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As bilharziases, uma das grandes endemias das regides tropicais,
ndo encontraram até a data uma solugdo terapéutica rapida, facil de
administrar e desprovida de efeitos tdxicos.

Os antimoniais tém-se mostrado os medicamentos mais eficazes,
nomeadamente o tartaro emético, que mantém ainda os seus créditos,
mas O Seu emprego exige a via intravenosa, curas de longa duragio
e com relativa frequéncia expde os doentes a manifestagSes de into-
lerancia e efeitos secundarios de certa gravidade, sobretudo quando
se tentou, para abreviar o periodo de medicacdo, elevar a posologia
ao maximo tolerado num minimo de dias. Foi de facto o que se veri-

1 O medicamento foi comercializado pela Casa Roche com o nome de
Astiban.
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ficou com os denominados tratamentos intensivos com o tartaro emé-
tico, até doses totais de 0,012 g por quilograma de peso administra-
das em quarenta e oito horas. A percentagem de curas nfo apresen-
tou redugdo substancial, mas a proporcdo de recidivas a curto prazo
aumentou e intensificaram-se notavelmente as manifestacdes toxicas
graves do antiménio.

O TWSb (primitivamente dimercaptossuccinato de antiménio e
potassio) é um complexo organico de antiménio com 27,2 % de metal
trivalente, com o metal ligado a dois grupos SH vizinhos, cuja for-
mula de constituigdo foi modificada pela substituicio do potassio
pelo sédio (fig. 1).

Neste complexo verificou-se a perda dos efeitos toxicos para o
sistema cardiovascular, mantendo-se, porém, os acidentes secundarios
gastrintestinais (nduseas, vomitos e anorexia) e mais raramente os
cutdneos. Em qualquer dos casos, os sintomas téxicos desaparecem
rapidamente cerca de dois a quatro dias depois da cessacfio do trata-
mento, :
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Fig. 1 — Férmula de constituiciio do Astiban

Por via intraperitoneal, o murganho suporta com este sal doses
de antiménio cinco vezes mais fortes que sob a forma de fuadina (piro-
catecol dissulfonato de antiménio e sédio) e cinquenta vezes maiores
que sob a forma de tartaro emético (tartarato duplo de antiménio e
s6dio).

Usa-se em soluto a 5-10 %, em 4gua bidestilada ou soro gluco-
sado, por via intravenosa ou intramuscular, no primeiro caso injec-
tando-o em um a dois minutos. O soro glucosado, como habitual-
mente se verifica com os antimoniais, favorece a tolerancia para o
metal.

As vantagens do TWSb, particularmente sobre o tartaro emético,
s80 a mais curta duragBo do tratamento e a melhor tolerfincia, visto
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que os efeitos toxicos, quando presentes, nfo tém grave significado
e desvanecem-se rapidamente depois do tratamento terminar. Os ovos
viaveis desaparecem entre o 6.° e 8.° dias depois do inicio do trata~
mento.

Friedheim e col., em 1954, efectuaram um circunstanciado estudo
visando principalmente a avalia¢io da tolerancia do medicamento.

Em 134 doentes tratados ndo se observaram perturbagBes clini-
cas demonstrativas de efeitos secundéarios ao nivel do sistema cardio-
vascular. O electrocardiograma, em 10 casos, mostrou um moderado
e transitério achatamento da onda T nas deriva¢Bes principais, podendo
tal acidente no tltimo dia de tratamento tornar-se negativo. Onze a
dezanove dias depois, a onda T recobra a normalidade.

Em 35 doentes a tensfio arterial, determinada antes, depois e
no decurso do tratamento, ndo mostrou variacSes sensiveis.

Em 50 doentes, 14 (28 %) tiveram vOmitos uma ou mais vezes,
surgindo geralmente com o estomago cheio e cessando com o esvazia-
mento do é6rgdo. A sua frequéncia aumenta com o nidmero de injec-
¢Bes administradas.

Em 7 casos (14 %) observaram-se exantemas cutineos. Foram
transitérios e benignos, desaparecendo dois a cinco dias depois do
tratamento e consistindo em eflorescéncias foliculares e exantemas
morbiliformes e herpetiformes perianais. Os precoces, de tipo morbi-
liforme, cedem aos anti-histaminicos, parecendo ser uma reac¢do alér-
gica a antigénios de vermes destruidos pela medicac8o; os tardios
explicam-se pela eliminagio do antiménio combinado com a queratina
da epiderme, provavelmente em associagdo com outros factores.

Em 61 doentes foi sempre verificada a normalidade da urina,
ndo se registando cilindriiria, albuminiiria ou glucosiiria, e as deter-
mina¢Bes hematologicas antes e depois do tratamento ndo mostraram
diferencas significativas.

Em 360 injec¢Bes intravenosas nunca se registou o aparecimento
de tosse acessual, tdo frequente quando do emprego do tartaro emético.

A tolerancia local da injecgdo intramuscular foi satisfatéria usando
o soluto aquoso a 10 9%; s6 se verilicou sensac¢8o desagradavel no
momento da injec¢do sem reacgBes tardias.

Tratando 70 casos de bilharziase por S. mansoni e durante um
periodo de observagiio de 17 a 357 dias, verificaram a recorréncia
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de ovos viaveis em 8 casos depois de trés semanas e meia. Em 58 casos
tratados com injecgSes intravenosas (1 a 3 dias), com doses totais de
1,1 a 2,3 g obtiveram 91 % de curas provaveis (com contréles até
1Z meses depois do tratamento) e 9 % de recidivas (do 2.° ao 6.° més
depois do tratamento). Os autores concluem que o tratamento rapido
durante dois dias bloqueia precocemente a postura de ovos, dando
uma percentagem de curas de 90 %.

Em 1956, Friedheim tratou 19 casos de bilharziase vesical em
criangas.

A sete doentes administrou o medicamento durante sete dias,
fazendo uma primeira dose de 0,2 g e uma segunda de 0,3 g, sequidas
de mais cinco injecgSes de 0,4 g, até um total de 2,5 g. Verificou a
desaparicdo de ovos viaveis em todos os casos ao 16.° dia depois do
fim do tratamento.

Num segundo grupo de 12 doentes, com um tratamento de dura-
¢do entre quatro e oito dias, confirmou os resultados obtidos no
primeiro.

Observou os efeitos habituais (anorexia, vémitos, vertigens, cefa~
leias e astenia) manifestando-se transitoriamente.

Neste trabalho aventa-se que, provavelmente, a posologia pode
ser reduzida, a fim de diminuir a possibilidade de inconvenientes
toxicos, sem que isso entrave a eficacia terapéutica.

Salem e col. (1956) trataram 175 casos de bilharziase vesical
com TWSb durante trés a dez dias.

Os ovos viaveis desapareceram da urina dentro de trés semanas
depois do primeiro dia de tratamento e ndo ocorreram recidivas, em
122 casos reexaminados, entre 30 e 150 dias depois da terapéutica.

Foi registado um caso fatal, depois dum tratamento aparente-
mente bem tolerado durante sete dias, por colite tuberculosa e peri-
tonite com disseminag¢fo miliar, confirmada pela autopsia.

As doses parciais variaram de 0,2 2 0,5 g e as totais de 1,8 a 2,5 g
(doses-padrdes de 0,4 g), tendo-se a precaugdo de iniciar a terapéutica
com posologia mais fraca antes de atingir a dose-padrdo. Doses dia-
rias de 0.5 g, em séries de quatro, foram bem toleradas em 80 doen-
tes, mas mostraram ser desnecessarias, assim como doses totais supe-
riores a 2,5 ¢.
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Os efeitos téxicos registados foram os seguintes:

1. Gastrintestinais: sensacfo de sabor amargo, nauseas, perda
de apetite, vomitos e desconforto abdominal.

Os vomitos ocorreram em geral quando o estémago estava cheio
e cessavam quando se administrava o medicamento com o estdmago
vazio. A presenca de Ascaris no intestino aumenta a probabilidade
das perturbagBes gastrintestinais, devendo estes vermes ser eliminados
antes da terapéutica.

2. Gerais: vertigens, sensa¢do de opressfo precordial e insonia.

Dores reumatismais transitérias (musculares e articulares), prin-
cipalmente ao nivel das espaduas, peito e na regifo lombar, ndo afec-
tando a capacidade funcional articular.

3. Cutaneos: eritema pruriginoso e exantema folicular ou papu-
loso no tronco, bracos e coxas e, ocasionalmente, na face. Foram
manifestacdes benignas, desaparecendo 2-8 dias depois do tratamento.

4, Cardiovasculares. O pulso e os valores da tensdo arterial néo
foram afectados pela medicagdo. Os electrocardiogramas efectuados
antes e depois do tratamento mostraram depresséo da onda 7.

As perturba¢Ses apontadas raramente obrigaram a interrupgdo
do tratamento e apareciam geralmente no fim da terapéutica, depois
de 1 g de medicamento administrado.

Quanto 2 eficacia, verificou-se que os ovos viaveis desapareceram
da urina entre uma a trés semanas depois do inicio do tratamento
em 138 doentes; a hematiiria e a piiiria nos primeiros quinze dias.
Aproximadamente metade dos casos tornaram-se negativos na pri-
meira semana depois do inicio da terapéutica; 70 % durante a segunda
e 90 % durante a terceira.

Confirmou-se que as criangas toleram bem a medicagdo, facto
notavel sob o ponto de vista de saide piblica, visto ser possivel
eliminar uma importante origem de infecgéo.

Concluem que o tratamento durante 4-7 dias com TWSb & seguro
para deter a eliminagio de ovos viaveis num reduzido tempo e com
um minimo de manifestacdes secundarias, Observaram 6 recidivas
entre os 2.° e 3.° meses de tratamento (4 %) e, em 2 casos, a exis-
téncia de ovos degenerados ao fim de um ano.

Salem e col. (1957) apresentam os resultados do tratamento de
163 casos de bilharziase vesical. Fazendo electrocardiogramas em
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11 doentes encontram em 4 ligeira depressdo do T depois do trata-
mento, que desapareceu 2 a 3 semanas depois.

Em 40 casos ndo houve modificaces das contagens de glébulos
(brancos e vermelhos), nem da hemoglobina. Os efeitos téxicos apa-
receram em 20 9% dos doentes.

Imediatamente apés o tratamento, 151 casos examinados mostra-
ram que somente 40 9% eram negativos ou apresentavam ovos dege-
nerados. Sete dias depois, em 147 casos, 74 % (108) eram negativos
ou tinham ovos mortos. Um més depois do fim do tratamento, em
123 examinados, 98 % (121) n8o apresentavam ovos viaveis. Ovos
aparentemente deste tipo apareceram em 5 outros casos com interva-
los variaveis.

Friedheim e Jongh, em 1959, ensaiaram em 20 doentes uma dose
anica de 0,4-0,5 g por via intramuscular, com o objectivo de eliminar
a sintomatologia clinica e fazer cessar a eliminacdo de ovos viaveis.
Estudaram a excre¢do dos ovos por varios periodos, entre 56 e
313 dias, e apreciaram a sua viabilidade, em funcSo do aspecto e
mobilidade do miracidio dentro do ovo e depois da sua eclosdo for-
cada (apods suspensdo dos ovos em agua destilada e centrifugagéo).
O niimero de ovos foi calculado em 40 ¢cm® de urina depois de cen-
trifugagdo durante dez minutos a 2500 rotagBes por minuto.

A dose indicada fez cessar a excrecdo de ovos viaveis entre trés
e vinte e cinco dias, mas o seu reaparecimento ocorre cerca de um
més depois da injecg8o, posto que possa ser protelado até ao 5.° més.
Como a injecgfio é bem tolerada e mantém o doente sem hematiria
e sem disdria, parece razoavel conceber que, quando administrada
semanalmente, tenha valor como medida de saiide piiblica para inter-
romper a transmissdo.

Este conceito carece de estudo nos seguintes detalhes: possibili-
dade de aumentar a dose tinica, mantendo boa tolerdncia, conheci-
mento do intervalo o6ptimo entre as injecgdes, avaliagdo do efeifo do
medicamento nas fungdes do ovario e sobre o proprio verme (incluindo
a possibilidade de futura resisténcia ao tratamento).

Cavier, em 1960, usou o medicamento em 70 casos de bilharziase
intestinal, por via intravenosa, num total de 0,69 a 2,3 g em um a
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cinco dias (posologia de 0,018 a 0,040 g/kg), e intramuscular (3,2 a
3,7 g em dez a treze dias— 0,050 a 0,075 g/kg).

As doses mais fracas nfo matam os vermes, mas inibem as suas
fun¢des de reprodugdo. A posologia 6ptima é proxima de 2 g, em
guarenta e oito horas, por via intravenosa. Por via intramuscular sdo
necessarias doses maiores repartidas por periodos mais longos (dez
a treze dias). '

Em 58 tratados com doses totais de 1,1 a 2,3 g por via intrave-~
nosa, obtiveram 91 9% de curas imediatas e 8§ 9% de recaidas entre o
segundo e o sexto meses. Os efeitos secundéarios reduziram-se a vémi-
tos, erupgBes cutdneas benignas e dores articulares.

Conclui que o TWSh permite um tratamento rapido, além de
ter uma melhor tolerdncia que os antimoniais usados até a data.

Pretendeu-se com o presente trabalho avaliar a acgdo terapéutica
do TWSh em diversos lotes de doentes, em regime hospitalar, para
eliminar seguramente a probabilidade de reinfeccfio, mas tratando um
dos contingentes nas condices em que se encontram normalmente
os doentes nas zonas rurais dos trépicos. Neste grupo, exceptuando
os casos que representavam contra-indica¢des formais para a terapu-
tica antimonial, esta foi feita sem qualquer preparacio, isto &, sem
corrigir as deficiéncias alimentares que os doentes apresentavam, nem
tdo-pouco liberta-los das parasitoses que simultaneamente coexistiam
com a bilharziase.

O medicamento foi gentilmente cedido pela casa Roche, em fras-
cos de 2 g, a que se adicionavam 20 ¢m® de agua bidestilada ou soro
fisiolégico, para obter um soluto a 10 %.

O ensaio incidiu exclusivamente em criancas nunca submetidas
a gqualquer tratamento anterior e utilizando uma dose média total de
0,050 g/kg de peso. A duragdo do tratamento foi de trés a cinco dias.

Inicialmente usou-se a via intravenosa, mas, verificando-se que
esta determinava o aparecimento de vomitos com mais frequéncia, pas-
sou a usar-se a intramuscular.

Os contréles foram efectuados durante e no fim do tratamento
e, ulteriormente, com intervalos regulares semanais, quinzenais ou men~
sais, conforme serd indicado.
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I RESULTADOS OBTIDOS NA ENFERMARIA ESCOLAR EM LISBOA
MATERIAL E METODOS

Condicées dos doentes.

Foram tratados 12 doentes de idade entre 8 e 14 anos, prove-
nientes duma zona endémica de bilharziase vesical da Guiné.

Todos apresentavam os sinais classicos da afeccdo (hematirias,
polaquitiria, ardor durante a micgdo e disiiria), manifestados por perio-~
dos, entre cinco meses e cinco anos, e em cinco deles a albumina foi
doseavel na urina (0,1 a 0,5 g por litro). Um dos doentes tinha
ainda dores ao nivel do hipogastro relacionadas com as miccdes.

Em seis doentes havia hipertrofias do bago ou do figado, isola-
das ou concomitantes (esplenomegalia em um, hepatomegalia noutro
e hepatosplenomegalia em quatro),

Em todos os casos existiam ovos de S. haematobium na urina,
sendo de notar que exames repetidos antes do tratamento mostraram
0 seu quantitativo muito irreqular, em relacio com as descargas inter-
mitentes de ovos. Num doente encontraram-se também nas fezes ovos
do mesmo parasita.

Como ocorre habitualmente em zonas rurais nos trépicos, todos
os doentes eram portadores de outras parasitoses concomitantes, a
saber: s6 ancilostomiase — 3 casos; ancilostomiase e malaria (P. fal-
ciparum) — 5; ancilostomiase e amibiase — 1; ancilostomiase e fila-
riase linfatica — 1; ancilostomiase, malaria (P. falciparum), onco-
cerciase e teniase (7. saginata) —1; e ancilostomiase, malaria
(P. [alciparum), filariase (O. volvulus e D. perstans), estrongiloi-
diase e tricocefaliase — 1.

Neste grupo de doentes, antes do tratamento com o TW.Sb, cor-
rigiram-se as deficiéncias da nutricio e fez-se intensa vitaminoterapia.

As radiografias do térax efectuadas antes do tratamento foram
consideradas normais e reacgSes de Wassermann e VDRL foram
negativas em todos os doentes, excepto em um, o que foi considerado
devido a passado boubatico.

Outras determinagées foram efectuadas para comparagio depois
do tratamento e serfo indicadas a proposito dos resultados.
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Doses e via de administracdo — Utilizou-se uma dose total de
0,050 g/kg de peso, administrada em cinco dias sucessivos em soluto
a 10 9% de agua bidestilada, por via intravenosa ou intramuscular.

O esquema usado foi o de uma injecgdo inicial de 0,2 g, sequida
de duas de 0,3 e as duas tltimas de 04 g.

Em dois doentes o periodo de tratamento estendeu-se a mais
um dia, tendo-se diminuido as doses iniciais, e em trés fizeram-se
apenas quatro injecgdes.

Em sete casos foi usada a via intravenosa, em dois a intramus-
cular e nos trés restantes ambas.

Os contréles foram feitos semanalmente, pesquisando ovos apds
centrifugacio do sedimentc urinario,

O critério de cura baseou-se na auséncia de ovos viaveis, de
acordo com as caracteristicas diferenciais reconhecidas entre este tipo
de ovos e os degenerados.

RESULTADOS

Procuramos apreciar cuidadosamente, ao lado da eficacia do
TWSb, a frequéncia e intensidade dos seus efeitos secundarios ava-
liadas por diversas determinac¢Ses, conforme passamos a indicar.

Sob o ponto de vista clinico, no fim do periodo de observacdo,
todos os doentes se apresentavam sem queixas e com Optimo estado
de nutricdo, tendo aumentado uma média de cerca de 4 kg de peso.

Exames hematologicos.

1. Eritrécitos e hemoglobina. — Antes do tratamento, os valores
da contagem de eritrécitos, do doseamento de hemoglobina e do valor
globular deram ntimeros limites entre 3 080 000/mm?, 56 % e 0,78 e
4240 000/mm?®, 73 % e 1,1. Novas determinagdes feitas quinze dias
e dois a trés meses depois do tratamento ndo mostraram varia¢Oes
estatisticamente significativas. Apenas em dois doentes se verificou uma
baixa do valor das contagens de cerca de 700 000 glébulos, em ambos
0s casos.

2. Leucécitos. — Antes do tratamento, as contagens deram valo-
res entre 3 500 e 10 700/mm?®, Por determinagdes feitas um e meio e
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trés meses depois, verificou-se que em seis casos nio houve variagdes,
em dois encontrou-se uma diminuicdo do ntimero de globulos ao fim
de dois meses, respectivamente de 3 100 e 4 500/mm?®, em quatro um
aumento de 7 000, 3 500, 9 000 e 3 300/mm?.

As percentagens de eosinéfilos estfo indicadas no quadro 1,
registando-se um aumento significativo cerca de vinte dias depois do
tratamento.

Quapro 1 — VariagGes das percentagens de eosindfilos

Percentagem de eosindfilos Minima ‘ Meédia Mdxima

Antes do tratamento . . . 11 | 181 31

Cerca de 20 dias depois do
tratamento. . . . . . . 12 25,8 41

2 meses e meio depois do

tratamento, . . . . . | 9 19,3 26

3. Proteinemia. — O doseamento das proteinas totais deu valo-
res entre 7 e 8,5 g%, com fraccio globulinica variando de 3,0 a
3.95 g %. Foi constante a inversdo da relagdo normal entre albumina
e globulinas,

Em seis doentes fez-se nova determinag#o, entre quinze e oitenta
e cinco dias depois do inicio do tratamento, constatando-se em todos
os casos uma diminui¢do da quantidade de globulinas e aumento de
albumina, mantendo-se, porém, embora menos acentuada, a inversdo
A/G verificada anteriormente.

4. Reaccdo de Hanger.— A repetigdo da reacgfio no periodo
anteriormente indicado mostrou em quatro casos o mesmo resultada
e noutros quatro a normalizacdo.

5. Reacgdo de timol. — Antes do tratamento apresentou valo-
res entre 7 e 56 unidades e depois, no intervalo de tempo citado para
a reac¢do de Hanger, mostrou o mesmo valor em trés casos e uma
acentuada diminui¢do em cinco, apresentando resultados entre 4 e
19 unidades.

6. Doseamento de ureia no sangue. — Teve sempre valores nor-
mais antes e depois do tratamento.
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Tensdo arterial e electrocardiograma.

Em 8 doentes mediu-se a tensfo arterial antes e depois de cada
injec¢do, ndo se verificando alteragSes significativas, embora em trés
se observasse uma ligeira diminui¢do dos seus valores depois da
injeccdo.

Todos os doentes fizeram electrocardiogramas antes do trata-
mento, verificando-se, em dois, sinais de hipertrofia ventricular
esquerda e, em um, moderados sinais de alteragbes difusas do mio-
cardio. Nos normais, repetiram-se depois em sete doentes, entre
dezassete e vinte e seis dias depois do inicio do tratamento, e n&o
se observaram anomalias; nos que tinham alteracdo nfo se verificou
o seu agravamento.

Exames parasitolégicos.

Dos 12 doentes tratados, 10 (83,3 %) n#o voltaram a apresentar
ovos viaveis de S. haemafobium no- sedimento urinirio durante um
periodo de tempo entre 54 e 132 dias.

Os resultados dos 10 casos considerados curados estdo indicados
no quadro 2.

Quapro 2 — Resultados do tratamento nos doentes considerados curados

Altura do 1,° exame Periodo de negatividade, Dose total, ;

negativo, em dias (a) em dias [(a) em gramas Nitmero deicusos

5.0 [ 68 e 182 1,6 9

12,0 | 120 1,6 2

o4 e 61 1,6 2

-’ 3 93 1,4 1

. 83 1,85 1

93 2,1 1

26.0 | 93 1,6 1

(@) Depois do inicio do tratamento.

Com as doses indicadas obtiveram-se 83 % de curas, Em dois
doentes registaram-se recidivas, definidas pelo reaparecimento de ovos
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viaveis no sedimento urinario, num caso ao 40.° dia depois do trata-
mento (posologia total de 1,25 g) e noutro ao 61.° dia (dose total
de 1,6 g). A presenca de ovos viaveis verificou-se de novo em exames
ulteriores.

Toxicidade.

Um doente ndo incluido neste estudo, durante a primeira injec-
¢do intravenosa, teve vomitos repetidos que se prolongaram durante
a tarde do dia da injeccHo, acidente que ocorreu no dia seguinte
com a mesma dose e intensidade, pelo que teve de interromper a
terapéutica.

Em 50 9% dos doze doentes referidos neste ensaio e gue comple~
taram o tratamento, observaram-se efeitos secundarios atribuidos &
administragdo do TWSb, havendo, porém, que distinguir os consi-
derados sérios e aqueles a que ndo atribuimos importancia de maior,

Os resultados individuais que constatamos podem resumir-se
CoOmo 0s seguintes:

Caso 2.— Célicas abdominais depois da 2.* e 3.2 injecgdes, ndo
se repetindo nas seguintes.

Caso 3. — Ligeiras dores abdominais depois da 4.* injec¢do, com
um ligeiro acréscimo da temperatura (37°,4). Nauseas e vémitos depois
da 52 O doente vomitou ainda no dia seguinte ao da #ltima injec-
¢do, entrando depois na normalidade.

Caso 4. — Erupcdo micropapulosa, com prurido, apés a 3.* injec-~
¢d0, que regressou paulatinamente depois de terminada a terapéutica.

Caso 7. — Intenso sabor metalico depois da 2.* injeccfo e acen-
tuada anorexia e vomitos depois da 3.%, sintomas que desapareceram
e ndo se manifestaram nas injecgbes seguintes.

Caso 9. — Vémitos logo apés a primeira injec¢@o, que n#o se
repetiram nas seguintes; sabor metélico depois da 3.* e dores arti-
culares depois da 5.0

Caso 12.— Dores abdominais depois da 3.2 injec¢do; nauseas e
vomitos com dores musculares e articulares depois da 4.2, com intensa
anorexia, esta mantendo-se nos quatro dias seguintes mas desapare-
cendo ulteriormente,

E preciso notar que o caso n.° 7, que teve uma recidiva, fez
uma segunda série de quatro injecgSes de 0,40 g cada, por via intra-
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muscular, cerca de trés meses depois, ndo se tendo verificado qual-
quer efeito toxico.

Excluindo a marcada intolerdncia individual do primeiro doente
referido e considerando os doze casos que completaram o tratamento,
é facto que em 50 % se observaram efeitos secundarios do T W.Sb.
Mas é preciso levar em consideragfio que apenas em dois (casos
n.°* 3 e 12) — cerca de 17 % dos doentes — tais efeitos devem ser
tomados como importantes. Nos restantes foram passageiros, ndo afec-~
taram sériamente os doentes e em nenhum deles a intensidade das
manifestacdes obrigou & interrup¢io da terapéutica.

E aparente que a via intravenosa ocasiona mais acidentes toxicos
que a intramuscular, os quais se podem reduzir diminuindo as doses
iniciais. A via intramuscular provoca dores no local da injecgdo, acusa-~
das pelos doentes no momento de a administrar, mas cessando por
completo alguns minutos depois.

II. RESULTADOS NO HOSPITAL DE S. PAULO DE LUANDA
MATERIAL E METODOS

Foram tratados com TWS8b 12 criancas do sexo masculino, de
idade entre sete e treze anos, e com bilharziase vesical recente (cerca
de um a dois meses de evolugfo).

O soluto usado foi a 10 9% em agua bidestilada e por via intra-
muscular.

A dose inicial foi de 0,050 g/kg de peso, tendo-se reduzido no
3.0 dia de tratamento para 0,040 g/kg, por se terem verificado alguns
efeitos desagradaveis.

A dose total variou de 0,80 a 1,30 g, administrada em cinco
dias consecutivos.

Os doentes foram controlados vinte e quatro horas depois do
fim do tratamento e depois quinze, trinta, {rinta e sete, sessenta e oito
e cento e dezoito dias apds o inicio da terapéutica, com exames do
sedimento urinario. Em casos com ovos, fizeram-se provas de viabili-
dade do miracidio pela sua eclosdo em agua.
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RESULTADOS
Quadro hematoldgico.

Hemogramas foram feitos cerca de quinze e quarenta e cinco dias
depois do tratamento.

O ntimero de eritrocitos sé em um caso teve uma diminuicio signi-~
ficativa (um pouco maior que um milhdo de glébulos), ndo mos-
trando qualquer outra variagio digna de nota. Por outro lado, a
diminui¢do da percentagem de hemoglobina foi a regra e em 50 %
dos casos atingiu cerca de 20 % de hemoglobina ou um pouco mais.

A contagem de leucécitos manteve-se sem variacdes sensiveis
em 5 casos; nos restantes diminuiu em cinco (média das diferencas
de 5600 globulos) e aumentou em dois (média de 3 600 leucocitos).

Os resultados das determinagSes da percentagem de eosinéfilos
depois do tratamento estdo indicados no quadro 3, verificando-se que
em oito casos se reduziu a metade e nos restantes quatro se manteve
inalteravel.

Quabro 3 — Valores das percentagens de eosindfilos
depois do tratamento

Percentagem de cosindfilos
Data da determinagio -

Minima ‘ Mcdia Maxima
15 dias depois. . . . . . 11 30 61
45 dias depois « . . . . . 11 18 ‘ 31

Exames parasitoldgicos.

Nos 12 doentes tratados, com contréle até ao 118.° dia depois
do inicio da terapéutica, verificou-se uma percentagem de 100 % de
curas, avaliadas pela auséncia de ovos de S. haematobium no sedimento
urinario. Os resultados globais estdo indicados no quadro 4.
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E preciso notar que, por altura do 68.° dia depois do inicio do
tratamento, em trés casos se encontraram alguns OvOs gue em con~
tacto com a Agua libertaram miracidios, restando comprovar o seu
potencial de evolugdo ulterior em moluscos intermediérios. Estes casos,
porém, em exames efectuados ao 118.° dia, foram negativos para ovos.

Quapro 4 — Resultados do fratamento em 12 doentes

Altara Periodo | Do soud
5 a
do 1.° exame | de negatividade, 2 Nimero de casos
4 i : em gramas
negativo, em dias (¢) | em dias (a)
|
e s ‘ : _‘E SNSRI, [ S
6.9 12 | 1,10a 1,20 2
15.2 105 [ 0,80 a1,30 10
(a) Depois do inicio do tratramento.
Toxicidade.

Como efeitos secundéarios gerais registaram-se dores no local da
injeccdo, de pequena intensidade e passageiras (limitadas a escassos
minutos), sem nunca haver ulteriormente reacg@es irritativas ou infla-
matérias, e anorexia, manifestando-se irregularmente nos doentes e
desaparecendo em todos até quatro dias depois de cessar a tera-
péutica.

Os vomitos foram os sintomas téxicos predominantes. Manifes-
taram-se em 50 % dos doentes, com irregularidade, logo apds a pri-
meira injecgdo, em seguida as posteriores, somente depois da dltima
ou no dia seguinte a esta. Surgiram geralmente duas a quatro horas
depois da injecgdo, podendo repetir-se ou ndo se manifestar na
seguinte. Apenas em um caso foram uma perturbagdo persistente apds
cada injecgdo e no dia a seguir ao da tltima.

Observaram-se ainda efeitos de menor importancia, como nauseas
sem vomitos, em um caso; cefaleias depois da injecgBo, noutro; e sabor
metalico, dores no ventre e vertigens, em dois doentes. Verificaram-se
também pequenas oscilagdes da temperatura (apenas de alguns déci-
mos de grau) para mais, em 50 % dos doentes nos primeiros dois
dias de tratamento, hipertermias que deram lugar a baixas de tempe-
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ratura nos Gltimos dias da terapéutica em cerca de 72 % dos doentes.
Findo o tratamento a regressdo & normalidade foi rapida,

II. RESULTADOS OBTIDOS NA GUINE NA ENFERMARIA
DA MISSAO DE ENDEMIAS

MATERIAL E METODOS

Foram tratados 43 doentes duma zona endémica da Guiné com
bilharziase vesical, averiguada pela presenca de ovos de S. haemato-
bium no sedimento urinario, 40 do sexo masculino e 3 do sexo femi-
nino de idade aparente entre 7 e 16 anos.

Todos eram portadores de ancilostomiase; oifo tinham ainda anéis
de P. falciparum e nove microfilarias de W. bancrofti.

Apenas 2 doentes nfio acusavam sintomas; os restantes 41 quei~
xavam-se de hematiirias intermitentes, geralmente terminais; 20 refe-
riam também distria e 10 ardor e dores acentuadas no final da micgdo.

Todos os doentes apresentavam sinais de desnutricio, com ema-
grecimento notdrio; em 10, porém, eram patentes tais sintomas, com
estado geral precario, avitaminoses e anemia.

A determinagdo da proteinemia variou entre 6,9 e 8.2 g%. Em
todos foi constante o aumento da percentagem de globulina 1 e inver-
sdo da relagdo normal albumina/globulina. As percentagens daquela
globulina, determinadas por electroforese, tiveram os resultados indi-
cados no quadro 5. Em nenhum caso os valores da albumina atingiram
a percentagem considerada normal.

Quapro 5 ~— Distribuigdo das percentagens de albumina e globulina

Fercentagens 25-30 ‘ 31-35 | 8640 | 41 45 | 46-50 51
De albumina (ndmero de
CASOS) . v . . . . .. 0 6 10 15 10 2
De globulina v (nimero de‘
€asos) . v 4 . . o4 o. ! 14 12 9 4 4 |0
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Os resultados das reaccBes de Hanger e timol estfio indicados
no quadro 6.

Quabro 6 — Distribuigdo dos resultados das reacgdes de Hanger e do timol

Hanger Timol (em unidades)
Reacgdes —
oflop ‘ | | 0t [ 5-10 ' 11-20 \ 21
. . — | — |
Niimero de casos . . . 8 ‘ 11 24 16 ‘ 24 ‘ 2 ‘ 1

Fizeram-se ainda algumas determina¢es complementares, a fim
de avaliar o feito do medicamento sobre algumas fung@es.

A maioria dos doentes (38) recebeu 3 injec¢Bes intramusculares,
em dias sucessivos, de 0,4 g de TWSb (total de 1,20 g) em soluto
a 10 9% em soro fisiolégico, sem calcular a dose individual por guilo
de peso. Nos restantes 5 administraram-se quatro injecgdes.

Nzo houve qualquer preparagdo prévia, sendo os doentes trata-
dos nas condi¢Ses em gue foram encontrados nos locais onde viviam.

Os contréles foram efectuados periodicamente com exames clinicos
e pesquisa de ovos no sedimento urinario ap6s sedimentagdo e cen-
trifugacfio, fazendo-se nos casos negativos o exame de trés prepa-
ragdes.

RESULTADOS

Estado geral dos doentes e sintomas.

Em 95 ¢ dos doentes verificou-se no fim do periodo de obser-
vacdo um aumento ponderal médio de 2 kg, que em 40 % deles foi
superior a 2,5 kg. Sé6 em dois deles o peso se manteve estacionario.

O efeito do tratamento sobre a hematiria pode ser apreciado
pela analise do quadro 7.

Apenas um doente manteve hematirias até final do tempo de
contréle, embora sé com 3 ovos degenerados no sedimento urinario.
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Quarro 7 — Alfura do desaparecimento da hemataria
por efeifo do tratamento

|
|
i 3 i Namero de casos
Numero de dias depois

do inicio do tratamento |
Com desaparecimento da hematiria (2)

5 22
13 34
19 87
26 37
33 41
48 492
62 42 (97,7 %)

(2) Urina de aspecto microscopico normal.
Quadro hemaético.

a) Eritrécitos e hemoglobina. — Em 31 doentes fizeram-se deter-
mina¢Ses do nimero de eritrécitos e percentagem de hemoglobina,
com os resultados indicados nos quadros 8 e 9.

Quapro 8 — Valores das confagens do nimero de erifrécifos

L i ‘ Minima Média Méxima

(em milhdes)
No fim do tratamento . . ’ 3,060 | 3,770 | 4990
2 meses depois. . . . . | 3,160 | 4,150 Jf 4,020

Como se observa, o ntimero de eritrécitos ndo apresentou variagdes
sensiveis.

Quanto & percentagem de hemoglobina, considerando-se apenas
como significativas diferencas superiores a 10% (=095 g), em
31 doentes em que se fizeram tais determinacdes encontraram-se
valores sensivelmente idénticos aos verificados antes da terapéutica
em 7 casos e nitidamente aumentados nos restantes 24.

Excluiram-se destes quadros os valores observados num doente
antes do tratamento com 1950 000 eritrécitos por milimetro cibico e
23 % de hemoglobina, que era portador de drepanocitemia.
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Quapro 9 — Percentagem de hemoglobina

|
Percentagem de hemoglobina I Minima ! Média Mixima

No fim do tratamento . 73,5 [ 96
]

i
2 meses depois. . . . . . ‘ f 93,5

b) Leucécitos,— Em 31 doentes fizeram-se contagens de leu-
cocitos imediatamente a seguir ao tratamento e cerca de dois meses
depois, com os resultados indicados no quadro 10, ndo se tendo regis-
tado diferencas significativas.

Quabpro 10 — Nimero de leucécitos por milimefro cibico
depois do tratamenfo

Contagens de leucécitos Minima ‘ Média Mixima

No fim do tratamento. . .} 3750 6 200 16 300
2 meses depois . . . . . 3650 !‘ 5870 11 850

Quanto a eosinofilia, fizeram-se determinacBes peridédicas, con-
forme indicado no quadro 11. Pode dizer-se, considerando as médias
globais para todo o grupo de doentes, que no fim do tratamento a
eosinofilia aumentou consideravelmente, elevagdo que se mantinha
ainda 1-2 meses depois do tratamento.

Quapro 11 — Variagées da eosinofilia

Percentagem de eosinofilos ' Minima l Média Mixima
Antes do tratamento . . . 5 17,7 44
No fim do tratamento . . . 9 26,5 53
1 més depois . . . . - . 9 27,1 53
2 meses depois . . . . . 8 23,6 51
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Exames parasitoldgicos.

Na altima observacio dos 43 doentes, efectuada 62 dias depois
do inicio do tratamento, em nenhum caso se verificou a presenga de
ovos viaveis.

Os resultados estfio indicados no quadro 12. Ao fim de 33 dias,
0s ovos viaveis desapareceram por completo do sedimento urinario
em todos os casos e, apés 62 dias, em 28, ndo havia ovos de qual-
quer tipo. Em 15 encontraram-se apenas ovos degenerados, muito
escassos (em niimero de 1 a 4 por preparacio) em doze e sé em
trés com maior abundancia.

Quabro 12 — Resultados das observagSes efectuadas depois do tratamento

Dias depois do inicio do tratamento
Total de negativos |— T T T T —

| |
s ’ 13 | 19 I % | 3 | s | e
| Dt
Sem ovos vidveis. . . , .| 1 24 | 35 | 42 | 43 | 43 | 43
Sem ovos vidveis nem dege- | |
21 | 27 | 28

nerados. . . . . . . ’ 0 8§ 12 | 15

Assim, dentro do periodo de observacdo considerado, o TWSh
obteve 100 9% de curas.

Toxicidade,

No lote de doentes tratados, a frequéncia de aparecimento de
sinais toxicos foi muito acentuada. Os vémitos foram as manifestactes
mais importantes e, embora em alguns casos a sua intensidade e fre-
quéncia n8o fossem alarmantes, pode dizer-se que apenas 5 doentes
nédo vomitaram: 17 tiveram voémitos todos os dias e 21 em dias inter-
mitentes. Manifestaram-se isoladamente ou associaram-se a outros
sintomas: nauseas em 21 casos; dores abdominais em 6 e nauseas e
dores abdominais em 8 doentes.
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Nos 38 doentes que fizeram trés injecges os vomitos surgi-
ram com a frequéncia indicada no quadro 13, geralmente cerca de
uma a duas horas depois da injeccdio, e apds eles os doentes sen-
tiam~se bem.

Quapro 13 — Frequéncia de vémitos e alfura
do fratamento em que apareceram

Dias de tratamento Nimero de casos

1.0 26
90 1
3.0 52

No 1.° dia de tratamento 26 doentes tiveram vomitos uma a
duas vezes, passando o resto do dia bem, Apesar da continuagdo
da terapéutica, menor niimero vomitou no 2.° dia, mas no 3.° a sua
ocorréncia aumentou e 32 doentes voltaram a manifestar tal sintoma,
sendo aparente que a sua frequéncia aumenta com o ndmero de
injeccdes.

A beladona e a papaverina usadas em alguns mostraram-se
ineficazes.

Depois dos primeiros ensaios com o medicamento na enfermaria
escolar, surpreendeu-nos a grande propor¢do de doentes que tiveram
vémitos, o que pode ser atribuido a administragio da dose total con-
centrada em trés dias. E provavel também gque o pior estado geral
dos doentes, com deficiéncias de nutri¢do, concorresse para a maior
manifestacdo de sinais de intolerdncia, assim como a presenca de
outras parasitoses, que nio foram propositadamente eliminadas antes,
particularmente a ancilostomiase.

Ja foi apontado que a concomitdncia de ascariase é um factor
predisponente de efeitos secundarios durante o tratamento.

Qutros efeitos secundarios observados estdo indicados no qua-~
dro 14. '

E preciso notar que as perturbagSes registadas n#o constituiram
acidentes sérios e permitiram a continuagdo do tratamento.
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Quapro 14 — Proporcdo de efeifos secundarios registados durante o tratamento,
exceptuando as perturbaces gastrintestinais

| | |
Mialgias | Opressdo
precordial

. L. Exantema
Natureza dos efeitos secunddrios Celafeias Tosse

com prurido ‘ ¢ artralgias

Nimero de doentes . , . . ; 9 3 3 . 3
1 .

1
(2%) | (@1%) | 30%) | (1%) | 7%

Na realidade, apenas um dos nossos doentes apresentou um sin-
droma grave directamente relacionado com a terapéutica, cuja resu-
mida histéria passamos a descrever:

Tratava-se de um doente do sexo masculino, de 12 anos e de
29,5 kg de peso. Além da hematdria, tinha emagrecimento, ligeira
descoloragdo das mucosas, patentes sinais de desnutri¢io (cabelos des-
frisados e frageis) e hepatosplenomegalia. Algum tempo depois da
1.* injeccdo, o doente teve nAuseas e vomitos. No 2.° dia voltou a
vomitar com maior frequéncia que no dia anterior, tendo simultanea-
mente dores abdominais e cefaleia, pelo que foi medicado com bela-
dona e papaverina. Cerca de 4 horas depois da 3.* injec¢do, o doente,
ap6s uma série de voémitos repetidos, acompanhados de célicas abdo-
minais, teve um estado sincopal com sinais de desidratagao.

Foi tratado de urgéncia com cardiocinéticos, instituindo-se de
seguida soro glucosado isoténico e vitaminoterapia.

Posto em vigilancia especial nos trés dias seguintes, o doente
ndo voltou a vomitar, referindo, porém, no primeiro dia dores abdo-
minais de menor intensidade que anteriormente. Porém, a recupera-
¢do foi rapida e ndo houve qualguer outra complicacio até final do
periodo de contréle.

Os 5 doentes que fizeram quatro doses (total = 1,6 g) tiveram
0 seguinte comportamento:

Dois ndo manifestaram qualquer sinal de intolerancia. Dos trés
restantes, o primeiro apresentou estado nauseoso depois da 1.* injec~
¢do, seguido de vomitos, o que ndo voltou a repetir-se nas injec¢des
seguintes; o segundo vomitou uma a duas vezes depois da 2. e
4.2 injecgles e o terceiro sé depois da dltima injecgdo teve vomitos,
dores abdominais e agitagdo, sintomas que desapareceram no dia
seguinte,
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E indubitavel que grande parte dos sintomas tdxicos registados
ndo sdo de grande importdncia, se a eficacia do medicamento foi
comprovada. O custo da cura ndo é muito elevado, se os doentes
vomitarem uma ou duas vezes, se tais perturbagBes ndo deixam con-
sequéncias apds a cessacdo da terapéutica e se desaparecem sem
a sua interrup¢do. Contudo, nfio podemos deixar de conferir uma
importancia muito particular & elevada frequéncia com que os doentes
tiveram vomitos. N&o tendo cabimento qualquer das razdes anterior-
mente apontadas como hipéteses (desnutri¢io, presenca de outras
parasitoses, particularmente a ancilostomiase), resta entrar em linha
de conta com o factor psicolégico.

Salem e col., no trabalho que anteriormente citamos, sugerem que
a incidéncia das manifestacbes secundarias é dificil de avaliar e que
em doentes em regime prisional as queixas se tornaram universais,
quando a primeira ocorréncia levou a dispensa de trabalhos arduos.

Nio é precisamente o nosso caso, mas é fora de divida que os
vomitos nos nossos doentes se manifestavam em série e que, apds
vomitarem uma ou duas vezes, eles passavam o resto do dia bem,

Num estudo que prossegue, fizemos um ensaio preliminar com o
TWSb em sete doentes com oncocerciase da zona oriental da Guiné
e, contra a nossa expectativa, nenhum deles manifestou qualquer sinal
de intolerancia, nem tdo-pouco vomitou durante o periodo de trata-
mento.

E, contudo, nossa opinido, dada a eficacia do TWSb no trata-
mento da bilharziase, que a ocorréncia de efeitos secundarios merece
cuidadosa investigacdo, no sentido de procurar elimina-los. A sua
diminui¢do substancial alargarad a utilidade terapéutica do medica-~
mento.,
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CONCLUSOES

1. Trés lotes de doentes (67) com bilharziase vesical foram tratados com
TWShb (dimercaptossuccinato de antiménio e sodio) em soluto a 10 % em agua
destilada ou soro fisiologico:

a) O periodo de tratamento foi de 5 dias em 21 doentes, de 4 em 8 casos
e de 3 dias em 38;

b) A via de administracdo usada foi a intravenosa em 7 doentes, a intra-
muscular em 57 e ambas em 3 casos;

c) A dose média total foi de 0,050 g por guilo de peso do doente, utili-
zando-se, respectivamente, como doses minimas e maximas, no 1.° grupo entre 1,25
e 2,1 g, no 2.° grupo 0,80 e 1,3 g e no 3.° uma dose-padrio de 1,2 g em 38 doen-
tes, independentemente do seu peso, e 1,6 g nos restantes 5;

2. A maioria tinha outras parasitoses comuns dos trépicos e guase todos
tinham ancilostomiase, Foram hospitalizados para ficar ao abrigo de reinfestacges
¢ no dltimo grupo de 38 doentes, tratados nas condi¢cSes em que habitualmente se
encontram nas zonas rurais endémicas dos tropicos, sem gualquer medicacdo adju-
vante antes do tratamento especifico;

3. Os doentes foram reexaminados com regularidade, fazendo-se pesquisa de
ovos vidveis de S. haemafobium no sedimento urinario logo depois do fim do
tratamento e, ulteriormente, com exames semanais, quinzenais ou mensais,

Os periodos de controle foram para o 1.” grupo de doentes entre 68 e 132 dias,
para o 2,° de 118 ¢ para o 3.° de 62 dias;

4. Num total de 67 doentes, apés um periodo de observacio entre 62 e
132 dias depois do inicio do tratamento, verificou-se uma percentagem de curas
de 97 %;

5. Em dois doentes do 1.° grupo registaram-se recidivas, definidas pelo reapa-
recimento de ovos vidveis no sedimento urindrio, respectivamente ao 40.° dia depois
do inicio do tratamento, com uma posologia total de 1,25 e 20 61.° dia apds uma
dose total de 1,6 g.

Em trés doentes do 2.° grupo, os que receberam doses totais mais baixas
(respectivamente 0,8, 0,9 e 1,1 g) encontraram-se ao 68.° diz ovos no sedimento
urindrio, que em contacto com a agua libertaram miracidios, Porém, em novos
confréles, ao 118.° dia a pesquisa de ovos foi negativa;

6. Entrando em consideracio com todos os efeitos secundarios atribuiveis
ao medicamento, estes manifestaram-se em elevada percentagem de doentes (75 %),

Foram predominantes as perturbacées gastrintestinais, traduzidas principalmente
por vémitos, isoladamente ou acompanhados de nauseas ou dores abdominais, Em
grande maioria dos doentes tais acidentes consistiram apenas em vémitos ‘depois
duma injecgdo, que podiam ou n3o repetir-se nas seguintes.

Foram passageiros, ndo afectaram sériamente os doentes, nfo obrigaram a
interrup¢dio da terapéutica e nfc deixaram sequelas permanentes. Foi aparente
que a via intravenosa e as doses mais elevadas desencadeiam mais acidentes que
& intramuscular.
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Somente em 4 doentes (6 9% da totalidade) as manifestac@es secundarias, par-
ticularmente os vomitos, constituiram perturbac@es sérias, num dos doentes levando
a uma situag@io grave (estado sincopal e desidratacdo, requerendo terapéutica de
urgéncia);

7. Admite-se que a manifestacio de efeitos secundarios possa ser devida a
concomitancia de outras parasitoses, particularmente a ancilostomiase, e desnutricdo,
ocorréncias que sio habituais entre as populagSes rurais dos trépicos, E, efectiva-
mente, a toxicidade do medicamento pareceu aumentada no tltimo lote de doentes,
em gue se utilizou a dose-padrdo de 1,2 g, sem calcular a dose individual por
quilo de peso, administrada em trés dias sucessivos;

8. Outras determinagbes laboratoriais feitas em alguns doentes, incluindo
quadro hematico, proteinemia, reac¢des de Hanger e timol, medices de tensdo
arterial e electrocardiogramas, nio mostraram quaisquer perturbagdes dignas de nota;

9. Comparativamente & conhecida eficécia e toxicidade dos antimoniais usa-
dos até a data no tratamento da bilharziase, o TWSb, conservando uma toxicidade
apreciavel, mas passageira e pouco grave, mostra manifesta vantagem, sobretudo
pela comprovada eficacia num periodo de tratamento muito mais curto (3-5 dias).
A ocorréncia de efeitos secundarios, a nosso ver, requer ainda cuidadosa inves~
tigacdo no sentido de procurar elimind-los. A sua redugfo substancial alargara
a utilidade terapéutica do medicamento. ’

CONCLUSIONS

1. Trois groupes de malades de bilharziose vésicale ont été soumis & un
traitement au TWSb (dimercaptosuccinate d'antimoine) sous forme de solution
& 10 9% dans l'eau ou sérum phisiologique:

a) La durée du traitement a été de cing jours en 21 malades, de quatre
jours en 8 cas et de trois en 38;

b) La voie d'administration usée a été infraveineuse en 7 malades, intramus-
culaire en 57 et tous les deux en 3;

¢) Le dosage moyen total a été de 0,050 g/kg en utilisant comme doses
minimum et maximum respectivement: dans le ler, groupe 1,25 et 2,1 g; dans le
2éme, 0,80 et 1,3 ¢; et dans le 3éme. on a utilisé un dosage standard de 1,2 g
en 38 malades, sans calculer le poids des malades, et 1,6 g en 5;

2. La majorité des malades étaient porteurs d'autres parasitoses communes
des tropiques et avaient ancylostomiase.

Ils cnt été hospitalisés pour éviter des réinfections et, dans le dernier groupe
de 38 malades, on a fait le traitement dans les conditions gui mous avons trouvé
les malades dans les zones rurales;

3. Des contrdles reguliers, examinant des oceufs viables de S. haemafobium
dans T'urine, ont été faits, aprés la fin du traitement et avec des examens hebdoma-
daires, tous les quinze jours et mensuels.

Les periodes de controle furent par chacun des groupes 68 et 132, 118 et
62 jours;
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4. Dans un total de 67 malades, aprés une période d'observation entre 62 et
132 jours aprés le début du traitement, on a vérifié un pourcentage de guérisons
immédiates de 97 %;

5. En 2 malades du ler, groupe on a enregistré deux rechutes (réaparition
des oeufs viables dans l'urine) respectivement au 40éme. et 6léme. jours aprés
le début du traitement, avec des doses totales de 1,25 g et 1,6 g.

En 3 malades du 2éme. groupe, ceux qui ont recu les doses les plus faibles
(0,8, 09 et 1,1 g) on a trouvé au 68éme. jour des oeufs dans l'urine qui, en
contact avec l'eau, ont liberté des miracides. Mais un nouveau examen au
1182me. jour a été négatif;

6. Dans l'ensemble, les effects sécondaires du TWSb ont été observés dans
up grand pourcentage de malades (75 %), mais ils se bornérent a des vomissements
accompagnés de nausées ou douleurs abdominales dans la grande majorité des
malades, seulement des vomissements aprés une injection, qui pourraient se répéter
dans les suivantes.

Ils ont été bénins et passagers, sans affecter sérieusement les malades, n'obli-
gérent pas l'interruption du traitement et ne laissdrent des sequelles.

La voie intraveineuse et les dosages plus élevés ont été plus toxigues.

Il est a remarquer que seulement en 4 malades (6 % de l'ensemble) on a
observé des effects sécondaires peu sérieux, particulierement des vomissements; un
malade a eu un état syncopal;

7. Bien qu’il soit dificille de se prononcer, peut &tre que les effects secon-
daires soient dus a la présence d'autres parasitoses, particuliérement I'ancylosto-
miase ou malnutrition, conditions qui sont habituelles parmi les populations des
tropiques. En effect, les vomissements ont été beaucoup plus remarqués dans le
dernier groupe de malades, dans lesquels une dose standard de 1,2 g a été admi-
nistrée en trois jours;

8. D'autres determinations ont été faites en gquelques malades: quadre héma-
tologique, proteinémie, preuves du timol et Hanger, tension artériel e E.C.G. et ne
presentérent d'altérations dignes de note;

9, Comparativement & l'efficacité et toxicité connues des antimoniaux usuels,
le TWSb, conservant une toxicité passagére et peu grave, présente une avantage
manifeste, surtout pour son efficacité confirmée dans une période de traitement plus
court (3-5 jours).

Les effects secondaires, & notre avis, mériteraient encore des recherches pour
aboutir & son élimination. Sa réduction substancielle augmentera son utilité théra-
peutique.

CONCLUSIONS

1. 67 patients divided in three groups of an endemic area of schistosomiasis
were treated by TWSk (antimony dimercapto-succinate) in 10 % solution in destiled
water or phisiologic serum:

a) The period of treatment was 5 days in 21 patients, 4 days in 8 cases
and 3 in 38;
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b) Intravenous application was used in 7 patients, intramuscular in 57 and
both in 3:

c) The average total dosage was 0,050 g/kg, using as minimum and
maximum respectively: lst. group — 1,25 to 2,1 g¢; 2nd. group — 0,80 to 1,3 ¢;
and 3rd. group — a standard dose of 1,2 g in 38 patients, without regarding the
patient’s weight, and 1,6 g in the remaining 5;

2. The majority of the patients had other commun parasitosis and all ancy-
lostomiasis.

They were in wards in order to avoid reinfection and, in the last group,
treatment was made in the usual field conditions where the patients were met;

3. Regular control as performed, examining viable ova of S, haemafobium
in. the urine, immediatly after treatment and weekly, forthnightly and monthly
examinations.

The control periods for each group of patients were between 68 and 132,
118 and 62 days;

4. In 67 patients, after a control period between 62 and 132 days after the
beginning of treatment, 97 per cent of immediate cures were obtained;

5. In two patients of the Ist. group, two relapses were registered, respectively
at the 40th. day after the beginning of the treatment with a total dosage of
1,25 g and at the 6lst. day after a total dosage of 1,60 g.

Relapses were considered when viable ova reappeared in urine.

In 3 patients of the 2nd. group those who have received lower doses (0,8,
0,9 and 1,1 g) ova were found at the 68th. day, which, in contact with water,
discharged miracides. However, at the 118th. day, a new examination was negative;

6. Taking into account all side-effects as reaction to T WSh, these showed
a high percentage (75 %). The main were gastro-intestinal disturbances (vomiting
alone or associated with nausea and abdominal pains).

In the great majority of patients these reactions were only after one injection,
repeated or not, during the next, but not disturbing very much the patient.

They should be considered transitory and not important complaints, they do
not oblige the interruption of the treatment and subsided within two or three days
after completion of treatment.

It was apparent that the intravenous route and the greater dosage administered
were more ftoxic,

Only 4 patients (6 9% of the total), showed serious reactions (particularly
vomiting), one of whom developed a syncopal stage with de-hidratation reguiring
urgent therapy;

7. 'The factors influencing these side-effects should be atributed to the presence
of other parasitoses as ancylostomiasis and poor general condition of patients, which
normaly occured in the tropical rural areas. In fact, vomiting was more frequent
ini the last group of patients, with a standard dosage of 1,2 g administered in
three following days;

8 Routine hemograms, proteinemie, liver function tests, arterial tension and
E.C.G. made on some patients before and after treatment showed no significative
alterations;

Anais Inst. Med. Trop. — Vol. 17: 669-696, 1960 695



FEerreIRA, F. S. pa C., et alii— O TWSb na bilharziase vesical

9. Compared with the known eficacity and intolerance of antimonials used
against schistosomiasis, T WiSb, keeping an apreciable toxicity but transitory and
not serious, is useful during a very short period of treatment (3-5 days).

Notwithstanding, it is our opinion, that the occurence of side-effets needs some
more investigation with the object to eliminate them.

Their appreciable reduction will confirm the usefulness of the drug to be
used on a large scale.
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