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RESUMO

Os Autores realizaram estudo eletrocardiografico em 97 pacientes com esquis-
tossomose mansdnica (fase crénica), submetidos a tratamento com hicantone (dose
Gnica de 2,5 mg/kg, por via intramuscular). Em todos os casos, previamente ao
tratamento, o eletrocardiograma e o exame clinico cardiolégico eram normais. Nos
80 pacientes do Grupo A efetuaram-se trés eletrocardiogramas, 30 minutos, seis
horas e 24 horas depois da administra¢gdo do hicantone, verificando-se alteragoes
freqientes e precoces, presentes em 70% dos casos no exame realizado 30 minutos
apbés a inje¢io do medicamento. No grupo controle (Grupo B), constituide de
17 pacientes, nio se observaram alteragbes nos eletrocardiogramas realizados 30
minutos, seis horas e 24 horas depois da injegdo de placebo, exceto em um caso,
Com base nos resultados de suas observactes e nas de outros trabalhos, concluiram
os Autores que: 1) O hicantone determina, ele mesmo, alteragbes eletrocardiogra-
ficas freqlientes, de pequena intensidade, de aparecimento precoce e de curta du-
ragdo; 2) Os efeitos miocardiotéxicos do hicantone, evidenciados pelos estudos
eletrocardiograficos, t8m pequeno significado clinico, ndo tornando necessaria a
realizacgio rotineira de eletrocardiograma antes do. tratamento de pacientes com
esquistossomose mansénica; 3) O hicantone pode ser adminisitrado a pacientes
cardiopatas ou potencialmente cardiopatas, devendo evitar-se o seu emprego em
doentes com hipertensdo pulmonar e insuficiéneia cardiaca congestiva descompen-
sada. E, portanto, indiscutivel, do ponto de vista cardiolégico, a necessidade de
realizar-se pelo menos um exame clinico sumario antes da prescricio do hicantone.

INTRODUGAO

CDU 616.995.122 .22

Constitui fato bem conhecido que medica-
mentos utilizados na terapéutica especifica
da esquistossomose mansdnica — os antimo-
niais trivalentes, o niridazol e o -hicantone
— possam determinar alteracdes eletrocardio-
graficas. A importancia dessa verificagdo
refere-se & necessidade de dimensionar com

precisio o espectro cardiotéoxico das moder-
nas drogas esquistossomicidas, particularmen-
te com vista 3 seguranca de seu eventual
emprego nos tratamentos em massa® ®%,

Foram avaliadas com preciso, por outros
Autores, as alteragbes eletrocardiograficas
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causadas pelo niridazol® % % ¢ e pelos anti-
moniais trivalentes % % 18 22, 27,

Quanto ao hicantone, considerado um dos
medicamentos mais eficazes para o trata-
mento especifico da esquistossomose manso-
nica % 779 32 18;15-17, 19, 20 yayios estudos fo-
ram efetuados analisando as alteracoes ele-
trocardiograficas que pode determinar,

Na investigacdo pioneira de Karz &
col. ¥%: 18 vyerificaram-se anormalidades no
tracado eletrocardiografico (alteragdes da
onda T e do segmento ST) em 13 (56,4% )
dos 23 casos de esquistossomose mansbnica
(fase cronica) tratados com hicantone (2,0
a 3,0 mg/kg/dia, durante cinco dias conse-
cutivos, por via oral), com o exame retor-
nando aos padrdes de normalidade entre uma
e quatro semanas depois de terminado o
tratamento.

Sarcapo & col.®*, numa primeira obser-
vacdo, estudaram 12 pacientes com a forma
intestinal da esquistossomose mansénica sub-
metidos a’ tratamento com hicantone (3,0 a
5,0 mg/kg/dia, por via oral, durante trés
ou quatro dias e 2,0 a 3,0 mg/kg/dia, por
via intramuscular, durante quatro dias se-
guidos) ; observaram em sete casos (58,3%)
aparecimento de alteragGes da onda T (so-
bretudo diminui¢io de amplitude), raras ex-
trassistoles em um caso (8,3%) e em outro
intensas alteragbes de T e do segmento ST.

Levando a efeito estudo eletrocardiografi-
co seriado em 11 pacientes na fase cronica
da esquistossomose mansbnica; OLIVEIRA &
col. 2° ndo observaram altera¢bes em nenhum
dos seis pacientes que receberam uma dose
de 2,0 ou 2,5 mg/kg/dia, durante quatro
dias consecutivos, de hicantone administrado
por via intramuscular. Nos cinco pacientes
tratados com quatro doses de 3,0 mg/kg,
ocorreram, entretanto, alteragbes do tracado,
representadas em quatro por discreta dimi-
nuicdo da onda T e, em um, por alterages
intensas da repolarizagio ventricular. Em
todos 0s casos encontrava-se normal o ele-
trocardiograma efetuado irés dias depois do
tratamento.

Raposo pE ALMEIDA & col ?* avaliaram
as alteragbes do eletrocardiograma em 45
pacientes com esquistossomose mansbnica
(fase cronica) tratados com hicantone na
dose de 3,3 mg/kg, em dose tinica, por via
intramuscular, fazendo regisiro dos tracados

antes, 24 horas depois e sete dias apés o
tratamento, repetindo o exame no trigésimo
dia quando se tinha observado alguma anor-
malidade nos eletrocardiogramas anteriores,
Verificaram o aparecimento de alteragbes em
apenas dois casos (4,4%), representadas por
anomalias da onda T, que se fizeram pre-
sentes no exame realizado no sétimo dia de-
pois da injecdo de hicantone; no trigésimo
dia o tracado tinha retornado ao normal em
ambos os casos.

Estudando 20 pacientes com esquistosso-
mose mansdnica. (fase cronica), Cunma &
col. 5, em eletrocardiograma efetuado logo
ap6s o término do tratamento com hicantone
(dose finica de 2,0 a 3,0 mg/kg, por via in-
tramuscular), observaram alteragio (bradiar-
ritmia sinusal) num sé caso.

Em novo estudo de 62 pacientes com esquis-
tossomose mansonica (fase crbnica) tratados
com hicantone (2,5 mg/kg, por via intra-
muscular, em dose Gnica), fazendo registros
eletrocardiograficos antes, 30 minutos depois,
na quinta hora e 24, 48, 72 e 96 horas de-
pois do tratamento, Sarcapo & col. 26" en-
contraram alteragGes do tragado em 42 casos
(67,7%), sendo mais comuns as anormali-
dades de T e de ST, observando-se achata-~
mento da onda T em 23 casos (37,0%),
discreto  supradesnivelamento do segmento
ST em cinco casos (8,0%), discreto aumen-
to da amplitude da onda T em um (1,6%)
e suave infradesnivelamento do segmento ST
em outro caso (1,6%); ocorreram também
desaparecimento do padrdo de vagotonia
em dois casos (3,2%), diminuicio relativa
da freqiiéncia cardiaca em 11 (17,7%),
aumento relativo da freqiiéncia cardiaca em
cinco (8,0%), extrassistoles supraventricula-
res e ventriculares em trés (4,8%) e ritmo
nodal juncional em um (1,6%). Entre os
23 casos nos quais se verificou discreto acha-
tamento da onda T, em dez (434%) as
alteragbes surgiram no eletrocardiograma
registrado 30 minutos depois da injegfo de
hicantone,

Considerando-se que: a) a esquistosso-
mose mansdnica é uma das mais difundidas
— ¢ em franca expansio — endemias para-
sitarias brasileiras, estimando-se haver de
seis a oito milhGes de infectados em nosso
pais?; b) nas dreas endémicas da esquistos-
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~ somose mansdnica deve ser estudada a pos-

sibilidade da aplicagdo da quimioterapia, em
escala relativaménte ampla, usando-se agen-
tes eficazes e indcuos, com o objetivo nio s6
de diminuir a gravidade da esquistossomose,
mas também as taxas de transmissio 2%, cons-
tituindo-se a quimioterapia de massa em me-
dida potencial de grande valor, em combi-
na¢do com outros métodos para controle da
esquistossomose mansdnica ®; c¢) o hicanto-
ne representa na atualidade uma das drogas
mais eficazes para o tratamento da esquis-
tossomose  mansdnica % ™9 12 13, 1517, 19, 20,
impbe-se como necessidade a realizacdo de
estudos pormenorizados sobre os efeitos ad-
versos desse medicamento e de outros mo-
dernos esquistossomicidas.

Por esse motivo, pretendendo contribuir
para o conhecimento mais completo e pre-
¢iso dos efeitos do hicantone sobre o cora-
¢do, realizamos este estudo, com analise se-
riada de eletrocardiogramas e inclusio de
grupo controle,

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 97 pacientes, assintomi-
ticos ou oligossintomAticos, com esquistosso-
mose mansOnica (forma hepatintestinal ou
hepatesplénica ndo descompensada da fase
cronica), com idade variando entre 10 e
54 anos, sendo 68 do sexo masculino e 29
do sexo feminino, todos com exame clinico
cardiolégico e eletrocardiograma normais,
distribuidos ao acaso em dois grupos:

Grupo ‘4, constituido de 80 pacientes com
idade entre dez e 54 anos, sendo 60 do sexo
masculino ¢ 20 do sexo feminino.

Grupo B (grupo controle), formado por
17 pacientes com idade entre 16 e 40 anos,
sendo oito do sexo masculino e nove do sexc
feminino.

No Grupo A realizaram-se em todos os
pacientes tracados eletrocardiogrificos com-
pletos, 30 minutos, seis horas e 24 horas de-
pois da administracio de hicantone (Etrenol
Winthrop), por via intramuscular profunda,
na regido glatea, em dose {inica de 2,5 mg/
kg de peso corporal. '

Nos pacientes do Grupo B realizaram-se
eletrocardiogramas 30 minutos, duas horas e
24 horas depois da aplicacio de 2,0 ml de
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dgua destilada (placebo) por via intramus-
cular profunda, na regifo glitea. Todos os,
participantes desse grupo receberam, logo
ap6s o dltimo registro eletrocardiografico,
injegdo de hicantone, segundo o mesmo es-
quema utilizado para os pacientes do Grupo
A; os resultados do eletrocardiograma efe-
tuado 30 minutos depois do tratamento fo-
ram computados, posteriormente, na anélise
feita em conjunto com os casos do Grupo 4.

RESULTADOS

A anilise de todos os eletrocardiogramas
efetuados nos pacientes do Grupo A permi-
tiu observar tragados anormais em 56
(70,0% ) dos 80 casos estudados. As alte-
races registradas apareceram no exame rea-
lizado 30 minutos apds a injeglo de hican-
tone em 55 casos (68,7%), em 43 (53,7%)
dos quais persistiam, embora menos inten-
sas, no eletrocardiograma feito 24 horas de-
pois do tratamento. Em 13 casos (16,2% )
somente ocorreu o aparecimento de altera-
¢bes eletrocardiograficas no exame efetuado
24 horas apés a injecio de hicantone. Em
apenas um caso (1,2%) deu-se o apareci-
mento de alteragdes, persistentes no exame
seguinte, no eletrocardiograma realizado seis
horas depois do tratamento,

No Grupo B (grupo controle), nfo se ve-
rificaram alteragdes eletrocardiograficas de-
pois da administracio do placebo, exceto
num dos pacientes, no tragado obtido 24
horas depois, em que apareceu uma extras-
sistole ventricular. Alids, essa alteracio foi
observada em somente dois casos (2,5% )
do Grupo A.

As alteragBes eletrocardiograficas regis-.
tradas em 10 (58,8%) dos 17 casos do
Grupo A, 30 minutos apés a injecdo de hi-
cantone que receberam posteriormente, fo-
ram representadas por alteragbes também
encontradas no Grupo A.

Na Tabela I especificam-se as alteragdes
eletrocardiogréaficas observadas no conjunto
dos 97 pacientes, no exame efetuado 30 mi-~
nutos apds o tratamento.

Nas Figs. 1, 2, 3 e 4 ilustram-se as alte-
ragbes eletrocardiograficas registradas em
pacientes de ambos os grupos.
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TABELA 1

Aleracies elrlrecardiograficaz em 97 paclentes com  esguistossomose  mansinics,
3 minutos apds @ injéecio de hicantone

Alteragices eletrocardlpgrilloas nge e casos ()
Aleractes morfoldgicas da onda T as 392
Aleragies morfoldgicas de T ¢ aumentio de QT 15 185
Aumento do QTv B 81
Extrassistales ventrleulores 1 1,01
Extrassistoles suproventriculares 1 1.4
Disgociagio alrio-ventricutar 1 10
Marcapasso mulivel 1 1.0
Bloqueio AV do primelro grau 1 1.0
Ausenies a1 419

Tuotal 97 p ]

Flg. 1 — Evolucio eletrocardiografica de paciente (C.M., 16 anos, masculino) do Gripo A;

A — Eletrocardiograma normal, prévio ao tratamento, B — Eletrocardiograma efetuado
A minutos apds a administracho do hicantone: achatamento da onda T, evidente em V.,
Vi eV, ¢ menos acentuado em outras derlvacies. © ¢ D — Persizigéncla das alteracies

nos - eletrocardiogramas reallzados sels horas (C) ¢ 24 horas (D) depois do tratamento.
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Fig, 2
A Eletrovardiograma normal, prévio Ao tratamentn, B —

Evolucio eletrocardiogriaflea de pacienle (A_A., B anos, mascullno) do Geego b

Eletrocardiograma  efetuado

A0 minulos apids 8 adminlstracio do hicantone: achatamente da onda T em Dy, Dy, AV,

AVE, ¥, Vg e Vg com Inversio em Ve e ¥y, C e D — Persisténein das alteragdes cem
menor intensidade gue em B) nos eletrocardlogramas realizades seis horas (C) & 24 horas
1In) depois do tratamento,

DISECUSSAQ

A semelhanca de outras verificagoes *5 #6,
observamos em nosso estudo gque o hicantone
determina, ele mesmo, alteragbes eletrocar-
diograficas muilo Tregiienles ¢ precoces (em
O0.7% e nossos casos, 300 minutos apds
sua administracio}, embora de pequena in-
tensidade, persistinde comumente {em 53,790
dos nossos casos)  durante as primeiras 24
horas depois de efetuado o tratamento,

Nossos achados ¢ de oulros Autores ® ="
estan e desacordo com as observaghes de
Raroso pe Avvema & col ¥ e as de Cusna
& col.®; emhora a andlise desses Autores
nao s refira ao cletrocardiograma efctuado
S0 minutos apds a injecio de hicantone, as
alteracies deseritas pura os exames realiza-
dos 21 horas ¢ sele dias depois do trata-

a2

mento por Raposo pE Atwiins &  col ™,
¢ logo depois do tratamento por Cuonna &
col. ® =0 de prevaléncia muito baixa, em
contraposigio com o alte indice de altera-
coes eletrocardioprificas da nossa casuislica,

Oz tlipos de alleracies eletrocardiogrificas
por nos observados corresponderam, de modo
geral, @z deseritas em  trabalbos  anterio-
res 1 120 2L 20 gredominando os distiirhios
de repolarizagio ventricular,

Como nilo apalisamos a evolucio cletro-
cardiogrilica sendo alé somente 21 horas de-
pois do tratamenlo, Tundamentamos nas veri-
ficactes de Savcapo & col, ** e de Onivemra
& col® a afirmacio de gue os distirbios
eletrocardiogrificos relacionados com o cm-
prego do hicantone tém curta doracio, A
duracio das alteragdes ndo ulirapassoun trés
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dias na casuislica de Satcapo & col 2
também nos cinco ecasos estudados por Urni-
VERA & col® ja haviam desaparceido por
completo 72 horas depois de terminado o
Iratamento,

Sugerem Sarcapo & col 2 que as alte-
racies cletrocardiogralicas — deseritas como
fregiientes, de aparecimento precoce, de pe-
quena intensidade ¢ de rapida regressio —.
eneontradaz nos pacientes submetidos: a tra-
tamento  com  hicantone, poderiam nfdo  ter
sido determinadas pela agio du medicamen-
to administrado. Fssa possibilidade foi com-
pletamente rejeitada pelos resollados do nos-
s esludo, cuja discrepaneia, no Grape A
e no Grupo B (controle), permite concluir
e as alteraghes eletrovardiogrilicas regis-

AR

trap. Hio Paalo

18:375-356, 1976,

tradas se devem & atvacio do hicantone sobre
o miscardio. Coneordamos com Raroso pe
ALvEmms & col, ® em que, apesar da irre-
levincia das alleragivs ohservadas, o droga
& indiscutivelmente cardiotoxica, se bem gue
as repercussies desse efeito adverse sejam,
via de regra, de pequeno significado cli-
e,

Nenhume de nossos pacientes apresentava
e prrf.rrr.rumfﬁ erimico esquistossomotico, min-
cardiopatia  ou  imsuliciéncia  cardiaca  de
aualquer natureza, Nossas conclustes de que
o hicantone pode acarrelar alteracies eletro-
cardiogrilficas pouco inlensaz e de pegueno
significado  elinico  refere-se,  portanle, a
doenies em que & esquistossomose mansoni-
va nan se associem os distiivhios referidos.

Flg. 3

— Ewvolucho eletrocardlografica de paclente (M.oWV_A ., 20 anos, feminino)y do Grape H:
A — Eletrocanllograma normal, prévio & injeciio do placeba.

B, C e D — Eletrocardio-

gramas efetuados 30 minutos (B), sels horas (C) e 24 horas (D) depois da administracio

o placebo:  sem alleraghes. B o—

Eletrocardiograma  reallzado 30 minutos depols da

injecio do hicanlone: achatamento da onda T, evidente em Vi, Vi ¢ V,;, e menos aeentuaio
em. Dy, Dy, AVL, Vg &V,
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Fig. 4 -

-
L

Evolugiin eletrorardiogrifica de pactente (J.5.C., 82 anog, mascalinod do frupo B

A — Eletrocardiograma. normal, prévio o injecho do placebo. B, C e D — Elelroeardio-
graomas efctuados 30 minuios (By, sels horas (C) e 24 horas (D) depois da adminlgtracio

do placebo: sem alleraches. E

Eletrocardiograma renlizado 30 minutos depois da injecio

do hicantone: achatamento difuso da onda T, multo evidente em Dy, D, AVL, V5, WV,
Wl AT
ul L7

Para Sarcapo & col.® =% entretanto, nio
ha motive que justifique a contra-indicacio
do hicantone a paecientes cardiopatas ou po-
tencialmente cardiopatas; recomendam esses
Aulores . porém, que se evite o scu em-
prego em doentes com hipertensio pulmonar
e/ou insuliciéncia cardiacn  descompenzada.

Concluindo, podemos alirmar que; 1) O
hicantone determina, ele mesmo, alleracoes
cletrocardiogrificas [reqiientes, de  pequena
intensidade, de aparecimento precoce ¢ de
curla duracao:; 2) 0 eleito miocardiotdxico
do  hicantone  em  pequeno signilicado  cli-
nico. nio lornando  necessaria a realizacio
rotineira de eletrocardiograma antes do (ra-
lamento dos pacientes com  esquislossomose
mansonica; 3) O hicanlone pode ser utili-
zado em pacientes cardiopatas ou polencial-

234

mente  cardiopalas,  devendo  evitar-se  sua
adminisiracio a pacientes com  hipertensao
pulmonar e/ou insuficiéncia cardiaca des-
compensada.  E. portante, indiscutivel, do
ponto de vista cardiolégico. a necessidade de
pelo menos um exame clinico sumirio antes
da aplicagio do hicantone,

SUMMARY

Electrocardiographic  alterations in  patients
with  Seliistosomiasis mansoni  treated  with
Hycanthone

The Authors performed electrocardiogra-
phic study in 97 patients with schisiosomia-
=iz mansoni  {chronic phase), treated with
Hyranthone, a unic dose of 2.5 mg/kg appl-
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ied intramuscularly. All the patients had
normal electrocardiogram and clinical exam-
ination before treatment.

In 80 patients from Group A, three elec-
irocardiograms were made 30 minutes, six
hours and 24 hours after Hycanthone ad-
ministration; then, electrocardiographic alte-
rations occurred early and Irequently, in
70% of the electrocardiograms made 30 mi-
nutes after treatment.

In Group B — 17 patients — no alter-
ations were noted in electrocardiograms
made 30 minutes, six hours and 24 hours
after the intramuscular application of pla-
cebo; one case was exception.

With these results . and other works,
Authors have concluded that: 1) Hycan-
thone produces, early and frequently, dis-
crete  and transient electrocardiographic
changes; 2) The miocardiotoxic effects of
Hycanthone, demonstrated by the electro-
cardiographic studies, have litile clinical
meaning; then, it is not necessary the rote
realization of electrocardiogram before the
use of Hycanthone in the treatment of schis-
tosomiasis mansoni; 3) Hycanthone may be
utilized in patients with heart problems and
potencial cases, but administration should
be avoided in patients with pulmonary hyper-
tension and cardiac failure. Therefore, from
cardiologic view, it is necessary at least a
clinical examination.
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