ENSAIO CLINICO COM O HYCANTHONE NO TRATAMENTO DA
ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA *
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Os AA. trataram 46 pacientes esquistossomdéticos (40 com a forma hepa-
tintestinal e seis com a forma hepatesplénica compensada) na Clinica de
Doengas Infecciosas e Parasitdrias da F.M.U.F.Pe. com o Hycanthone na dose
unica de 2,5 mg por Kg. de peso e administrado por via intramuscular.

O diagndstico da helmintiase foi realizado através da técnica de Hoffman,
Pons e Janer com sedimentacdo em dgua durante 24 horas e o controle de cura
parasitolégica foi também efetuado com o mesmo método em niumero de nove
exames durante um periodo de um a seis meses.

A tolerdncia foi considerada boa, apesar de um paciente ter desenvolvido
subictericia, e o indice de cura parasitologica obtido foi de 95,65% (44 doentes).

Concluem os AA. que o Hycanthone é, no momento, a substdncia de es-

colha para o tratamento da bilharziose.

INTRODUCAO

A esquistossomose mansoni é uma das
mais antigas parasitoses que se conhece,
afetando cerca de 200.000.000 de pessoas
em varias partes do globo e aproximada-
mente 8.000.000 de individuos no Brasil,
segundo recentes dados fornecidos pelo
I.N.E.Ru. (1968).

Com o advento do Hycanthone (deri-
vado hidroximetilico do lucanthone - Mira-
cil D), substancia obtida através da ati-
vidade biolégica de um fungo — Asper-
gillus sclerotiorum, no Instituto de Pes-
quisas Sterling-Winthrop em Rensselaer,
New York (21, 22), a terapéutica desta
helmintiase tornou-se altamente efetiva
e, gragas a sua boa tolerdncia, é passivel
de vir a ser indicado para o tratamento
em massa.

Ao contrario do Miracil D, o Hycanthone
é eficaz quando administrado por via pa-
renteral, sendo uma unica dose por esta
via mais ativa do que um esquema de
cinco dias de tratamento, quando empre-
gada a via digestiva (3).

A presente investigacdo mostra nossos
resultados conseguidos até o momento com
esta nova droga na Clinica de Doengas In-
fecciosas e Parasitirias da F.M.U.F.Pe.

MATERIAL E METODOS

O nosso material consta de 46 pacientes
de ambos os sexos (23 femininos e 23 mas-
culinos), portadores de esquistossomose
mansénica em atividade, dos quais 40 fo-
ramr medicados no Ambpulatorio e os seis
rastantes em regime de internamento hos-
pitalar na referida Clinica, durante o pe-
riodo de setembro de 1970 a junho de 1972.
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Do ponto de vista clinico e laborato-
rial, os nossos enfermos foram submetidos
a uma rigorosa selecio a fim de recebe-
rem o tratamento.

A idade variou entre dez anos (dois
pacientes) a 41 anos (um doente); o peso
oscilou entre 27 a 75 Kg (dois casos res-
pectivamente) e houve predominio da cor
parda em nossa casuistica. Quanto ao es-
tagio clinico da mansoniase, verificamos
que 40 doentes (86,95%) apresentavam a
forma hepatintestinal (HI) e os seis res-
tantes (13,04%) a forma hepatesplénica
(HE) compensada. Afastamos sistemati-
camente as formas toxémica e a cardio-
pulmonar hipertensiva, apesar de alguns
AA. recomendarem atualmente o seu tra-
tamento.

O diagnostico da atividade da parasi-
tose foi obtido pelo encontro de ovos via-
veis nas fezes, através do método de Hof-
fman, Pons e Janer com sedimentagio es-
pontinea em agua durante 24 horas e em
poucos casos (20 doentes) pela biopsia re-
tal associada. Efetuamos ainda os seguin-
tes exames laboratoriais, para detectarmos
possiveis contra-indicacdes (definitivas ou
temporarias) ao tratamento especifico:
hemograma, VSH, contagem das plaquetas,
sumario de urina, dosagens de uréia, gli-
cose, creatinina, bilirrubinas, colesterol to-
tal e ésteres, mucoproteina (em mg/100
ml de tirosina), atividade-®enzimaéatica da
protrombina, fosfatase alcalina, e tran-
seminase, provas de labilidade plasmatica
(floculacdo e turvacdo do timol e Kunkel)
e E.C.G.

O controle de cura parasitologica foi
realizado pela mesma técnica qualitativa
(Hoffman, Pons e Janer) em numero de
nove exames entre o 302 e 1809 dias apods
o tratamento (um exame parasitolégico
das fezes por més entre o 30° e 90° dias
e dois exames mensais a partir do 120°
dia) .

Para avaliarmos os efeitos téxicos da
droga, repetiamos os exames laboratoriais
ja citados no 39, 302 e 180°¢ dias apés o en-
cerramento da terapéutica.

O Hycanthone é apresentado sob a for-
ma de um sal cristalino, liofilizado, con-
tendo um frasco ampoéla 200 mg da subs-
tédncia base e fol administrado na regiao
glutea externa (“Gluteus minimus’”) com
agulha de calibre 30 x 8 € na dose Unica de
2,5 mg/Kg de peso. Utilizamos o sal me-
tanossulfonato e no momento da apli-

cacao dissolviamos o conteudo de um
frasco em 2 ml de &agua bidistilada. A
dose minima empregada foi de 67,5 mg
(um doente) e a maxima de 187,5 mg (dois
pacientes) .

RESULTADOS

Dos 46 pacientes tratados, 43, ou seja,
93,47%, realizaram o0s nove exames para-
sitologicos das fezes de acordo com o
critéric de cura programado e ape-
nas um deente continuou eliminando
ovos viaveis de Schistosoma mansoni. Dos
trés enfermos rvestantes, dois efetuaram
scmente trés controles de cura parasito-
logica (um doente entre o 309 e 90° dia e
0 outro entre o 1209 e 1809 dia apés a te-
rapéutica, sendo que este Ultimo ainda
continuou expulsando ovos viaveis de
Schistesoma mansoni) e um doente rea-
lizou quatro exames parasitologicos das
tfezes no prazo compreendido entre o 90°
e 1809 dias apds o tratamento, tendo ob-
tido cura parasitologica.

Constatamos portanto em 44 pacien-
tes (95,66%) cura parasitologica bem
ccmo nitida melhora da sintomatolo-
gia apresentada pcr todos antes da me-
dicacao esquistossomicida (coélicas abdo-
minais, diarréia e/ou disenteria, nauseas,
vémitos, metecrismo etc.) e observamos
igualmente aumento do peso corporal ao
fim do sexto més de “follow-up”.

Efeitos colaterais foram relatados por
29 pacientes ou 63% dos casos (Quadro I)
de intensidade leve ou moderada, niao sen-
do preciso interrcmper ou suspender o tra-
tamento porém em raros casos emprega-
mos medicacido coadjuvante: metoclopra-
mida (Plasil), para aliviar os sintomas di-
gestivos (vomitos) .

Dentre os 29 enfermos que apresenta-
ram manifestacoes colaterais, trés eram

portadores da fcrma HE. Os principais
para-efeitos observados foram:
QUADRO I
Paraefeitos
Tipo N.° casos
) Tonturras ...................... 17 N
Dor no local da injecao ........ 16
Nauseas e vomitos ............. 9
Colicas abdominais ............ 4
Ancrexia e astenia ............ 1

Alteracoes laboratoriais — Constatamos
em nosscs doentes as seguintes alteracodes:
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1. Hemograma -— Em seis pacientes
(dois com a forma HE e quatro com a for-
ma HI) verificamos eosinofilia pds-trata-
mento, variavel -em torno de 14% e 59%,
conforme se observa no quadro abaixo:

QUADRO II

Taxa de eosinodfilos apds tratamento
com Hycanthone

Casos e formas | Eosin6filos gozigégggss
clinicas antes tratamento
Ne 02 (HI) ..... 1% 14%
N¢ 16 (HE) ..... 7% 59%
N° 25 (HI) 19% 29%
N¢ 31 (HI) ..... 4% 14%
N¢ 33 (HI) ..... 6% 18%
N¢ 34 (HE) ..... 15% 32%

Os demais elementos figurados do san-
gue periférico, assim como a V.S.H. néo
sofreram modificacbes com a ferapéutica.

2. Testes de Func¢ao Hepatica:

a) Bilirrubina — Tivemos oportunidade
de observar aumento da bilirrubina em
apenas um doente (2% dos casos). Tra-
tava-se de uma crianca do sexo feminino,
com 12 anos, portadora da forma HI e que
recebeu a dose de 95 mg e no dia do tra-
tamento referiu tonturas e vomitos. A
taxa de bilirrubina antes do tratamento
era de 0,50 mg/100 ml para a billirrubina
total e 0,20 mg/100 ml para a bilirrubina
conjugada e no 32 dia apdés a medicacido
as cifras elevaram-se para 2,75 mg/100 ml
e 1,75 mg/100 ml respectivamente para a
bilirrubina total e conjugada. Repetido o
exame Seis dias apods, houve normalizacao
da taxa de bilirrubina total para 0,40 mg/
100 ml.

Convém salientar . que nio encontra-
mos alteracdes concomitantes nas outras
provas de funcdo hepatica. :

b) Transaminases —- Verificamos ele-
vacdo da atividade enzimatica das transa-
minases em um paciente de 22 anos, por-
tador da forma HI da parasitose e que
recebeu a dose de 107,5 mg. Durante a
administracao do Hycanthone ndo regis-
tramos efeitos colaterais e os exames la-
boratoriais foram normais no 39 e 30° dia
apés o tratamento. Entretanto, no con-
trole tardio (1809 dia) observamos eleva-
¢do nas taxas das transaminases em tor-
no de 190 ud K para TGO e 200 para TGP,
sem contudo haver correlacdo sintomatolo-
gica ou modificacdes nos outros testes de
funcao hepatica.

Com relacdo aos outros exames labo-
ratoriais, tais como uréia, glicose, creati-
nina, colesterol total e esteres, protrom-
bina, mucoproteina, fosfatase alcalina, pro-
vas de labilidade plasmatica e sumario de
urina, nao constatarnos nenhuma anor-
malidade.

COMENTARIOS

Em trabalho inicial, Argento e cols. (2)
trataram 17 pacientes com a droga em
tela, utilizando as doses de 3 a 5 mg/Kg
de peso (via oral) durante cinco dias con-
secutivos. A tolerancia foi ma com doses
maiores de 3 mg/Kg de peso e apesar
do numero reduzido de casos controlados
— sete, (em relagdo a 12 doentes que
encerraram o tratamento) observaram
cura parasitolégica em cinco (71,4%) com
“follow-up” entre 40 e 120 dias apdés o
tratamento. As manifestacoes colaterais
mais freqiientes foram tonturas e nauseas
em sete doentes (41%), vOmitos em seis
(35%), astenia e cefaléia em cinco doen-
tes (29%).

Na mesma época, Katz e cols. (11) me-
dicaram 52 enfermos com doses de 2 e 3
mg/Kg de peso duas vezes ao dia e du-
rante cinco dias seguidos (via bucal). Os
sintomas colaterais mais comuns foram
nauseas, vomitos, anorexia, tonturas, ce-
faléia e as percentagens de cura parasito-
logica encontrada variaram entre 83,3% a
80% .

Em ensaio posterior, Katz e cols. (12)
medicaram 203 doentes empregando a via
cral ou IM e verificaram que o esquema
terapéutico mais promissor foi com dose
Unica por via IM, variavel de 2 a 3 mg/
Kg de peso, com o qual obtiveram cura
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parasitolégica acima de 90% e sem efei-
tos colaterais apreciaveis.

De uma maneira geral, as manifesta-
coes colaterais mais freqiientes foram ano-
rexia, nauseas, vOmitos, dor abdominal,
cefaléia, mialgias e perda de peso.

Encontraram também em alguns pa-
cientes, alteragdoes dos niveis séricos das
transaminases e nc E.C.G.

Racentemente, Katz (13) medicou 28
pacizntes com periodo de infestacdo es-
quistossomotica conhecido, com dose Unica
de 2,5 mg/Kg de peso por via IM e di-
vididos em cois grupos. '

O primeiro grupo era composto de 15
cnfermos, e que foram tratados durante
0 29 e 8?2 meses apos o contagio e o se-
gundo grupo constituido por 13 pacientes,
foram medicados no 119 e 139 meses apods
o contagio. Os resultados obtidos pelo mé-
todo de Kato, executado quatro meses apos,
mosctraram cura parasitolégica em apenas
seis pacientes (43%) no primeiro grupo
(periodo d=z infestacdo recente) e em 11
enfermos (84,7%) do segundo grupo (pe-
riodo de infestacdo de um ano).

Figueiredo e cols. (8) demonstraram em
pesquisa preliminar que o Hycanthone é
uma droga altamente eficaz na terapéu-
tica da esquistossomose mansodnica e a to-
leréncia foi considerada boa na maioria
dos esquemas empregados. Bradicardia
cinusal foi encontro freqiiente, porém de
carater reversivel e elevacio dos niveis das
transaminases foi igualmente observado,
bem como ictericia em um doente.

Figueiredo e Prata (9) trataram 108
enfermos portadores de esquistossomose
mansonica, forma HI, utilizando varios es-
quemas posolégicos, e encontraram indices
de cura parasitologica superior a 80%.

Estudando as alteracdes eletrocardio-
graficas em 12 doentes esquistossomoéticos
(Forma HI) m-:dicados com Hycanthone,
Salgado e ccls. (23) verificaram em 50%
dos casos, modificacbes da onda T e do
segmento ST, porém de pequena intensi-
dade e de rapida regressao.

Usando o Hycanthone por via intra-
muscular (IM) em 56 pacientes, Oliveira
e cols. (18) evidenciaram cura parasitolo-
gica em 98% de 50 casos controlados. Ano-
r2xia, niuseas, vomitos e dor no local da
injecdo, foram as manifestacbes colaterais
mais freqiientes.

Tratando 13 casos com a forma aguda
da bllharziose com o Hycanthone, Oliveira

e cols. (19) obtiveram cura parasitologica
em apenas 25% de cito enfermos tratados
com dose Tnica de 2,0 a 3,4 mg/Kg de
peso corporal e 80% no- grupo de cinco
pacientes medicados com duas doses da
substancia (2,4 a 3,4 mg/Kg de peso) ad-
ministradas com intervalo de uma semana.
Admitiram que o Hycanthone administra-
do em duas doses com intervalo de sete
dias, “abre novas perspectivas para a cura
parasitolégica dos cascs agudos da hel-
mintiase”.

Marques ¢ cols. (15, 16) ensaiaram o
Hycanthone por via oral em dois grupos
de pacientes. Um, ccmposto de 30 casos
portadores da forma intestinal, recebsu a
dose d=2,5 mg/Kg de pesc corporal por
dia, durante quatro dias consecutivos e
um cutro. constituido por 14 enfermos por-
tadores da forma hLiepatesplénica, tomou
3,0 mg/Kg de pesc por dia durantz dois
dias seguidos. A cura parasitologica re-
gistrada em 28 casos bem controlados no
primeiro grupo foi de 100% e as principais
manifestacoes colaterais relatadas foram
anorexia, nauseas, vomitos e diarréia. No
segundo grupo obtiveram em 12 pacientes
controlados também 100% de cura para-
sitclégica e os efeitos colaterais verificados
foram nauseas, vOomitos e anorexia.

Huggins (10) também achou indices
de cura- parasitologica bastante elevados,
quando empregou o Hycanthone por via
oral.

Em 109 enfermos esquistossomoticos me-
dicados com Hycanthone em trés esquemas
terapéuticos, Sandia & Aguirre (24) con-
seguiram 95.2% de cura parasitolégica com
o esquemsa I (3,0 mg/Kg de peso em dose
unica); 87,5% com o esquema II (3,0 mg/
Kg de peso em duas doses alternadas)
e 92,3% de cura parasitologica com o es-
quema IIT (3,0 mg/Kg de peso em trés
doses em dias alternados).

As principais manifestacoes colaterais
observadas foram dores no local da inje-
ca0, nauseas, vomitos, tonturas, célicas ab-
dominais e cefaléia.

Almeida e cols. (1) em 45 pacientes es-
quistossomoticos (forma HI), medicados
ccm Hycanthone na dose unica de 3,3 mg/
Kg de peso e administrada psr via IM,
conseguiram 909% de cura parasitologica
apods trés meses de controle (fezes e bidp-
sia retal) .

Os principais sintomas celaterais foram
nauseas, vomitos ¢ dor no local da inje-
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cao. Em quafro doentes ocorreu discreto
aumente das transaminases e em dois ve-
rificaram-se alteracoes eletrocardiograficas
sugestivas de cardiotoxicidade.

Ron Pedrigue & Sanz (20) emprega-
ram o Hycanthone em 134 enfermos es-
quistossomoticos (forma HI) na doss Uni-
ca de 2,5 mg/Kg de peso e administrada
por via intramuscular. Em 117 doentes
controlados até ¢ 3° més através da bidp-
sia retal, o indicz de cura parasitoléogica
atingiu 975% (114 cases). Os efeitos cola-

terais mais fregilentes foram dor no local
da injecao (27%), tonturas (20%), cefaléia
(12%), vébmitos (10%) e em sete enfermos
encontraram aumento das transaminases
(cifras abaixo de 140 ud ).

Bina & Prata (4) aplicaram a substan-
cia na dose unica de 25 mg/Kg de peso
em 211 pacientes (196 com a forma HI e
15 com a forma HE) residentes em umasa
area rural com baixo indice de transmis-
sao da parasitose e conseguiram eficacia
terapéutica em 97,70% apos “follow-up” de
cinco meses utilizando o método de Kato.
As reacOes de intclerancia referidas pelos
AA. foram nauseas, vomitos, anorexia, ton-
turas, c=2faléia, dor no lecal da injecido, de
intensidade leve a moderada e nao ultra-
passando 24 horas de duracio

Mendong¢a & cols. (17) relataram um
caso de ictericia e um outro de morte apos
uso de Hycanthone na dose de 2,5 mg/Kg
de peso por via IM em um total de 30 pa-
cientes medicadcs. O indice de cura pa-
rasitologica registrado foi de 83% e tecem
ccmentarios a proposito da hepatotoxidads
do medicamento.

Coutinho & Barreto (5) verificaram au-
mento das transaminases em 40,4% dos
doentes, sendo a elevacao em 11,5% dis-
creta, em 19,2% moderada e em 9,6% ele-
vada. Estas alteracdss foram mais encon-
tradas em pacientes portadores da forma
HE da parasitose e que receberam trata-
mento por via oral. Ictericia foi obser-
vada em dois enfermos. Em um caso (for-
ma HI) foi leve e regrediu em poucos dias
e no cutro portador da forma HE feve du-
racao mais prolengada e associada a sinais
graves de agressao hepatica.

Dos 62 pacientes tratados, 44 tiveram
tempo suficiente para controle de cura pa-
rasitologica (superior a quatro meses);
desses, 42 doentes (95%) apresentaram ne-
gativacao em todos os exames parasitolo-
gicos das fezes e em 34 também pela bidp-
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sia retal. Nauseas, anorexia e vomitos fo-
ram os paraef:itos mais comuns no ec-
quema de trataments por via oral.

Cunha e cols, (6, 7) trataram 120 pa-
cientes divididos e¢m dois grupos:

Grupo I — Constituido por 64 enfer-
mes que recebaram & droga por via IM nas
doses de 0,5 1,0, 1,5, 2,0, 25 e 3,0 mg/Kg
de peso em dose Unica.

Grupo IT — Composto de 36 doentes que
temaram o medicamento por via oral nas
dozes semelhantes, porém durante cinco
dias consecutivos.

Obtiveram, no grupo I, 75% de cura pa-
rasitclogica com a dose de 1,5 a 3,0 mg/
Kg de peso e no gruno II também com as
doses de 1,5 a 3,0 mg/Kg de peso conse-
guiram 100% de cura parasitologica. A
tolerancia foi considerada boa no Grupo
I, pois cerza de 53% dos enfermos néao
acusaram sintomatologia colateral, en-
quanto no Grupo II apenas 16% dos casos
nao referiram queixas. Os principais sin-
tomas foram nauseas, vomitos, inapeténcia
e pirose. Verificaram nitida relacdo entre
a dose empregada e os efeitos toxicos sur-
gidos. Constataram ainda discreta eleva-
cao da atividade enzimdtica das transa-
minases apds o tratamento, sobretudo com
doses supezricres a 2,0 mg/Keg de pcso.
Observaram um casc de hepatite toxica
em um adulto jovem, portador da forma
HE compensada, gue recebeu por yia oral
a2 dose de 2,0 mg/Kg de peso durante
cinco dias seguidos. Imediatamente apos
o término do tratamento, referiu manifes-
tagOes gerais intensas, tais como mal estar,
vomitos, anorexia e prostracao. As tran-
saminases se elevaram para 940 e 660 res-
pectivamente para a TGO e TGP e a bilir-
rubinemia foi discreta, em torno de 1.60
mg/100 ml.

Laurentys Medeiros e Nunes (14) rela-
taram a ocorréncia de ictericia em trés
pacientes, apds terem sido medicados com
Hycanthcne. O primeiro evoluiu rapida-
mente para o quadro de necrose macica
do figado, sendo também portadora de
lupus eritematoso disseminado e que vinha
sendo medicado com anti-malarico e glico-
corticoide. Os outros dois restantes esta-
vam tomando diazepinico e anticoncepcio-
nal oral e apresentaram quadro de coles-
tase intra-hepatica com intensa ictericia.

Shircma e cols. (25) trataram 78 pa-
cientes com Hycanthon:z por via IM na
dose de 3,0 mg/Kg de peso (dose un'ca)
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e verificaram comprometimento miocar-
dico em dois pacientes portadores da for-
ma HE, ocorrendo o o6bito em um deles
em ictericia, 98 dias apdés o tratamento,
apesar da nitida melhora da insuficiéncia
cardiaca. A necrépsia revelou neste enfer-
mo necroses focais no figado. Observaram
ainda ictericia passageira, sem elevacao das
transaminases em trés outros doentes, dois
dos quais com a forma HE e o cutro com
a forma HI da parasitose.

Efeitos colaterais imediatos foram dor
no local da injecdo, astenia, vomitos, ano-
rexia, nauseas, cefaléia, dores abdominais,
diarréia, prurido e febre. »

Concluem alertando os estudiosos no
assunto para a hepato e miocardiotoxici-
dade do Hycanthone, especialmente na
forma HE da helmintiase quando tratada
com dose de 3,0 mg/Kg de peso.

Evidentemente que o Hycanthone veio
enriquecer o arsenal terapéutico das hel-
mintiases, especialmente a esguistossomose
mansénica. Cem sua aplicagdo um gran-

de avanco foi conseguido no sentido de se
encontrar a substancia ideal para o trata-
mento da bilharziose. Muito embora tenha
surgido relato de casos graves ou mesmo
fatais, devemos levar em consideracido que
na maioria das vezes o seu emprego foi
extemporaneo, pois ou havia associacoes
moérbidas mais graves do que a helmin-
tiase em si, ou administracdo de substan-
cias concomitantes ao Hycanthone e que
sdo reconhecidamente pontenciadoras de
seu efeito colateral, tais como os derivados
fenotiazinicos, cloroquina, glicocorticéides,
ete.

Em nossas maos, a droga em tela nao
provocou sintomatologia colateral digna de
nota, com exce¢io de um paciente que de-
senvolveu subictericia de curta duragao,
sem apresentar outras modificacbes nas
outras provas de funcado hepética e nao
necezsitou de cuidados clinicos especiais.

Em suma, o Hycanthone representa na
atualidade a substancia de escolha para o
tratamento da esguistossomose mansoénica.

SUMMARY

Clinical trials with Hycanthone were performed on forty-siz pdtients with

actve Schistosomiasis mansont

(40 with hepatointestinal form and 6 with

benign hepatosplenic invclvement) hospitalized in Clinica of Tropical and

Infectious Diseases of University of Pernambuco, Brazil.

The drug was admi-

nistered in a single intramuscular dose of 2,5 mg per Kg of body weight, and
the tolerance was considered good despile of one patient who developed mild

jaundice.

The parasitological cure rate obtained was 95,65% (44 patients), and the
AA. concluded that the drug is highly effective against Schistoscma mansoni

infection.
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