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AVALIACAO CLINICA DA METOCLOPRAMIDA
COMO ANTIEMETICO APOS O USO DE HYCANTHONE
NA ESQUISTOSSOMOSE MANSONI CRONICA *

JoAo CarLos PINTO Dias , NAFTALE KATZ

RESUMO

Cento e treze pacientes (7 a 18 anos
de idade) com esquistossomose manso-
ni crénica foram tratados com
2,5 mg/kg de hycanthone e receberam
10 mg i.m. de metoclopramida ou pla-
cebo visando-se a prevengiio de vOmi-
tos. A avaljagdo, realizada em ensaio
duplo cego por 2 observadores inde-
pendentes, ndo revelou nenhum bene-
ficio da metoclopramida em relagdo
ao grupo controle, tanto quando este
antiemético foi aplicado simultdnea-
mente com o hycanthone como quan-
do administrado 4 horas apés. Ressal-
ta-se a necessidade de emprego de me-
todologia rigorosa neste tipo de ensaio,
deixando em aberto a.necessidade de
estudo de maiores doses da metoclo-
pramida no tocamte ao objetivo em
questio.

INTRODUCAO

Na terapéutica clinica da es-
quistossomose mansoni pelo hy-
canthone, droga de elevada efic4-

cia nesta parasitose (4, 6, 12, 15),
tem sido relatada, paralelamente
a ocorréncia de algumas reagoes
colaterais muito graves e mesmo
fatais (1, 9, 14, 17), uma série de
manifestagdes indesejaveis, transi-
térias e de menor intensidade.

Destas destacam-se as néuseas
e os vOmitos, sendo estes 1ltimos
presentes em 15 a 35% dos paci-
entes tratados com hycanthone
6,7, 12).

No sentido de prevenir ou mes-
mo tratar tal sintomalogia, a ad-
ministragdo parenteral de meto-
clopramida tem sido amplamente
utilizada.

A metoclopramida é uma dro-
ga cuja agdo antiemética prova-
velmente se faz através de dois
mecanismos: um central, no tron-
co cerebral, inibindo o desenca-
deamento do vOmito ao nivel de
quimioreceptores, ¢ um periféri-
co, através da agdo direta no es-
tdmago e duodeno, diminuindo
a estase ¢ a pressdo dentro des-
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tas visceras (2, 5, 11). Esta dro-
ga tem sido usada como preven-
tivo antiemético em diferentes
quadros mérbidos em especialida-
des como Medicina Interna, A-
nestesiologia, Cirurgia, Ginecolo-
gia e Oncologia (3, 5, 8, 10, 12).

No presente trabalho foi ava-
liada através de teste “duplamen-
te cego” a agdo profildtica anti-

emética da - metoclopramida em

pacientes esquistossométicos tra-
tados com hycanthone.

MATERIAL E METODOS
s

Foram tratados em ensaio “du-
plo cego” 120 pacientes com es-
quistosomose mansoni crfnica na
forma intestinal, todos eliminan-
do ovos vifveis de S. mansoni
nas fezes. O grupo etério selecio-
nado .compreendeu pacientes en-
tre 7 e 18 anos de idade, ficando
a média.em torno dos 13,5 anos.
Esta.sele¢io foi motivada por es-
tudo ‘anterior”, em que se obser-
vou serem os vOmitos mais fre-
quentes .em pacientes mais jo-
vens. Quanto ao sexo 73 paci-
entes pertenciam ao masculino
(646%) e 40 ao feminino
(35,4%). Pacientes . portadores
de outras . parasitoses foram acei-
tos para o estudo,. desde que o
tratamento com hycanthone pu-
desse ser feito, sem associagio
com outro tipo de medicamento.
. Q tratamento com hycanthone
(Etrenol®, Winthrop) foi realiza-
do nas condiges da rotina da Se-
¢80 de Parasitores?, utilizando-se
a dose tinica de 2,5 mg/kg i.m.

A metoclopramida foi adminis-
trada i.m., na dose total e tnica
de 10 mg, vindo o produto em
ampolas de 2,0 ¢m? de solucdo

cristalina (Plasil®, Lepetit). O la-
boratério Lepetit preparou igual
nimero de ampolas de placebo
em solugdo cristalina, contendo
2,0 cm? destinadas ao ensaio “du-
plo cego”. As ampolas de place-
bo e metoclopramida foram rigo-
rosamente iguais, apenas rotula-
das com as siglas “PL-1 e PL-2",
de significado desconhecido pa-
ra os autores do traballio e sua
equipe técnica.

A dois grupos de pacientes fo-
ram aplicados o hycanthone, se-
guindo-se a administragio de
“PL-1” ou “PL-2” conforme dois
esquemas diferentes:

a) — “PL-1" ou “PL-2" qua-

tro horas apés o hycanthone.

b) — “PL-1” ou “PL-2” ime-

diatamente apés o hycanthone.

Os esquemas utilizados basea-
ram tanto no conhecimento do
periodo de agdo da metoclopra-
mida (via i. m.), que vai de
aproximadamente 5 minutos até
quatro horas apés a injegdo 2, S,
quanto no tempo médio de surgi-
mento dos vOmitos apés o empre-
go do hycanthone no esquema ¢
grupo etério em questio, estabe-
lecido em torno de 4 a 6 horas.

O trabalho desenvolveu-se en-
tre agosto e novembro de 1974
sendo cada paciente submetido 10
exame clinico e a seguir tratado
com hvcanthone. A técnica da
Secdo ficou encarregada da admi-
nistracdo de “PL-1” ou “PL-2"
segundo o esquema “a” ou “b”
supradiscriminados. O critério

para administragio de “PL-1” e

“PL-2” foi do tipo’ caso-pareado,
sempre se procedendo a aplica-
¢do de “PL-2” em um pacients
desde que o anterior tivesse re-
cebido “PL-1”, e assim sucessi-
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vamente. De um total de 120
pacientes tratados, 113 retorna-
ram a revisao (94,2%).

A revisdo dos pacientes reali-
zou-se obrigatoriamente de 48 a
96 horas apés o tratamento, pe-
los autores do trabalho, indepen-
dentemente entre si, em fichas se-
paradas desconhecendo se ao pa-
ciente fora administrado “PL-1"
ou “PL-2”. Ao fim dos tratamen-
tos, confrontaram-se as observa-
¢cdes e solicitou-se ao Laboraté-
rio Lepetit que descodificasse as
siglas  supracitadas, constando
entio a informagio de que a me-
toclopramida era o composto
“PT-1” e o placebo o “PL-2”.

O tratamento estatistico dos
resultados fez-se pelo teste de x2,
com p ao nivel de 0,05, sendo
empregado o teste de T para as
médias de vezes em que os v8-
mitos ocorreram nos diferentes es
quemas.

RESULTADOS

A avaliagdio baseou-se funda-
mentalmente na ocorréncia de v8-
mitos relatada pelos pacientes e
anotada. individualmente. pelos
dois observadores_ segundo a dro-
ga e 0 esquema empregados. Pa-
ra cada paciente anotou-se ainda
o niimero de vezes em que os vh-
mitos ocorreram nas primeiras
24 horas. lancando-se os totais
destes eventos, por sexo, droga e
esauema (Tabela T).

A Tabela II apresenta as con-
frontagSes de drogas e esquemas
utilizados, com os repectivos re-
sultados e interpretagdes dos tes-
tes de X2. A qltima confrontagio
refere-se & todos os resultados de
‘“PL-1” contra os dz “PL-2”, isto
¢, a somatéria dos esquemas “a”

e “b” de cada droga contra a
outra.

Para que de maneira indireta
se pudesse medir a intensidade
dos vdmitos relatados comparou-
se 0 nimero de vezes em que os
pacientes vomitaram, segundo as
drogas empregadas (Tabela III).

Os dados apresentados nas Ta-
belas II e IIT demonstram que
ndo houve diferenca estatistica-
mente significativa do niimero e
intensidade dos vOmitos, quando
foram utilizados metoclopramida
ou placebo administrados imedia-
tamente ou 4 horas apés o uso de
hycanthone.

Outras reagdes colaterais, que
apareceram com maior frequen-
cia encontram-se na Tabela IV.

Os resultados obtidos revelam
que em relag@o aos outros efeitos
colaterais considerados, também
nao foram encontrados diferengas
significativas com o uso de pla-
cebo ou metoclopramida. Res-
salta-se que a concordincia da
observagdo, independente dos do-
is ensaiadores variou de 60,0 a
91,3% respectivamente para a
anorexia e sonoléncia.

COMENTARIOS E
CONCLUSOES

O emprego da metoclopramida
associada ao hycanthone vem se
constituindo numa pratica bastan-
te frequente entre os clinicos de
nosso meio. Com efeito, embora
na literatura especializada ndo
constem observagdes programa-
das, € crescente o uso de metoclo-
pramida com a finalidade de pre-
venir ou atenuar a emese que tre-
quentemente se segue a dministra-



T A BETLA I

~

N? DE PACIENTES QUE RELATARAM VOMITOS E NQ DE VEZES EM QUE ESTES OCORREM
NOS DOIS ESQUEMAS, COM A PL-1 E PL-2 APOS O USO HYCANTHONE

DROGA Esquema Vomitos Total
. : -5 de
(cadigo) atilizado® Sexo Masculino Sexo Feminino Total ——

NQ de casos N? vezes NQ casos N9 vezes NQ casos N? vezes

PL -1 A 7 24 3 26 12 50 29
PL - 2 A 10 31 3 13 37 25
PL -1 B 7 17 0 7 17 30
PL - 2 B 7 28 2 9 32 29

(*) = A: Droga aplicada 4 horas apos o hycanthone

B: Droga aplicada conjuntamente com hycanthone

9t
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TABELA II

CONFRONTAGOES ENTRE AS DROGAS E 0OS ESQUEMAS UTILIZADOS NA PREVENGAO DO
VOMITO APGS O USO DO HYCANTHONE, ATRAVES DO NOMERO DE PACIENTES QUE
REFERIRAM VOMITOS (TABELA I), SEGUNDO O TESTE DE x2. (%)

Confrontagao Teste de Interpretagao da
(droga + esquema) x? diferenga

PL-1 A x PL-2 A 0,30 nao significativa
PL-1 A x PL-1 B 2,81 nao significativa
PL-2 A x PL-2 B 25577 nao significativa
PL-1 B x PL-2 B 0,33 nao significatica
PL-1 x PL-2 0,60 nao significativa

(*) = Concordancia entre os 2 observadores = 97%

¢do do hycanthone. Tal prética
foi testada no presente ensaio, ob-
jetivando-se avaliar sua eficicia,
uma vez que o embasamento em-
pirico e a informagdo destituida
de programagdo cientifica condu-
zem frequentemente a conclusdes
gratuitas' e portanto, de valor
muito relativo. '
‘Os resultados aqui’ apresenta-
dos demonstram que a adminis-
tracdo de metocloprantida imedia-
tamente ou 4 horas ap6s a do hy-
canthone n#  proporcionou ne-
nhum beneficio’ aos pacientes as-
sim tratados, quando eotejad
com o8 controles pareados
receberam placebo - (Tabelas I, II
@ III). Assim, tanto os dados re-

ferentes ao ndmero de pacieates
que apresentaram vOmitos como
no nimero de vezes em que os
vOmitos ocorreram por paciente
nas primeiras 24 horas apés o
emprego do hycanthone, nfo
houve diferencas estatisticaments
significativas entre o grupo que
recebeu metoclopramida ¢ aque-
le tratado com - placebo. " Igual-
mente n%o houve diferenca no to-
cante aos resultados quando 'as
drogas foram- aplicadas simulta.
neamente ou qtatro horas depois
‘do Rycanthone, ¢onfirmando a
auséneia -de agfo preventiva da
metoclopramida -¢com relagio ao
vOmito desencadeado por este es-
quistossomicida., ’fuen ‘resultados
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III

CONFRONTAGOES ENTRE AS DROGAS E OS ESQUEMAS UTILIZADOS NA PREVENGAO DO VOMI
TO APGS O USO DO HYCANTHONE, ATRAVES DO NOMERQ DE VEZES EM QUE 0S
PACIENTES VOMITARAM (TABELA I), SEGUNDO O TESTE DE T (*).

Confrontagao Teste de NQ graus Interpretagao
(droga + esquema) T liberdade da diferenga

- PL-1 A x PL-1 B 0,30 17 nao significativa
PL-1 (A+B) x PL-2 (A+B) 1,43 39 nao significativa
PL A (1+2) x PL B (1+2) 0,39 49 nao significativa

(*): Concordancia entre os 2 observadores = 93%

comira indicam a administragdo
groventiva de 10 mg i. m. de
metoglopramida ap6s o uso hy-
canthone; por sua ineficicia. O
dnmicesso: poderia dever-se - ao
pidpriomecanismo ainda mal de-
diaido i fisiogénese do vOmito
devido: =0 hycanthone, que ndo
seriw intefrompidé pela metoclo-
pramida. #plicada -conjuntamente
-0t drhoras apbs sew uso “Por ou-
teo dkduw, ‘€ possfvel que a dose de
mébocioprathida aqui emipregada
timhé wido' insuficiente para a
robtdngio b efeito prétendido. As
Mabetan 17, 111 ® IV demonstram
suea; concordincia entre os ob-
servadores fol bastante sigaifica-
tiva quanto & avalisgfo do efeito

colateral - a emese - sendo ainda
bastante aceitivel mesmo para
eventos subjetivos, como sonolén-
cia, niusea, tonteira o cefaleia
(todos com mais de 80% de con-
corddncia). Quanto a “nenhuma
reacdo”, a. concordancia foi de
91.2% sendo que o evento ano-
rexia apresentou somente 607
de concordincia, o que represen-
tou a ‘maior disparidade entre os
2 observadores. -

‘A hemogeneidade et4ria dos
pacientes aqui estudados foi tam-
bém -acompanhada por certa ho-
mégeneidadé social, econbmica e
cultural do grupo, muito constan-
te na populacio que procura a
Seclio de ‘Parasitoses da PMBH



TABELA IV
OUTRAS REAGOES COLATERAIS APGS O USO DE HYCANTHONE ASSOCIADO A APLICAGAO DE PL-1 (A+B) E PL-2
(A+B), PELA FREQUENCIA EM NOMERO E PERCENTAGEM, CONFRONTAGAO PELO TESTE DE x? E PERCEN
TUAL DE CONCORDANCIA DA SUA EVIDENCIAGAO PELOS DOIS OBSERVADORES.

Evento ¥ : PL-1 (A+B) PL-2 (A+B) Diferenga Concord%ncia entre
‘Freq. Z Freq. y 4 pelo x os examinadores (%)
Nausea 28 47,5 23 42,6 nao significativa . -80,4
Tonteira 25 42,3 23 42,6 nao significativa 84,2
Sonolencia 12. 20,3 12 22,2 nao significativa 91,3
Cefaléia 9 15,5 9 16,7 . nab significativa ' 82,3
Anorexia , 6 10,2 -9 16,7 . n§o_si§ﬁific$ti§a 60,0
Nenhuma reagao 19 « 732,29 14 25,9, nao 'Vsignlific_a‘t’iya . 91,2

Obs. Pacientes que tbmara'inj.Pi.-l (total) = 59 yo o3 L
- Pac¢ientes que tomaram’PL-2 (total) = 54 B T S S B O T
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para o tratamento da Esquistos-
somose. Por outro lado, 94,2%
dentre os 120 pacientes tratados
voltaram 2 revisio, nfo se ca-
racterizando desta forma um gru-
po “selecionado” ou “especial™.

No tocante ao tamanho da
amostra utilizada, o nimero de
pacientes estudados foi aparen-
temente satisfatério para o tipo
de ensaio e o evento em pauta.
De fato, considerando como base
um levantamento anterior’, em
que 98 pacientes de grupo etirio
semelhante referiram  v&mitos
dentre 296 reavaliados nas pri-
meiras 24 hs. ap6s o emprego de
2.5 mg/ke de hycanthone i. m..
através do teste pelo erro pa-
drdo'® pode dizer-se que os 113
pacientes. presentemente estuda-
dos tinham 87% de chance de
referirem vOmitos na mesma pro-
porgdo.

SUMMARY

CLINICAL EVALUATION OF ME-
TOCHLOPRAMIDE AS ANTI-EME-
TIC AFTER HYCANTHONE TREA-
TMENT OF CHRONIC SCHI
SOMIASIS MANSONI

A clinical trail with 113 schistosome
patients in the chronic phase of the
disease was performed with hycantho-
ne at 2.5 mg/kg and a 10 mg intra-
muscular dose of metochlopramide or
placebo to prevent vomiting. The as-
sessement of drug activity, carried out
in double blind trial by 2 independent
investigators, did not reveal any ad-
vantage of the use of metochloprami-
de as compared with the placebo gro-
up, nelther when this anti-emetic was
simultaneously administered whith
hycanthone, nor when given 4 hours
later. It is emphysized the need for a
strict methodology in this kind of
trial further studies with higher meto-
chlopramide doses being suggested.
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