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A partir do Miracil D, um derivado hidroximetílico (Hycanthone) pode ser 
obtido através da atividade biológica do Aspergillus sclerotiorum. Êste derivado 
mostrou-se m uito ativo quando adm inistrado a camundongos, ham sters e macacos 
Cebus experim entalm ente infectados com  Schistosoma mansoni.

Ensaios clínicos com o Hycanthone foram  feitos em 52 pacientes com esquis- 
tossomose mansoni a tiva . A droga foi adm inistrada, nas doses de 2 e 3 m g /k g / 
dia, jun to  com um anti-ácido, duas vêzes ao dia, durante 5 dias consecutivos. 
Com exceção de 2 casos, todos os pacientes com pletaram  o tratam ento. Náusea 
e/ou vôm ito, anorexia, tonturas e cefaléia foram  os efeitos colaterais mais co­
m uns. A tividade terapêutica foi avaliada através de repetidos exames de fezes 
(4 a 6) e uma biópsia retal realizada a partir do 4.° mês após o tratam ento . As 
percentagens de cura foram  de 83,3 e 80,0% com o esquema de 2 e 3 m g/kg, res­
pectivam ente .

Os dados laboratoriais e clínicos sôbre a atividade esquistossomicida do Hy­
canthone até agora obtidos m ostram  a necessidade de novos ensaios com êste 
promissor m edicam ento.

É  bem conhecido o fato de que o 
M iracil D  (LucanthoneR), um derivado 
tioxantônico, passa por diferentes transfor­
mações m etabólicas em várias espécies de 
vertebrados e que a sua atividade esquis­
tossomicida está ligada a determinados 
m etabólitos. M uitas tentativas foram fei­
tas com o intuito de se caracterizar e iso­
lar as possíveis frações ativas. Strufe 
(2 0 ), em  1963, dem onstrou que os m eta­
bólitos eliminados pela urina variam  de 
acôrdo com o hospedeiro tra tad o . Assim, 
em  camundongos, o metabólito que é e li­
minado em m aior quantidade é um a sul- 
fona; em  macacos, um sulfóxido, e, no 
homem, um crom opeptide. R ecentem en­
te, ficou dem onstrado que um derivado 
hidroximetílico (H ycanthoneR) pode ser 
obtido do M iracil D, através da ativida­
de biológica de um fungo, o Aspergillus 
sclerotiorum. Ê ste composto mostrou gran­

de atividade quando adm inistrado por via 
oral ou intraperitoneal a ham sters expe­
rim entalm ente infectados com Schistoso­
m a mansoni e foi considerado o m etabó­
lito ativo do M iracil D  (2, 18) .

Êste trabalho apresenta os resultados 
até agora obtidos com o Hycanthone 
(Sterling-W inthrop) em camundongos, 
ham sters e macacos Cebus experim ental­
m ente infectados, bem  como em pacientes 
com esquistossomose mansoni ativa. Nêle 
foram incluídos dados publicados (15 ) 
ou em publicação (7 )  sôbre o mesmo 
agente esquistossomicida.

M A TER IA L E  M ÉTOD O S

Infecção dos animais

Foram  utilizadas cercárias eliminadas 
por Biomphalaria glabrata infectada no la-

<*) T ra b a lh o  re a liz a d o  n o  I n s t i tu to  N aci® nal d e  E n d e m ia s  R u ra is ,  C en tro  de  P e s q u is a s  R ené  R a c h o u ; no  
In s t i tu to  de  B io lo g ia , d a  F a c u ld a d e  d e  F i lo s o f ia  d a  U FM G ; n o  H o s p i ta l  d a  P o líc ia  M ili ta r  e  n a  C ad e ira  
de C lín ic a  M édica  d a  F a c u ld a d e  d e  M ed ic in a  d a  U n iv e rs id a d e  F e d e ra l  de  M in as  G e ra is , B elo H o rizo n te .



QUADRO 1 - Atividade terapêutica do Hycanthone em camundongos experimentalmente infectado3 com Schistosoraa
mansonio Alterações do oograma, distribuição dos esquistossomo3 e porcentagem de vermes mortos no fígado.

Esquema de 
tratamento 

com 
Hycanthone 

(mg/kg/dia x 7 
•per o z )

Número
de

Animais
Animais
mortos

Média 
de 

verme e

Percentagem 
de vermes 
mortos no 
fígado

Di stribuiçao de 
esquistossomoo (fo)

Percentagem 
de animais 

com 
alterações 
no oogramaFígado Porta Mesentério

80 12 4 13,2 48,8 98,1 0,0 1,9 100,0

40 12 4 22,5 27,7 93,3 2,8 3,9 62,5

20 12 6 26,1 4,4 63,7 10,2 26,1 16,7

10 12 4 27,0 1,3 40,8 22,2 37,0 12,5

Controle 12 3 22,1 0,0 19,5 44,2 36,3 0,0



boratório (am ostra L. E .). Camundongos, 
cujo pêso variou de 18 a 20 gr, foram ex­
postos a 100 ±  10 cercárias pelo método 
de imersão da cauda ( 9 ) .  H am ters adul­
tos ( Cricetus auratus) foram infectados 
com 60 ±  10 cercárias através da bolsa 
alim entar (1 4 ) .  A via transcutânea foi 
utilizada para infecção de Cebus apells 
macrocephalus Spix, 1823, com 150 ±  20 
cercárias.

Tratam ento dos animais infectados

Camundongos-, após 10 semanas da 
exposição, grupos de 12 animais foram 
tratados com H ycanthone, per os, duran­
te 7 dias consecutivos, com doses de 80, 
40, 20 e 10 m g/kg. Outro grupo de 12 ani­
mais não foi tratado, servindo como con­
trole (Q uadro 1) .

Ham sters : grupos de 6 animais fo­
ram tratados por 7 dias consecutivos per 
os, com doses de 8, 4, 2 e 1 m g/kg, 8 se­
m anas após a infecção com cercárias de
S. mansoni. Outro grupo de 6 animais, não 
tratados, serviu como controle (Quadro 
2).

Macacos: 5 Cebus íoram  tratados
com Hycanthone, 4 a 7 meses após a in­
fecção, com doses diárias de 10 m g/kg 
(1 anim al), 5 m g/kg (2 anim ais) e 2,5 
m g/kg (2 anim ais), durante 5 dias con 
secutivos. U m  anti-ácido (Pepsamar®—  
G el) foi adm inistrado ao Cebus A -13 e 
A-22, na dose de 100 m g /k g /d ia . Dois 
macacos não tratados foram deixados co­
mo controle (Q uadro 3 ) .

Oograma e distribuição dos esquistossomos

Camundongos e ham sters foram sa­
crificados com pancada na nuca, 3 dias 
após o térm ino do tratam ento  .

Os esquistossomos localizados nas 
veias mesentéricas, porta e fígado foram 
recuperados por perfusão, usando a técnica 
de Pellegrino & Siqueira (1 0 ), adaptada a 
camundongos e ham sters. O estudo do 
oograma foi feito em fragmentos retirados 
do intestino, comprimidos en tre lâmina e 
lamínula e examinados microscopicamen­
te  (1 2 ) .  Duzentos ovos viáveis eram

contados e classificados de acôrdo com 
critérios prèviam ente descritos (11, 16), 
1? estádio, em brião ocupando cêrca de 1/3 
do diâm etro transversal do ôvo; 2o es tá ­
dio, embrião com tam anho aproxim ada­
m ente igual ao diâm etro transversal; 3o 
estádio, 2 /3  do diâm etro longitudinal do 
ôvo; 4o estádio, o embrião ocupa pratica­
m ente tôda a superfície interna do ô v o . 
Os ovos m aduros contêm um miracídío 
com pletam ente desenvolvido. Fragm en­
tos retais (geralm ente 4 )  de macacos Ce­
bus foram retirados por curetagem da mu- 
cosa (1 3 ), sendo os fragmentos exam ina­
dos e todos elementos esquistossomóticos 
contados e classificados.

Alterações do oograma, em fragmen­
tos intestinais de camundongos e hamsters, 
foram consideradas significativas quando 
um ou mais estádios, correspondentes a 
ovos imaturos, estavam  ausentes. Em  m a­
cacos Cebus, a avaliação da atividade te ­
rapêutica foi baseada no desaparecimen­
to gradual dos ovos imaturos e maduros 
nos fragmentos retais.

Em  camundongos e hamsters, o nú­
mero de vermes mortos no fígado foi 
rotineiram ente determ inado após o esma- 
gamento completo dêste órgão entre duas 
placas de vidro e o exame feito com mí' 
croscópio de dissecção.

Seleção dos pacientes com esquistossomose 
e esquema terapêutico

Dois grupos de pacientes com esquis­
tossomose mansoni ativa foram incluídos 
no presente trabalho. Os pacientes do 
1? grupo (27 casos) foram tratados com 
H ycanthone na dose de 2 mg/kg, duas ve­
zes por dia, durante 5 dias consecutivos 
(G rupo A ) . A droga foi adm inistrada por 
via oral, em forma de cápsulas contendo 
25 mg, sim ultaneam ente com 15 ml de um 
preparado anti-ácido (Pepsam arR— Gel). 
Êstes pacientes foram selecionados entre 
aqueles que espontaneam ente procuravam 
o am bulatório do Hospital da  Cruz V er­
melha, Belo Horizonte, para tratam ento 
m édico. Os seguintes exames complemen- 
tares foram feitos antes e várias vêzes após 
o tratam ento : hemograma, sumário de 
urina, testes de função hepática (turva-



gPA-DRO 2 -  A tividade tera p êu tica  do Hycanthone em ham sters experimentalmente in fec ta d o s  com Schistosom a
A lterações do oograoa, d is tr ib u iç ã o  dos esquistossom os e vermes mortos no fíg a d o .

Esquema de 
tratamento 

com 
Hycanthone 

(mg/kg/dia x ^ 
per os)

Número
de

hamsters
Animais
mortos

Média
de

verões

Percentagem 
de vermes 
mortos no 
fígado

Distribuição de
esquistooaomos ($)

Percentagem 
de animais 

com 
alterações 
no oogramaFígado Porta Mesentério

8 6 0 20,3 61,5 88,2 6,9 4,9 100,0

4 6 2 7,0 10,7 64,4 17,8 17,8 75,0

2 6 1 22,6 0,0 43,2 18,3 38,5 20,0

1 6 1 19,0 0,0 16,7 45,4 37,9 0,0

Controle 6 0 26,1 0 0 15,3 27,9 56,8 0,0
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ção do timol, bilirrubina e transam inases 
séricas) e eletrocardiogram a.

Os pacientes do 29 grupo (25 casos) 
foram selecionados entre militares da ati­
va, aparentando bom estado de saúde 
(Grupo B ) . O H ycanthone foi adminis­
trado como no Grupo A, sendo a dose de 
3 m g/kg.

Os grupos etários, sexo, côr e formas 
clínicas encontram-se no Quadro 4 .

Critérios de avaliação da atividade  
terapêutica

A avaliação da atividade quimiote- 
rápica foi feita em duas etapas: a) con­
trole inicial e b )  controle tard io . No con­
trole inicial, foi feita um a biópsia retal (6  
a 8 fragmentos retirados das válvulas de 
H ouston), no prim eiro mês após o tra ta ­
m ento. A ausência de ovos im aturos viá­
veis nos fragmentos retirados foi interpre­
tada como evidência de interrupção da 
postura (4 ,1 6 ). O controle tardio foi b a ­
seado nos dados obtidos através de 4 a 6 
exames de fezes (3 )  e um a biópsia retal 
praticada, após o tratam ento, do 4o mês 
em d ian te. Os pacientes foram considera­
dos como provavelm ente curados quando 
não eram  encontrados ovos viáveis nos 
exames de fezes ou nos fragmentos das 
biópsias re ta is .

RESU LTA DOS

Os resultados obtidos em camundon­
gos experim entalm ente infectados comÜ. 
mansoni e tratados com H ycanthone po 
dem ser vistos no Quadro 1. Deslocamento 
dos esquistossomos para  o fígado foi ob­
servado em  todos os esquemas de tra ta ­
m ento utilizados, chegando a 90% com a 
dose diária de 80 e 40 m g/kg. O oograma 
de todos os camundongos tratados com 80 
mg/kg estava alterado. U m  decréscimo 
progressivo na percentagem  de camundon­
gos com alterações do oograma foi observa­
do com as doses de 40 m g/kg  (62,5% ), 
20 m g/kg (16,7% ) e 10 m g/kg (12 ,5% ).

Em hamsters (Q uadro 2), a ativi­
dade esquistossomicida do Hycanthone foi 
mais pronunciada. O oograma de todos os 
animais tratados com 8 m g/kg, durante 7 
dias consecutivos, foi encontrado alterado. 
A percentagem dos animais que apresenta­
ram alterações do oograma foi de 75,0 e 
20,0% nos grupos de ham sters tratados

com 4 e 2 m g/kg, respectivamente. Acen­
tuado deslocamento dos vermes para o fí­
gado foi observado nos animais tratados 
com 8,4 e 2 m g/kg. Não se detectou ativi­
dade terapêutica nos animais tratados com 
1 m g / kg. N a dose de 8 mg/kg., durante 
7 dias consecutivos, 61,5% dos esquistos­
somos foram encontrados mortos no fígado.

Cura parasitólogica foi obtida nos 
Cebus A-9 e 122, tratados com Hycaii- 
thone, petr os, durante 5 dias consecutivos, 
com as doses de 10 e 5 m g/kg dia respec­
tivam ente (Q uadro 3 ). Êstes animais fo­
ram  sacrificados respectivam ente 25 e 16 
semanas após o térm ino do tratamento. 
Não foram encontrados vermes vivos e 
apenas poucos ovos mortos e cascas foram 
vistos em preparações do fígado e intes­
tino. Interrupção tem porária da postura 
foi detectada no Cebus A-13, tratado com 
5 m g/kg por dia, simultâneam ente coir, 
Pepsam ar, durante 5 dias consecutivos 
(Q uadro 3 ). Não houve atividade tera­
pêutica, que pudesse ser evidenciada pelo 
oograma, nos macacos A-21 e A-22, tra ­
tados com 2,5 m g/kg por dia (Q uadro3) .

Os efeitos colaterais observados nos 
pacientes tratados com Hycanthone po­
dem  ser computados no Quadro 5. A maio­
ria dos sinais e sintomas estavam  ligados 
ao aparêlho gastro-intestinal. Em  dois pa­
cientes do Grupo B o tratam ento  foi inter­
rompido no 2o e 4o dias, respectivamente, 
devido ao aparecim ento de vômitos fre­
qüentes e severos.

Outras manifestações colaterais fo­
ram  de m enor significado clínico e não 
m ereceram  cuidados especiais. Como pode 
ser visto no Quadro 5, a intolerância ao 
H ycanthone foi mais freqüente e pronun­
ciada nos pacientes do Grupo A.

Os dados obtidos através dos exames 
complementares podem ser assim resumi­
dos:

Hemogramas: eosinofilia e leucocito 
se, 3 semanas após o térm ino do tratamen 
to, em 7 de 15 pacientes.

Testes de função hepática : aumento 
das transam inases séricas (pirúvica e 
oxalacética) e turvação do timol, na pri­
meira sem ana após o tratam ento, em 2 e 1 
pacientes, respectivamente, de 20 casos 
examinados.

Sumário de urinas: traços de proteinú- 
ria, um a semana após o tratamento, em 4 
de 26 casos controlados.
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Eletrocardiograma: discreto achata- 
mento do segmento ST  e da onda T  em 
13 de 23 casos, de 1 a 4 semanas após a 
terapêutica.

A repressão dos sintomas clínicos de­
vidos à infecção esquistossomótica foi m ui­
to satisfatória. Poucas sem anas após o tra ­
tamento, pràticam ente todos os pacientes 
apresentaram grande m elhora quanto aos 
seguintes sintomas: diarréia com estrias 
sanguinolentas, constipação, dôr abdom i­
nal, empachamento pós-prandial, etc. Um 
paciente, com profusa e freqüente enteror- 
ragia, melhorou dram aticam ente após a 
administração do H ycanthone.

A interrupção da postura não foi d e ­
tectada quando se realizou o biópsia retal 
uma semana após o tratam ento  (2 pacien­
tes). No entanto, ovos imaturos viáveis 
não foram encontrados na biósia retal em 
17 de 20 pacientes quando esta foi feita 
2 a 4 semanas após o tratam ento. A ativi­
dade terapêutica do Hycanthone (contro­
le tard io) foi aproxim adam ente a mesma 
nos grupos A e B (83,3 e 80,0% dos paci­
entes, respectivamente, foram considerados 
curados, Quadro 6).

DISCUSSÃO

A estrutura química do Hycanthone 
está representada na  F igura 1, sendo R =  
CEPOH, Y = S  e X  =  H. O Hycanthone re­
presenta a maior fração m etabólica quando 
o M iracil D  (Fig. 1, R = C H \  Y = S , 
X = H )  é biologicamente convertido pelo 
Aspergillus sclerotiorum  num a m istura de 
novos compostos. D e acôrdo com Rosi 
& Cols. (1 8 ), o Hycanthone é extrem a­
mente sensível aos ácidos. Quando expos­
to à ação de ácidos minerais é transform a­
do numa substância neutra, solúvel em 
água, o que explica a sua não indentifica- 
ção por investigadores que se ocuparam 
do problema anteriorm ente (1 8 ).

Trabalhos realizados nos Laborató­
rios do Sterling-W inthrop Research Ins- 
titute, Rensselaer, New Yory (1 9 ) sôbre a 
atividade esquissotomicida do H ycantho­
ne, demonstraram que os valores do ED  ’ ’ 
para camundongos e hamsters experimen­
talm ente infectados foram de 15,3 ±  2,5 
m g/kg/dia x 5 e de 0,74 ±  0,22 m g/kg 
/d ia  x 5, respectivamente. Êstes achados 
indicam que o Hycanthone é três vêzes 
mais ativo que o M iracil D  em cam un­
dongos e 10 vêzes mais em hamsters. Nos-

E stru tura química do Hycanthone

sos achados tam bém  concordam que a ati­
vidade esquissotomicida do H ycanthone é 
m ais pronunciada no ham ster do que no 
camundongo (aproxim adam ente 10 vê­
zes.) D e acôrdo com a relação estrutura- 
-atividade estabelecida por Berberian & 
F re e le ( l) ,  o H ycanthone deveria te r acen­
tuada ação esquistossomicida no homem.

A atividade esquistossomicida do H y­
canthone em macacos. Cebus experim ental­
m ente infectados foi m uito pronunciada. D e 
fato, não foram encontrados esquistosso­
mos nos macacos 122 e A-9, tratados com 
as doses de 5 e 10 m g/kg ./d ia x 5, respec­
tivamente. Sòmente poucas cascas e ovos 
mortos foram encontrados em  preparação 
dos fragmentos do intestino e do fígado em 
ambos os animais, apesar de um a recidiva 
transitória observada no Cebus A-9 entre 
as 10a e 15a semanas após tratam ento. O 
Pepsam ar foi adm inistrado aos Cebus A-13 
e A-22 na tentativa de aum entar a absor­
ção do produto ativo pela neutralização da 
acidez gástrica. Os resultados, todavia, fo­
ram  desapontadores. É  interessante salien­
ta r que os macacos usados como controle 
(A-15 e 112) apresentaram  oograma nor­
mal em fragmentos retais retirados, respec­
tivam ente, 356 e 277 dias após a infecção. 
Êstes achados realçam o valor do macaco 
Cebus para ensaios pré-clínicos na esquis- 
tossomose mansoni.

Após êstes estudos pré-clínicos, passa­
mos ao ensaio do H ycanthone em pacien­
tes com esquistossomose ativa. Os resu lta­
dos obtidos, sejam  clínicos ou parasitoló- 
gicos, podem ser considerados como alta­
m ente satisfatórios. Os efeitos colaterais fo­
ram  de pouca intensidade, com exceção 
daqueles ligados ao aparêlho gastro-m- 
testinal. T entativas para prevenir tais efei­
tos deverão ser ensaidas( outros esquemas, 
novas formulações da droga, medicação



QUADRO 3 - Curetagem retal feita em macacos Cebua experimentalmente infectados c o m  Schistosoisa mansoni e tratados com Hycanthone

Macaco
Esquema de 

tratam ento com 
Hyoanthone

Duraçao àa 
infecção quando 

o tratam ento 
fo i in ic iado

Dias antes (-) 
do in ío io  ou 
açós (+) o 
termino do 
tratamento

Ovos v iáv e is . E stádios

1« 2* 3# 4® Maduros Total

Ovos
mortos

e
cascas

Total de 
elementos 

esqui stossom óticos

A-9
10 m g/kg/dia, 

per o s . durante 
5 d ia s  conse-' 

cu tivos

5 meses

_ 7
+ 7

21
+ 35
♦ 49
■¥ 56
+ 70
+ 91
*  105

126
+ 154

_ 1
+ 5
+ 21
+ 35
+ 56
+ 77
+ 91
+ 105

6
+ 5
+ 12
4 21
+' 28
■¥ 56
•V 77
■V 84

1
0
0
0
0
0
0
11
0
0
0

14
2
0
0
0
0
3
7
24
0
0

27 
2 
0 
0 
0 
0 
10
28 
31 
0 
0

4 
3 
2 
0 
3 
7 
o
5 
3 
0 
0

31
5
2
0
3
7

10
33
34 

0 
0

122 5 m g/kg/dia,
per o s i durante 

5 d ias conse­
cu tivos

meses

1
11
0
0
0
0
0
0

30
10
0
0
0
0
0
0

29
12
0
0
0
0
0
0

64
38
8
0
0
0

0
14
0
0
0
0
0
Ò

6 4

52
0
0
0
0
0
0

5 mg/li^/dia,
+ Pep sanar 

A-13 per pa. durante 
5 d ia s  conse­

cu tivos
meses

6
10
0
0
0
0
0
0

58
3

*0
0
0
0
0
2

2
10
0
0
0
0
2
0

20
16
3 
0 
1 
0 
13
4

92
39

0
1
0

15

23
113

9
0
4
0
6
0

115
1 5 2

3
0
5 
o

21
6



QUADRO 3 -  C ontinuação-

Macaco
Eoquema de 

tra ta -n en tc  con 
Hycanthone

Duração da 
in fec ção  quando 

o tra tam en to  
fo i  in ic ia d o

Dias a n te s  ( - )  
do in íc io  ou Ovos v iá v e is . E s tá d io s Ovos

m ortos T o ta l áa 
e len e n to s  

esqui s to sso m ático s
açós (+ ) o 
term ino  do 
tra tam en to 1# 2® 3# 4® Maduros T o ta l

e
ca scas

A-22

2 ,5  m g/kg /d ia ,
+ Pepsamar 

p e r  o s . du ran te  
5 d ia s  conse­

cu tiv o s

4 mêses

-  7
-  6
+ 3 
+ 7 
+ 21

33
52
8
19
42

13
43
1
9
5

26
86
15
29
49

29
18
5
4
19

161
112
25

103
95

262
311
54

164
210

20
79
76
64
94

282
390
130
228
304

A-21

2 ,5  m g/k c/d ia , 
p e r o s , du ran te  

5 d ia s  conse­
cu tiv o s

4 mêses

-  10 
-  7 
+ 3 
+ 7 
+ 21

73
4
22
0

24

52
1
13
0
3

78
29
22
3
3

33
21
9
1
0

264
41
35
17
8

500

96
101
21
38

48
30
17
9

25

548
126
118

30
63

A-5 C ontro le

77+
144
194
224
254
356

20
2
2
64

5
3

5
11
3
18
13
11

6
15
20
14
5
5

3
3
8
10
7

10

34
38
12
75
54

140

68
69

45
181
84
169

4
5

43
17
23
10

72
74
88

198
107
179

112 C ontro le

60
90

110
157
181
277

1
0
8
1

21'
1

2
2
4
0
2
7

10
15
0
2
9
0

20
1
0
2
9
0

2
11
2

77
29
4

35
29
14
82
70
12

5
3 
7 
9 
2
4

40
32
21
91
72
16

+ Dias após exposição a cercárias àe S. mansoni
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QUADRO 4 - Distribuição quanto a grupo etário, 6exo, côr 
a formas clínicas nos Grupos A e B

Qrupoa Grupo A Grupo B
Esquema do tratamento 2 mg/kg/dia x 5 3 mg/kg/dia x 5
Número de pacientes 27 25

Crianças 11 0(11-15 anos)Qrupo etário
Adultos 16 25(16-37 anos)

Masculino 15 25Sexo
Feminino 12 0

Branca 15 8
Côr Preta 3 6

Parda 9 11

Hépato-intestinal 25 25
Poraa clínica

Hépat o-e Bplêni ca 2 0

sintomática). Saliente-se que m anifesta­
ções psiconeurológicas, tais como convul­
sões, observadas durante a administração 
do M iracil D  (1 7 ), não ocorreram no pre­
sente ensaio. Como pode ser visto no Q ua­
dro 5, manifestações colaterais foram fre­
qüentes e pronunciadas no Grupo A, ape­
sar da m enor dosagem utilizada (2m g/kg). 
Esta aparente discrepância pode ser em 
parte explicada se considerarmos que os 
pacientes do Grupo A procuravam  espon­
taneam ente cuidados médicos e eram  por­
tadores de associações mórbidas, enquanto 
que os do grupo B  apresentavam  boa saú­
de.

As alterações das provas de função 
hepática e a presença de proteinúria obser 
vadas em alguns pacientes, bem  com-' 
discretas alterações do traçado eletrocar-

diográfico, podem  ser consideradas como 
de origem tóxica mas foram de significado 
limitado do ponto de vista clínico. Altera­
ções transitórias do traçado eletrocardio- 
gráfico podem  ocorrer com outros agentes 
esquistossomicidas atualm ente em uso (5, 
6, 8 ).

Como outros derivados tioxantônicoò, 
o H ycanthone atua de modo relativamente 
lento. De fato, no grupo estudado, a inter­
rupção da postura iniciou-se, aparentem en­
te, a partir da 2a semana após a terapêu­
tica.

Recidiva parasitológica temporária 
foi observada em dois pacientes no segun­
do mês após o tratam ento, pois foram en­
contrados ovos maduros nas fezes. Exames 
de fezes seriados e um a bióspia retal, rea­
lizados 3 e 4 meses após, não mais revela-



OU A. PR0 5 - Efeitoa colaterais observados durante o tratamento com Hycanthone
em 5 2 pacientes

GHÜPO A (27 canos) GRUPO B (25 casos)

EF3IT0S COLATERAIS s
0j

Mo
de

ra
do

0 
4*c r
1 g
"S £COf, T' ®•c
0s:

0t-f
Q
c.
<n

Total
e
(<)

! í 
Le

ve

0*u
cj

Q>
11O*r •

0

c
0 0 C ÍH 

0
TI í>
r; 0
í-, Vi
Cl

0

Se
ve

ro Total
e

■\norexia 0 4 4 2 10 (37 ,0 ) 1 1 0 1 3 ( 1 2 , 0)

Náusea 3 5 3 1 12 (4 4 ,4 ) 6 6 0 • - 2+ 14 ( 56 , 0)

Vôraito 5 4 4 0 13

r~l

CO 3 5 0 2+ 10 /-N -f* O O s.-
*

Cólica 0 6 0 0 6 ( 22 , 2 ) 0 0 0 0 0 ( 0 , 0)

Constipaçao 0 1 3 0 4 ( 14 , 8 ) 0 0 0 0 0 ( 0 , 0)

Si alorréia 0 0 1 0 1 ( 3 ,7 ) 0 0 0 0 0 ( 0 , 0 )

Cefaléia 5 0 1 0 6 (22 ,2 ) 1 1 0 0 2 ( 8 , 0)

Tontura 3 3 0 0 6 (22 ,2 ) 1 2 0 0 3 (1 2 ,0 )

Insônia 2 0 0 0 2 ( 7 ,4 ) 0 0 0 0 0 ( 0 ,0 )

Parestesia 0 1 0 0 1 ( 3 ,7 ) 0 0 0 0 0 ( 0 ,0 )

t^ialgia 3 1 0 0 4 (1 4 ,8 ) 0 1 0 0 1 ( 4 ,0 )

Astenia 0 3 1 0 4 (l-,8 ) 0 1 0 0 1 ( 4 ,0 )

Prv.ri do 0 1 0 0 1 ( 3 ,7 ) 0 0 0 0 0 ( 0 ,0 )

Lacrimejamento 0 1 0 0 1 ( 3 ,7 ) 0 0 0 0 0 ( 0,0 )

Taquicardia 0' 0 0 4 (14,8 ) 1TC NC ÍTC 1TC

Perda de pêso ̂ 1  kg 4 0 0 0 4 (14,8 ) NC NC NC NC

Sem efeitos colaterai s - 9 (33,3 ) - - 9 Í36.0 )

+ Tratamento foi suspenso 
NC — Nao controlado
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QUADRO 6 -  C o n tro le  da a t iv id a d e  t e r a p ê u t i c a  do Hycanthone 

em 24 p a c ie n te s  do Grupo A e 20 p a c ie n te s  do Gíupo B

Grupos
C o n tro le  i n i c i a l  

(b ió p s ia  r e t a l )

C o n tro le  ta r d io

B ió p s ia
r e t a l

Exame das 
fe z e s

P a c ie n te s  co n sid erad o s 
c u r a d o s /  T o ta l

A 5/22+
+vorH 3 /2 0  ~ 20/24

B IIP 3 /7 1 /1 7 16 /20

+ P a c ie n te s  com ovos v iá v e is  im a tu ro s  no fragm ento  r e t a l  /  t o t a l  de
c a so s  exam inados

C iso s  com ovos v iá v e is  /  t o t a l  de ca so s  examinados 

NP -  Nao f e i t o .

ram  ovos viáveis. Aliás, achados semelhan­
tes foram observados no Cebus A-13.

No presente ensaio, um anti-ácido foi 
sim ultâneam ente adm inistrado ao Hycan- 
tone para prevenir possíveis alterações da 
droga pelo suco gástrico. Ensaios com cáp­
sulas de desintegração entérica e com for­

mulação parenteral do Hycanthone já es­
tão em andam ento.

Os dados laboratoriais e clínicos só- 
bre a atividade esquistossomicida do H y­
canthone até agora obtidos, mostram a 
necessidade de novos ensaios com êste pro • 
missor medicamento.

SUMMARY

Starting from Miracil D (Lucanthone), a hyãroxym ethyl derivative (Hycan­
thone) can be obtaineã through the biological activ ity  of the microorganism  
Aspergillus sclerotiorum. This compound was claimed to be the antischistosomal 
m etabolite of Miracil D and was founã very active when administered to mice, 
ham sters anã Cebus m onkeys experim entally infected w ith  Schistosoma mansoni.

Clinicai trials w ith  H ycanthone were performed on 52 patients w ith active 
schistosomiasis mansoni. The drug was adm inistered, per os, a t the dose leveis 
of 2 and 3 m g /k g /d a y  w ith  an antacid preparation, twice a day, for 5 consecutive 
ãays. In ali but 2 patien ts trea tm en t could be com pleted. Nausea and/or vo- 
m iting, anorexia, vertigo and headache were the commonest side effects. The- 
rapeutic activ ity  toas evaluated by repeated stool examinations (4 to 6) anã 
one rectal biopsy perform ed a t least 4 m onths after trea tm en t. The percentages 
of patien ts considereã as cured were 83.3 and 80.0 for the schedules of 2 and 
3 m g/kg, respectively .

Láboratory and clinicai data on the antischistosom al activ ity  of Hycanthone 
obtaineã so far emphasize neeã for further clinicai trials w ith  this compound.
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