tiveram urocultura positiva para E. coli (mais 

de 100.000 colônias/ml), 40 a 60 dias após o 
tratamento. 

Radiografia de tórax: dois pacientes do 
Grupo 1 (10%) apresentaram, entre o 3.° e 8° 
dias pós-tratamento, imagem de condensação 
pulmonar na base do pulmão E, que desapa­
receu no controle radiológico de 30 dias. Ne­
nhuma alteração radiológica foi anotada no 
Grupo 2, após o tratamento. 

Outros exames: os valores para hemoglo­

bina, hemossedimentação, leucócitos, eosinófi-

los, TGO, TGP, bilirrubinas, uréia e creatinina, 

antes e 30 dias após o tratamento para os Gru­

pos 1 e 2, encontram-se resumidos na Tabela I I . 

Foi possível observar aumento no número de 

eosinófilos, 30 dias após o tratamento nos Gru­

pos 1 e 2. 

Eficácia terapêutica 

Dos vinte pacientes do Grupo 1, apenas dois 

(10%) não se curaram após o tratamento com 

a oxamniquine, mantendo-se com febre e hemo-

culturas positivas. Estes dois pacientes tam­

bém não se curaram da esquistossomose. Não 

houve recidiva nos pacientes tratados com a 

oxamniquine. 



Dos 15 pacientes tratados com o cloranfe­
nicol, apenas um não se curou, vindo a falecer 
quatro dias após o início da terapêutica anti­
biótica. Este paciente, desde a internação, 
apresentava quadro de insuficiência cardíaca e 
síndrome de baixo débito, tendo mostrado dis­
creta melhora após o início do cloranfenicol, 
mas morreu subitamente no 4° dia de trata­
mento. A autópsia revelou presença de gran­
de embolo pulmonar recente, provavelmente 
sendo esta a causa do óbito. Assim, dos 15 
pacientes tratados, 14 (93%) foram conside­
rados curados. Cinco pacientes não foram tra­
tados da esquistossomose concorrente após a 
cura da SSP. Destes, dois (40%) recidivaram 
em um prazo de três meses após a alta. Foram 
retratados com o cloranfenicol com boa res­
posta e, a seguir, receberam o esquistossomi-
cida. 

DISCUSSÃO 

Os efeitos colaterais, anotados neste traba­
lho após o tratamento com a oxamniquine, fo­
ram semelhantes aos relatados, com a mesma 
droga, no tratamento da esquistossomose man­
soni 1 0 . O relato de crise convulsiva, pouco tem­
po após o tratamento, tem sido anotado espo­
radicamente com o uso deste medicamento 9. 
Seria desejável, o estudo de maior número de 
pacientes com SSP, tratados com a oxamni­
quine para que se possa estabelecer a real fre­
qüência deste efeito colateral. Quatro pacien­
tes queixaram-se de dor torácica, tipo pleuríti-
ca, pouco tempo após o tratamento, observan­
do-se em dois deles alterações radiológicas. Es­
tas alterações foram interpretadas como devi­
das à pneumonia por verme morto, fenômeno 
já descrito com o uso de vários esquistossomi-
cidas 1 0 . 

Não se observou, neste ensaio, efeito tóxi¬ 
co: de importância da oxamniquine quando se 
analisaram os exames complementares realiza­
dos após o tratamento. Nossos dados também 
demonstram negativação da coprocultura e uro-
cultura para Salmonella, em decorrência, uni­
camente, do tratamento específico da esquistos­
somose mansoni. É interessante observar que 
em três pacientes, ocorreu infecção urinária 
por outra enterobactéria (E. coli) , 40 a 60 dias 
após o tratamento bem sucedido. Não sabemos 
se o fato se deveu ao acaso, ou se estes pacien­

tes tratados e curados podem ainda, durante al­
gum tempo, permanecer suscetíveis a infecções 
por bactérias Gram-negativas. 

A oxamniquine, em estudos in vitro, não 
apresentou efeito direto sobre a Salmonella e 
sua eficácia no tratamento da SSP, parece ser 
secundária a sua ação sobre o S. mansoni l. A 
maior duração da febre após o tratamento nos 
pacientes tratados com a oxamniquine também 
sugere predominância de efeito indireto da dro­
ga sobre a Salmonella. 

Os achados iniciais de OTTENS & DICKER-
SON 2 2 . 2 3 , confirmados por outros Autores, de­
monstraram a infecção do Schistosoma por Sal­
monella, justificando, assim, a cura indireta 
da SSP, pela destruição do helminto. Outra 
observação interessante de OTTENS & DI-
CKERSON 2 3 foi a morte de alguns vermes pro­
vocada pela infecção por Salmonella, sendo es­
te efeito maior com outras bactérias Gram-ne­
gativas. Este fato levaria a pensar numa maior 
eficácia dos esquistossomicidas em pacientes 
com a associação Salmonella — S. mansoni. 
Nossos dados parecem confirmar esta suposi­
ção, já que a eficácia da oxamniquine obser­
vada no tratamento da SSP, neste trabalho 
(90%), é superior à obtida com a mesma dro­
ga no tratamento da esquistossomose isolada­
mente considerada1 0. 

A recidiva observada em dois pacientes do 
Grupo 2, que não fizeram o tratamento da es­
quistossomose, reforça a necessidade de se pro­
ceder ao tratamento precoce da helmintíase, 
quando os pacientes são tratados com antibióti­
cos. Observações semelhantes foram feitas no 
Egito 6 , para a associação Salmonella-S. haema-
tobium, em que o tratamento da infecção uri­
nária só se tornava eficaz após a cura da es­
quistossomose hematóbica. 

Em resumo, nossos dados confirmam a boa 
eficácia aliada aos poucos efeitos colaterais da 
oxamniquine no tratamento da SSP. Nos pa­
cientes com a associação Salmonella-S. manso­
ni, o clínico pode ter neste medicamento uma 
boa opção terapêutica. 

SUMMARY 

Therapeutic efficacy of oral oxamniquine in the 
treatment of prolonged septicemic 

salmonellosis 



Thirty-five patients with Prolonged Septi­
cemic Salmonellosis were selected for this trial. 
Twenty patients (Group 1) were treated with 
a single oral dose of oxamniquine (15-20mg/kg 
body weight) and 15 (Group 2) were treated 
with cloramphenicol (50mg/kg body weight, for 
15-20 days). Clinical, laboratory and radiologi­
cal examinations were performed before and 
after treatment. Eight Group 1 patients (40%) 
presented one or more complaints after treat­
ment. With the exception of one patient With 
seizures, one hour after taking oxamniquine, 
the others symptoms were unimportant. No 
toxic effects of oxamniquine were observed on 
laboratorial tests done after treatment. Group 
2 patients did not present complaints related 
to cloramphenicol. In Group 1, 90% of the 
patients were cured, and in Group 2, 93% also 
were considered as cured. The Authors con­
clude that oral oxamniquine in the prescribed 
dosage has low toxicity and good therapeutic 
efficacy in patients with Prolonged Septicemic 
Salmonellosis. 
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