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ESTUDO DA COAGULAGAO DO SANGUE COM O MEDICAMENTO
1(5-NITRO-2-TIAZOLIL-2-IMIDAZOLIDINONA) — CIBA - 32.644-Ba. NI-
RIDAZOL NO TRATAMENTO DA ESQUISTOSSOMOSE MANSONI*

Orion de Bastos **, José Carles Basques *** e Nivit Nohmi ****

. 0s autores estudaram a coagulacdo do sangue em 30 pacientes tratados com
25mg/kg/dia/7 dias, com o composto 1 (5-Nitro-2-Tiazolil-2-Imidazolidinona)

- Ciba 32.644 -—-- Ba.

Além do exame clinico e vdrias provas laboratoriais. efetuaram pesquisa do
tempo de protrombina, retracdo do codgulo, dosagem de fibrinogénio, contagem
de plaquetas, tempo de sangria e coagulacdo.

: As alteracées observadas ndo nos parecem ter influénc’a nas hemorragias
- que possam ocorrer durante o tratamento com o medicamento estudalo, em pa-
. cientes com g forma hepato-intestinal da esquistostomose.

Mesmo a queda discreta do tempo de protrombina, verificoda nos 6 meses
‘seguintes ao tratamento, em seis dos pacienies, ndo faroreceria a hemorragia,
mnorque os valores encontrados ndo alcancaram o limiar dn mesma.

: Quanto a retracdo do codgulo, como alteracdo isolada, parece-nos impos-
_sivel a interpretacdo de yue possa ser justificada por alguma allerag¢do na fi-

siologia das plaquetas.

INTRODUGAO

‘Em estudo anferior, na gual procuramos
pesquisar os efeitos colaterais do comvos-
to. 1 (5-Nitro-2-Tiazolil-2-Imidazolidinona)
sébre: o sangue circulante, durante e apés
tratamento da esquistossomose mansoni
(Bastos e cols.), investigamos também os
possiveis efeitos dessa mesma droga sobre
o tempo de protrombina. Em 26 verifica-
cdes, observamos que em 4 pacientes ....
(15,38%) o tempo de protrombina foi mais
baixo no final do tratamento . omparando
ésses resultados com os valores iniciais Em
nenhum, no entanto, o tempo de prowrom-

bina foi aquém de 40% (Quick) no final do-

tratamento.
Com o estudo atual, visamos pesquisar os

possiveis efeitos colaterais do mesmo com-

posto medicamentoso sébre outros elemen-
tos da coagulacido do sangue, considerados
em seu conjunto, em pacientes com esquis-
tossomose mansoni, na sua forma heépato-
intestinal.

MATERIAL E METODCS

Foram tratados 30 pacientes com esguis-
tossomose mansoni, forma intestinal ou hé-
pato-intestinal. Foi utilizado o composto
medicamentoso 1 (5-Nitro-2-Tiazolil-2-Imi-
dazolidinona) — Ciba — 32.644-Ba (Niri-
dazol.)! A dose prescrita foi de 25mg/kg
de péso corporal por dia durante 7 dias.
Todos os pacientes foram irternados. Além
do -exame clinico, efetuamos exames com-
plementares que constaram da analise das
urinas, do estudo das séries vermelhas e
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brancas no sangue circulante, das chama-
das provas de funcao hepatica, de copro-
culturas e do estudo eletrocardiografico
antes e no final do tratamento.

O estudo do coagulograma se basecu em
verificacOes também efetuadas antes e no
final do tratamento, tendo sido estucadas
as provas relacionadas na tabela no 1.

RESULTADOS

Clinicamente nao houve histéria de he-
morragia nos pacientes estudados; também
ndo encontramos alteracdes nas demais
analises de laboratorio que foram efetua-
das. Apenas um paclente que teve eleva-
¢ao da retracdo do coagulo teve as transa-
minases elevadas (SGPT -- 200 e SGOT
— 760), porém, permanecerarm normais,
nesse paciente, as demalis verificacoes.

O tempo de protrombina apresentou-se
normal em 24 pacientes antes do trata-
mento e em 23 désses, no final do mesmo;
em um, (4,16%), houve queda discreta,
abaixo dos valéres normais. D»2s seis pa-
cientes nos quais o tempo de protrombina
mostrou-se baixo antes do tratamento, em
quatro os resultados foram normais no fi-
nal do mesmo, e em dois, permaneceu abai-
x0 do normal. Désse modo, no final do tra-
tamento, em 30 pacientes tratados, 10%
apresentaram queda do tempo de protrom-
bina, incluindo-se na avalia¢cdo também os
que o apresentaram abaixo do normal des-
de o inicio.

A retracdo do coagulo foi normal em 26
pacientes antes do tratamento: em 21 dés-
ses, continuou normal e em cinco (19,27%),
houve elevagdo no finai do mesmo; nos
quatro pacientes que tiveram resultados
discretamente elevados antes do tratamen-

to, em 3 nao houve alteracdes e ecm um
déles, normalizou-se no final.

Se considerarmos que em todos os 4 pa-
cientes que apresentaram a retracaoc do
coagulo elevada antes do tratariento, hou-
ve uma elevacdo dos valdéres no final do
mesmo, chegaremos & conclusio de que
désses pacientes a tendéncia foi para a
elevacio da retracao do coagulo.

Assim, se considerarmos que no final do
tratamento 8 pacientes tiveram g retracao
do coagulo alterada, chegaremos 2 conclu-
sdo de que foi de 26,66% o peicentual de
elevacio.

Quanto aos tempos de sangria e coagu-
lagdo, os valéres permaneceram norinais.
no final do tratamento. (Quadro 1).

Quanto a dosagem do fibrinogénio, 24 pa-
cientes tiveram resultados normais antes
do tratamento; nesses, no final, 10 perma-
neceram normais € em 10 houve elevagao;
nos dois pacientes nos quais es<a dosagem
foi elevada no'inicio, a apresentaram tam-
bém no final do mesmo; nos quatro pacien-
tes nos quais a dosagem de fibrinogénio foi
diminuida no inicio, os resultados foram
normais no final. (Quadro II)

COMENTARIOS

Todos os pacientes com o tempo de pro-
trombina baixo antes do tratamento (qua-
dro II) tiveram normal a dosagem do fi-
brinogénio; somente em um, o resultado
foi abaixo do normal. Todavia, no final,
em todos, o fibrinogénio apreszniou-se
com valores normais ou acima ao normal,
mesmo nos dois pacientes que continva-
ram com o tempo de protrombina baixo.

Paralelamente, nao houve alteracdes na
contagem das plaquetas, nem do tempo de

\

TABELA N.° 1 — EXAMES EFETUADOS NO SANGUE CIRCULANTE PARA O ESTUDG
DO COAGULOGRAMA

PROVAS UTILIZADAS

Tempo de Protrombina
Retracao do Coagulo
Dosagem de Fibrinogénio
Contagem de Plaquetas
Tempo de Sangria
Tempo de Coagulacio

VALORES NORMAIS METODOS
70 — 100% Ageller-Lucia
(VF) 0 — 20% 1 Quick .
200 — 400%
150 — 300mm3 Fonio
"1 — 5 minutos Ducke ‘
5 — 15 minutos Lee — White




QUADRO No I
RELACAO DOS VALORES ENCONTRADOS EM COAGULOGRAMAS REALIZADOS ANTES E NO FINAL DO TRATAMENTO

CASO INICIAIS IDADE SEXO COR DATA PROTROMBINA R. COAGULO R z
Mo (1967) (QUICK) VE FIBRINOGENIO PLAQUETAS T.SANGRIA T. COAGULACAO HEMATOCRITO
A D A D A D A D A D A D A D
o %o
1 RFS 11 M B 27/2 70 60 20 8 230 260 220 250 1’ 1'30” 10’ 8 41 44
2 DOC 15 M B 3/3 70 70 20 9 460 460 450 320 1’ iy 10 9’ 43 47
3 MNS 21 F B 3/3 60 70 21 24 400 440 350 3% Y1 v 8300 7T 43 44
4 CRS 20 M B 3/3 50 100 20 32 200 200 300 350 Vv v 8 10 46 46
5 MDF 22 F B 9/3 50 70 7 14 130 280 210 230 1°30” 1’ 9’ 430" 43 46
6 RPS 29 M B 16/3 100 100 4 31 270 390 230 18 Y’ v 8 8 51 47
7 KIMR 15 M B 20/3 100 100 10 21 260 390 228 374 1307 1 r 9’ 44 45
8 TPL 30 F Pa 21/3 60 70 12 16 280 460 260 350 1’ v 9 T 50 45
9 ccp 24 P B 24/2 100 100 16 17 330 340 200 200 3 3 i T 43 43
10 MRF 52 F B 27/3 100 100 22 28 270 450 250 260 1’ 230" @ 8 47 48
11 EMC 33 F Pa 29/3 100 100 3 13 400 420 283 290 v 130" 10 11°30” 43 48
12 TDM.: 20 M B 30/3 100 100 10 20 290 480 230 250 v’ ’ 7 T 50 50
13 ERD 32 F B 8/4 100 100 12 16 430 430 382 230 71 130" ¢ 9 40 48
14 SEG 19 M Pa 14/4 130 70 22 27 230 390 246 250 1’ 1'30” 10’ 10 46 51
15 MMM 45 F Pa 26/4 0 100 16 33 340 670 340 310 1’ 115" 10 10° 46 51
16 MFS 38 F Pa 17/5 100 100 6 19 300 350 250 275 1’ 130" 6’ 6 42 43
17 JP 16 M B 23/5 70 70 14 20 290 390 250 230 1'30” YV 9 9’ 48 45
18 Dg 26 F B 24/5 100 100 33 18 300 500 270 400 1°30” 1'30” 10’ T 41 42
19 MRA 21 F B 31/5 100 100 8 24 310 510 250 270 71’ 1'30” 10° 10,30” 44 48
20 EDF 14 M Pa 1/6 100 100 5 18 230 220 120 220 71’ v 9,30” 10'30” 43 40
21 ALLB 16 F Pa 6/6 70 70 10 13 320 390 308 270 115 1 16’ 10° 43 44
22 RIO 23 M Pa 21/6 100 100 16 32 480 480 310 195 1’ 1'30” 10’ 8 46 48
23 ER 14 M B 27/6 100 100 15 23 190 370 165 190 1’ 1 Yid 8 41 45
24 MCB 14 F B 3/1 70 70 18 18 370 350 220 210 1’ 1 11’ 11’ 42 42
25 DRS 14 M B 19/7 70 100 5 16 220 300 240 196 1’ v T 10’307 a7 45
26 LJL 13 M Pa 25/7 100 100 2 10 180 320 230 240 Y 1 9’ 830" 45 46
27 MRF 15 F B 26/7 60 50 15 21 400 440 300 340 T’ v 9’ 9 43 43
28 EVF 14 M B 26/7 60 60 15 6 250 260 250 280 1’ r 8 8 46 48
29 ocC 20 M Pa 27/1 70 70 12 15 260 280 280 300 YV’ 1 9’ 11’ 48 49
30 LEC 13 M B 1/7 70 100 2 15 190 320 120 310 2 r 9’ 10° 44 40
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sangria e coagulag¢éio, que tiveram axtera—
¢éo do tempo de protrombina,

Entre as demais provas de laboratorlo
efetuadas, ndo foram encontradas altera-

¢bes que pudessem justificar a queda do -

tempo de protrombina, observaua antes e
no final do tratamento esm alsuns dJésses
pacientes, Foram normais as chamadas
provas de funcdo hepatica e a {'ora micro-
bilana entérica ndo se alterou nos estudos
realizados.

Do exposto, se somarmos as alteracdes do
tempo de protrombina que observamos no
nosso primeiro estudo (Bastos e cols., 1966)
com as que observamos no finai do trata-
mento da atual pesquisa, teremos 10,71%

i

de alteracdes discretas, que nio justificam

- hemorragias que possam ocorrar.

A retracdo do coagulo estéve elevada dis-
cretamente sOmente em um paciente, que
apresentou queda do tempo de protrombi-

‘na antes do tratamento continuou altera-

da no final, mesmo com a normalizac¢do do
tempo de protrombina. Em todos os pa-
cientes que tiveram a retracio do coagulo
elevada no final do tratamento, niao hou-
ve alteracdes paralelas do tempo de pro-
trombina, nem do numero de plaquetas,
tempo de sangria e coagulaciio; houve, sim,
em cinco daqueles oito pacientes, elevacio
da dosagem de fibrinogénio no final do tra-
tamento. (Quadro I).

QUADRO 11

AVALIAGAO FINAL DOS VALORES ENCONTRADOS NO
ESTUDO DO CGAGULOGRAMA

PROVAS REALIZADAS

VALORES ENCONTRADOS

TEMPO SANGRIA 30
TEMPO COAGULAGAQ 30
CONTAGEM DE PLAQUETAS a8
RETRAGAO DO COAGULO 26

DOSAGEM DO FIBRINOGENIO 24

TEMPC DE PROTROMBINA 24

NORMAIS

AUMENTADOS DIMINUIDOS
ANTES FINAL ANTES FINAL ANTES FINAL

30 0 0 0 0 _
30 0 0 0 0
30 0 0 2 0
29 4 9 0 0
18 3 2 4 1
27 0 0 6 3

SUMMARY

Blood coagulability has been studied in 30 schistosomotic patients treated
ith daily 25 mg/kg of CIBA 32.644-Ba (5-(Nitro-thiazolyl-(2)-2-oxo~tetrahy-

dro-imidazole) .

Prothrombin count, coagulum retraction fibrinogen dosage,

blood platelet count, bleeding and coagulum time (amongst other laboratory
investigations) nave ‘been carried out in all of them.

The general alterations observed were slight and seem not to be capable of .
provoking any hemorrhagzc phenomena, which might occur in patients with
hepatointestinal S. mansoni under the drug.



Margo-Abril, 1968 Rev. Soc. Bras. Med. Trop. 75

Though prothrombin time appeared slightly decreased in 6 patients during
a siz-month period following treatment stop, this could not cause hemorrhage,
since these values did not reach the threshold level.

The alteraiions seen in coagulum retracton may not be inlerpreted as a
result from any changes in blood platielet physiology.
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PREMIO “PROF. PEDREIRA DE FREITAS”

Instituido pelo Servico de Doencas Trans-
missiveis do Hospital do Servidor Publico
Estadual de Sao Paulo, com a finalidade
de prestar homenagem & memoria désse
eminente professor universitario e cientis-
ta brasileiro.

_A concessdo do prémio em questio esta-
ra subordinada a regulamentacio a seguir
especificada.

1. Constara o prémio de diploma, de
medalha e da quantia de NCr$§ 500,00 (qui-
nhentos cruzeiros novos) .

2. A laurea sera atribuida ao melhor
trabalho concorrente, de acordo com o pa-
recer da comissdo julgadora.

3. Poderdo concorrer trabalhos, nio
obrigatoriamente elaborados por médicos,
que digam respeito a aspectos etiologicos,
clinicos e terapéuticos referentes a doen-
cas transmissiveis.

4. Os trabalhos concorrentes, de auto-
ria de médicos ou de outros pesguisadores

brasileiros, deveriao ter sido publicados no:

periodo compreendido entre 1.2 de julho
de 1967 e 30 de junho de 1968.

5. A publicacdo, em qualquer idioma,
podera ter ocorrido em revistas cientificas
nacionais ou estrangeiras.

6. Os trabalhos, em cinco vias impres-
sas, serdao encaminhadas 3 Secretaria da
Comissao Cientifica do Hospital do Servi-
dor Publico Estadual de Sdo Paulo (Rua
Pedro de Toledo, 1800), estando devida-
mente especificadas as intencoes de con-
correr ao prémio.

7. O término do prazo de entrega ocor-
rera no dia 31 de julho de 1968, impreteri-
velmente.

8. © julggmento estara a cargo da Co-
missio Cientifica do Hospital do Servidor
Publico Estadual de Sio Paulo.

9. A comiss@o julgadora estari consti-
tuida por cinco membros;

a) o Dr. Rubens Campos, professor de
Parasitologia da Faculdade de Ciéncias Mé-
dicas dos Hospitais da Santa Casa de Mi-
sericordia de Sao Paulo e Professor assis-
tente-docente de Parasitologia da Fa-
culdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo;

b) o Dr. Marcelo O. A. Corréa, médico-
chefe da Secdo de Parasitologia do Institu-
to Adolfo Lutz de Sdo Paulo;

¢) o médico-chefe do Servico de Doen-
cas Transmissiveis do Hospital do Servidor
Puablico Estadual de Sdo Paulo;

d) dois outros membros indicados pela
Comissao Cientifica do Hospital do Servi-
dor Publico Estadual de Sao Paulo e nio
obrigatoriamente pertencentes ao corpo cli-
nico dessa instituicao.

10. O prémio sera entregue no dia 8 de
agdsto de 1968, data da inauguracio da
enfermaria do Servico de Doencas Trans-
missiveis do Hospital do Servidor Publico
Estadual de Sao Paulo.

11. Quando o trabalho laureado for de
autoria de mais de uma pessoa, serao con-
cedidos diplomas individuais mas apenas
uma medalha, além da quantia fixa esti-
pulada.

12. A decisdo da comissdo julgadora se-
r4 irrecorrivel.

13. A concessdo do prémic ocorrera
anualmente e a quantia referida no item
1, decorrente de doac¢ao do Servico de Doen-
cas Transmissiveis do Hospital do Servidor
Publico Estadual de Sfo Paulo, podera ser
alterada, sendo tal fato sempre comunica-
do com a devida antecedéncia.



