ENSAIO LABORATORIAL E CLINICO COM HYCANTHONE
NOVO AGENTE ESQUISTOSSOMICIDA *

Naftale Katz e J. Pellegrino

A partir do Miracil D, um derivado hidroximetilico (Hycanthone) pode ser
obtido através da atividade biologica do Aspergillus sclerotiorum. Este derivado
mostrou-se muito ativo quando administrado a camundongos, hamsters e macacos
Cebus experimentalmente infectados com Schistosoma mansoni.

Ensaios clinicos com o Hycanthone foram feitos em 52 pacientes com esquis-
tossomose mansoni ativa. A droga foi administrada, nas doses de 2 e 3 mg/kg/
dia, junto com um anti-dcido, duas vézes ao dia, durante 5 dias consecutivos.
Com excecdo de 2 casos, todos os pacientes completaram o tratamento. Ndusead
e/ou vémito, anorexia, tonturas e cefaléia foram os efeitos colaterais mais co-
muns. Atividade terapéutica foi avaliada através de repetidos exames de fezes
(4 a 6) e uma bidpsia retal realizada a partir do 4.2 més apoés o tratamento. As
percentagens de cura foram de 83,3 e 80,0% com o esquema de 2 e 3 mg/kyg, res-

pectivamente.

Os dados laboratoriais e clinicos sébre a atividade esquistossomicida do Hy-
canthone até agora obtidos mostram a necessidade de novos ensaios com éste

promissor medicamento.

E bem conhecido o fato de que ¢
Miracil D (Lucanthone®), um derivado
tioxantonico, passa por diferentes transfor-
macoes metabdlicas em varias espécies de
vertebrados e que a sua atividade esquis-
tossomicida estad ligada a determinados
metabdlitos. Muitas tentativas foram fei-
tas com o intuito de se caracterizar e iso-
lar as possiveis fracGes ativas. Strufe
(20), em 1963, demonstrou que os meta-
bélitos eliminados pela urina variam de
acérdo com o hospedeiro tratado. Assim,
em camundongos, o metabdlito que é eli-
minado em maior quantidade é uma sul-
fona; em macacos, um sulféxido, e, no
homem, um cromopeptide. Recentemen-
te, ficou demonstrado que um derivado
hidroximetilico (Hycanthone®) pode ser
obtido do Miracil D, através da ativida-
de biolégica de um fungo, o Aspergillus
sclerotiorum. Este composto mostrou gran-

de atividade quando administrado por via
oral ou intraperitoneal a hamsters cxpe-
rimentalmente infectados com Schistoso-
ma mansoni e foi considerado o metabo6-
lito ativo do Miracil D (2, 18).

Este trabalho apresenta os resultados
até agora obtidos com o Hrycanthone
(Sterling-Winthrop) em camundongos,
hamsters e macacos Cebus experimental-
mente infectados, bem como em pacientes
com esquistossomose mansoni ativa. Néle
foram incluidos dados publicados (15)
ou em publicagdo (7) sbbre o mesmo
agente esquistossomicida.

MATERIAL E METODOS
Infeccdo dos animais

Foram utilizadas cercarias eliminadas
por Biomphalaria glabrata infectada no la-

{*) Trabalho realizado no Instituto Nacienal de Endemias Rurais, Centro de Pesquisas René Rachou; no
Instituto de Biologia, da Faculdade de Filosofia da UFMG; no Hospital da Policia Militar e na Cadeira
de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte.



QUADRO 1 - Atividade terapéutica do Hycanthone em camundongos experimentalmente infectados com Schistoscma

mansoni., Alteragoes do oograma, distribuigao dos esquistossomos e percentagem de vermes mortos no figado.

Esquema de . iy ™ Percent
tratamonto . L Percentagen Distribuicao de delf'en.ag.em
cem Numero | pnimais | Media de vermes esquistossomos (%) € animais
Hycanthone N .de i mortos de mortos no com _
. na . . ' .
(mg/kg/dla x 7 ni 8 vermesg figado Figado | Porta | Mesentério alteragoes
er oz no oograma
80 12 4 13,2 - 48,8 98,1 0,0 1,9 100,0
40 12 4 22,5 27,1 92,3 2,8 3,9 62,5
10 12 4 | 21,0 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




boratério (amostra L. E.). Camundongos,
cujo péso variou de 18 a 20 gr, foram ex-
postos a 100+10 cercarias pelo métode
de imersdo da cauda (9). Hamters adul-
tos (Cricetus auratus) foram infectados
com 60 = 10 cercéarias através da bolsa
alimentar (14). A via transcutanea foi
utilizada para infeccdo de Cebus apella
macrocephalus Spix, 1823, com 150 =+ 20
cercarias.

Tratamento dos animais infectados

Camundongos: apds 10 semanas da
exposigcdo, grupos de 12 animais foram
tratados com Hycanthone, per os, duran-
te 7 dias consecutivos, com doses de 80,
40, 20 e 10 mg/kg. Outro grupo de 12 ani-
mais nao foi tratado, servindo como con-
tréle (Quadro 1).

Hamsters : grupos de 6 animais fo-
ram tratados por 7 dias consecutivos per
os, com doses de 8, 4, 2 e 1 mg/kg, 8 se-
manas apds a infeccdo com cercarias de
S. mansoni. Outro grupo de 6 animais, nio
tratados, serviu como contrdle (Quadro

2).

Macacos: 5 Cebus icram tratados
com Hycanthone, 4 a 7 meses ap6és a in-
feccao, com doses didrias de 10 mg/kg
(1 animal), 5 mg/kg (2 a2nimais) e 2,5
mg/kg (2 animais), durante 5 dias con-
secutivos. Um anti-dcido (Pepsamar®—
Gel) foi administrado ao Cebus A-13 e
A-22, na dose de 100 mg/kg/dia. Dois
macacos nao tratados foram deixados co-
mo contréle (Quadro 3).

Oograma e distribuicao dos esquistossomos

Camundongos e hamsters foram: sa-
crificados com pancada na nuca, 3 dias
apds o término do tratamento .

Os esquistossomos localizados nas
veias mesentéricas, porta e figado foram
recuperados por perfusio, usando a técnica
de Pellegrino & Siqueira (10), adaptada a
camundongos e hamsters. O estudo do
oograma foi feito em fragmentos retirados
do intestino, comprimidos entre idmina e
laminula e examinados microscopicamen-
te (12). Duzentos ovos vidvzis eram

contados e classificados de acérdo com
critérios préviamente descritos (11, 16).
1° estadio, embrido ocupando cérca de 1/3
do didmetro transversal do 6vo; 2° esta-
dio, embriado com tamanho aproximada-
mente igual ao diAmetro transversal; 3°
estadio, 2/3 do diametro longitudinal do
b6vo; 4° estadio, o embrido ocupa pratica-
mente téda a superficie interna do 6vo.
Os ovos maduros contém um miracidic
completamente desenvolvido. Fragmen-
tos retais (geralmente 4) de macacos Ce-
bus foram retirados por curetagem da mu-
cosa (13), sendo os fragmentos examina-
dos e todos elementos esquistossomoticos
contados e classificados.

AlteracGes do oograma, em fragmen-
tos intestinais de camundongos e hamsters,
foram consideradas significativas quando
um ou mais estadios, correspondentes a
ovos imaturos, estavam ausentes. Em ma-
cacos Cebus, a avaliacdo da atividade te-
rapéutica foi baseada no desaparecimen-
to gradual dos ovos imaturos e maduros
nos fragmentos retais.

Em camundongos e hamsters, o na-
mero de vermes mortos no figado foi
rotineiramente determinado apds 0 esma-
gamento completo déste érgao entre duas
placas de vidro e 0 exame feito com mi-
croscépio de disseccao.

Selecdo dos pacientes com esquistossomose
e esquema terapéutico

Dois grupos de pacientes com esquis-
tossomose mansoni ativa foram incluidos
no presente trabalho. Os pacientes do
1° grupo (27 casos) foram tratados com
Hycanthone na dose de 2 mg/kg, duas vé-
zes por dia, durante 5 dias consecutivos
(Grupo A). A droga foi administrada por
via oral, em forma de cipsulas contendo
25 mg, simultineamente com 15 ml de um
preparado anti-dcido (Pepsamar®f—Gel).
Estes pacientes foram selecionados entre
aquéles que espontaneamente procuravam
o ambulatério do Hospital da Cruz Ver-
melha, Belo Horizonte, para tratamento
médico. Os seguintes exames complemen-
tares foram feitos antes e varias vézes apds
o tratamento: hemograma, sumario de
urina, testes de func@o hepatica (turva-



Alteragsea do oograna, distribui(;;o dos esquistossomos e vermes mortos no figado.

Esquena de Distr:lbnig;o de Percentagen

tratamento . Percentagem esquistossomos L
com Numero Animais Media de vermes 8q os (%) de animais
Hycanthone ha.mgzers mortos v;;ea mortos no com _ .
(mg/kg/dia x 7 figado F{gado| Porta { Mesentério alteragoes
or os) no oograma

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 15,0

1 6 1 13,0 0,0 16,17 45,4 37,9 0,0

Controle 6 0 26,1 09 15,3 27,9 56,8 0,0

GUADRO 2 - Atividade terapeutica do Hycanthone em hamsters experimentalmente infectados com Schistosoma manpsoni
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¢éo do timol, bilirrubina e transaminases
séricas) e eletrocardiograma.

Os pacientes do 22 grupo (25 casos)
foram selecionados entre militares da ati-
va, aparentando bom estado de saide
(Grupo B). O Hycanthone foi adminis-
trado como no Grupo A, sendo a dose de
3 mg/kg.

Os grupos etarios, sexo, cér e formas
clinicas encontram-se no Quadro 4.

Critérios de avaliacdo da atividade
terapéutica

A avaliagao da atividade quimiote-
rapica foi feita em duas etapas: a) con-
trole inicial e b) contrdle tardio. No con-
tréle inicial, foi feita uma bidpsia retal (6
a 8 fragmentos retirados das valvulas de
Houston), no primeiro més apés o trata-
mento. A auséncia de ovos imaturos via-
veis nos fragmentos retirados foi interpre-
tada como evidéncia de interrupcdo da
postura (4,16). O contréle tardio foi ba-
seado nos dados obtidos através de 4 a ©
exames de fezes (3) e uma bidpsia retal
praticada, apos o tratamento, do 4° més
em diante. Os pacientes foram considera-
dos como provavelmente curados quando
niao eram encontrados ovos viaveis nos
exames de fezes ou nos fragmentos das
bibpsias retais.

RESULTADOS

Os resultados obtidos em camundon-
gos experimentalmente infectados comsS.
mansoni e tratados com Hycanthone po-
dem ser vistos no Quadro 1. Deslocamentn
dos esquistossomos para o figado foi ob-
servado em todos os esquemas de trata-
mento utilizados, chegando a 90% com a
dose diaria de 80 e 40 mg/kg. O cograma
de todos os camundongos tratados com 80
mg/kg estava alterado. Um decréscimo
progressivo na percentagem de camundon-
gos com alteragdes do oograma foi observa-
do com as doses de 40 mg/kg (62,5%),
20 mg/kg (16,7%) e 10 mg/kg (12,5% ;.

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

com 4 e 2 mg/kg, respectivamente. Acen-
tuado deslocamento dos vermes para o fi-
gado foi observado nos animais tratados
com 8,4 e 2 mg/kg. Nao se detectou ativi-
dade terapéutica nos animais tratados com
1 mg/ kg. Na dose de 8 mg/kg., durante
7 dias consecutivos, 61,5% dos esquistos-
somos foram encontrados mortos no figado.

Cura parasitologica foi obtida nos
Cebus A9 e 122, tratados com Hycan-
thone, per os, durante 5 dias consecutivos,
com as doses de 10 e 5 mg/kg dia respec-
tivamente (Quadro 3). Estes animais fo-
ram sacrificados respectivamente 25 e 16
semanas apés o término do tratamento.
Nao foram encontrados vermes vivos e
apenas poucos ovos mortos e cascas foram
vistos em preparagdes do figado e intes-
tino. Interrup¢do temporaria da postura
foi detectada no Cebus A-13, tratado com
5 mg/kg por dia, simultineamente com
Pepsamar, durante 5 dias consecutivos
(Quadro 3). Nao houve atividade tera-
péutica, que pudesse ser evidenciada pelo
oograma, nos macacos A-21 e A-22, tra-
tados com 2,5 mg/kg por dia (Quadro3).

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 aparélho gastro-intestinal. Em dois pa-
cientes do Grupo B o tratamento foi inter-
rompido no 2° e 4° dias, respectivamente,
devido ao aparecimento de vOmitos fre-
qlentes e severos.

Outras manifestacbes colaterais fo-
ram de menor significado clinice e nac
mereceram cuidados especiais. Como pode
ser visto no Quadro 5, a intolerdncia ao
Hycanthone foi mais freqiiente e pronun-
ciada nos pacientes do Grupo A.

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

Hemogramas: eosinofilia e leucoeito
se, 3 semanas apés o término do tratamen
to, em 7 de 15 pacientes.

Testes de funcdo hepatica: aumento
das transaminases séricas (pirQvica e
oxalacética) e turvacdo do timol, na pri-
meira semana apods o tratamento, em 2 e 1
pacientes, respectivamente, de 20 casos
examinados.

Sumario de urinas: tragos de proteinu-
ria, uma semana apds 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 apés a
terapéutica.

A repressao dos sintomas clinicos de-
vidos a infeccao esquistossomética foi mui-
to satisfatoria. Poucas semanas apés o tra-
tamento, praticamente todos os pacientes
apresentaram grande melhora quanto aos
seguintes sintomas: diarréia com estrias
sanguinolentas, constipagdo, dér abdomi-
nal, empachamento pés-prandial, etc. Um
paciente, com profusa e freqiiente enteror-
ragia, melhorou dramaticamente apés a
administracdo do Hycanthone.

A interrup¢io da postura nao foi de-
tectada quando se realizou o bidpsia retal
uma semana ap0s o tratamento (2 pacien-
tes). No entanto, ovos imaturos viaveis
nao foram encontrados na bidsia retal em
17 de 20 pacientes quando esta foi feita
2 a 4 semanas apds o tratamento. A ativi-
dade terapéutica do Hycanthone (contré-
le tardio) foi aproximadamente a mesma
nos grupos A e B (83,3 e 80,0% dos paci-
entes, respectivamente, foram considerados
curados, Quadro 6).

DISCUSSAO

A estrutura quimica do Hycanthone
esta representada na Figura 1, sendo R—
CH'OH, Y=S e X=H. O Hycanthone re-
presenta a maior fracdo metabdlica quando
o Miracil D (Fig. 1, R=CH? Y=5,
X—=H) é biologicamente convertido pelo
Aspergillus sclerotiorum numa mistura de
novos compostos. De acdordo com Rosi
& Cols. (18), o Hycanthone é extrema-
mente sensivel aos acidos. Quando expos-
to a acao de acidos minerais é transforma-
do numa substancia neutra, solGvel em
agua, o que explica a sua nfo indentifica-
cdo por investigadores que se ocuparain
do problema anteriormente (18).

Trabalhos realizados nos Laboraté-
rios do Sterling-Winthrop Research Ins-
titute, Rensselaer, New Yory (19) sbbre a
atividade esquissotomicida do Hycantho-
ne, demonstraram que os valores do ED"’
para camundongos e hamsters experimen-
talmente infectados foram de 15,3 =+ 2,5
mg/kg/dia x 5 e de 0,74 = 0,22 mg/kg
/dia x 5, respectivamente. Estes achados
indicam que o Hycanthone é trés vézes
mais ativo que o Miracil D em camua-
dongos e 10 vézes mais ern hamsters. Nos-
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Estrutura quimica do Hycanthone

sos achados também concordam que a ati-
vidade esquissotomicida do Hycanthone é
mais pronunciada no hamster do que no
camundongo (aproximadamente 10 vé-
zes.) De acdrdo com a relacdo estrutura-
-atividade estabelecida por Berberian &
Freele(1), o Hycanthone deveria ter acen-
tuada ac@o esquistossomicida no homem.

A atividade esquistossomicida do Hy-
canthone em macacos. Cebus experimental-
mente infectados foi muito pronunciada. De
fato, ndo foram encontrados esquistosso-
mos nos macacos 122 e A-9, tratados com
as doses de 5 e 10 mg/kg./dia x 5, respec-
tivamente., Sdmente poucas cascas € ovO3
mortos foram encontrados em preparagao
dos fragmentos do intestino e do figado em
ambos os animais, apesar de uma recidiva
transitéria observada no Cebus A9 entre
as 10%e 15* semanas apds tratamento.O
Pepsamar foi administrado aos Cebus A-13
e A-22 na tentativa de aumentar a absor-
cao do produto ativo pela neutralizacdo da
acidez gastrica. Os resultados, todavia, fo-
ram desapontadores. E interessante salien-
tar que os macacos usados como contrdle
(A-15 e 112) apresentaram oograma not-
mal em fragmentos retais retirados, respec-
tivamente, 356 e 277 dias apds a infecgdo.
Estes achados realgam o valor do macaco
Cebus para ensaios pré-clinicos na esquis-
tossomose mansoni.

Apbs éstes estudos pré-clinicos, passa-
mos ao ensaio do Hycanthone em pacien-
tes com esquistossomose ativa. Os resulta-
dos obtidos, sejam clinicos ou parasitolo-
gicos, podem ser considerados como alta-
mente satisfatérios. Os efeitos colaterais fo-
ram de pouca intensidade, com excegao
daqueles ligados ao aparélho gastro-in-
testinal, Tentativas para prevenir tais efei-
tos deverdo ser ensaidas( outros esquemas,
novas formulagdes da droga, medicacao



QUADRO 3 ~ Curetagem retal feita em macacos Cebus experimentalmente infectados com Schistosoms mansoni e tratados com Eycanthone

Tsquema de . Duragao da Dzﬁsig?::g g;) Ovos viaveis. Estddios OV:S Total de
Macaco| tratamento com lngezgizmg‘;‘:’;d" apés (+) o more os olementos
Hycanthone foi iniciado m:‘::agg 10| 2¢ }' 49 | Maduros | Total | oagcan | @5Quistossomoticos
- 1 311} 61 3 14 27 4 31
+ 1 olol o] o 2 2 3 5
+« 21 ololotlo 0 0 2 2
+ 35 olofo]o 0 0 0 0
10 mg/kg/dia, +« 49 ojlolo}o ) 0 3 3
A-9 | RSt o8, durante 5 mases + 56 olofofo 0 0 7 7
5 dias conse- ¥ 70 ol o}l ot 1 3 10 0 10
cutivos + 91 21111 81 0 1 28 5 33
+ 105 310 1 3 24 31 3 34
+ 126 0 0 0 0 0 0 0 0
+ 154 olojofo 0 0 0 0
- 1 411130] 0 29 64 0 64
+ 5 51111 10} © 12 38 14 52
+ 2L oj O 0 0 0 Q o] o]
ng/kg/dia, . + 35 o]l o] of o 0 0 ) 0
122 ngg_s_, durante 5 méses . ;6 olofofo 0 0 0 0
5 dias conse- + 11 ojo0}f 0] O 0 0 o] 0
cutivos + 91 ol al ol o 0 o 0 0
+ 105 o]Jo]l o] o 0 0 0 0
- 6 6 61 581 2 20 92 23 115
+ 10} © 3110 16 112 52
5 wg/liz/dia, + 12 0j 0]0] o 3 339 Lé 1)3
+ Pepsamar
A-13 | per gs, durante 7 mdses + 21 olol ofjo 0 0 0 0
5 dlas conse- ¥ 28 oj o} of o 1 1 A 5
cutivoa + 56 ol o]l o o 0 0 0 0
+ 17 0 0 o 2 13 15 6 21
+ 84 0 0] 2 o] 4 6 o] 6




QUADRO 3 - Contimagao

Dias antes (=)

Puracao da g Ovos vidveis. Estddios Ovos Total de
Macaco trﬁig.::g:c 22{3 infecf;gg quando dgpg‘;{fig o mortos e‘;enentoa
Hycantkone o tratamento termino do 12| 20| 30 ] 42 | Maduros| Total ° esquistossomdticos
foi iniciado tratamento cascas

- 3131262 161 262 20 282

&7 m%ﬁ:ﬁémd::' T g ;g 43 86 |38| 112 311 | 19 390

A-22 | per os, durante 4 méses + 3 8| 1]15] 5 25 54 76 130

5 dias conse- + 7T 191 9 129} 4 103 164 64 228

cutivos + 21 421 51491 19 95 210 94 304

- 10 73152]178] 33 264 500 48 548

_:;!5_ :g{ kﬁﬁi;:;e -1 a1zl a 96 | 30 126

A-21 |75 gias conse- 4 méses + 3 22{13] 22| 9 35 101 17 118

cutivos + 1 orof3t1 17 21 9 30

+ 21 241 3}13) o0 8 38 25 63

17" 200 5|63 34 68 4 72

144 2111{15( 3 38 69 5 14

A5 Contrdle 194 2|320|8] 12 45 43 88

224 64118)141{ 10 15 181 17 198

254 51131511 54 84 23 107

356 3{12fs5|10] 140 169 10 179

60 1] 2]10f20 2 35 5 40

90 o]l 2f1s5f1 11 29 3 32

. 110 8la4flofo 2 14 7 21

112 Controle 157 1 ol 2 2 1 82 9 91

181 2121919 29 70 2 12

277 117100 4 12 4 16

+ . ~
Dias apos exposigao a cercdrias de S. mansoni
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QUADRO 4 - Distribuigao quanto a grupo etdrio, sexo, cor
e formes clinicas nos Grupos A e B
Grupos Grupo A Grupo B
Esquema do tratamento 2 mg/kg/dia x513 mg/kg/dia. x5
Kimero de pacientes 27 25
Criangas
11 0
. . 11-15 anocs
Grupo etario ( 5 )
Adnltos 16 2
(16-37 anos) 2
Masculino, 15 25
Sexo
Feminino 12 0]
Branca 15 8
Cor Preta 6
Parda 9 11
Hépato~intestinal 25 25
Forza clinica
Hépato-esplénica 2 0

sintomatica). Saliente-se que manifesta-
¢bes psiconeurolégicas, tais como convul-
soes, observadas durante a administragao
do Miracil D (17), ndo ocorreram no pre-
sente ensaio. Como pode ser visto no Qua-
dro 5, manifestagGes colaterais foram fre-
qiientes e pronunciadas no Grupo A, ape-
sar da menor dosagem utilizada (2mg/kg).
Esta aparente discrepancia pode ser em
parte explicada se considerarmos que os
pacientes do Grupo A procuravam espon-
taneamente cuidados médicos e eram por-
tadores de associagdes moérbidas, enquanto
que os do grupo B apresentavam boa saii-
de.

As alteragOes das provas de fungao
hepética e a presencga de proteiniria obser-
vadas em alguns pacientes, bem com-~
discretas alteragées do tragado eletrocar-

diografico, podem ser consideradas como
de origem téxica mas foram de significado
limitado do ponto de vista clinico. Altera-
¢Oes transitérias do tracado eletrocardio-
grafico podem ocorrer com outros agentes
esquistossomicidas atualmente em uso (5,
€, 8).

Como outros derivados tioxantdnicos,
o Hycanthone atua de modo relativamente
lento. De fato, no grupo estudado, a inter-
rupc¢ao da postura iniciou-se, aparentemen-
te, a partir da 2° semana apds a terapéu-
tica.

Recidiva parasitologica temporaria
foi observada em dois pacientes no segun-
do més apds o tratamento, pois foram en-
contrados ovos maduros nas fezes. Exames
de fezes seriados e uma bibspia retal, rea-
lizados 3 e 4 meses apds, nao mais revela-



QUADRO 5 - Efeitos colaterais observados durante o tratamento com Hycanthone

em 52 pacientes

|
l

GRUPO A (27 casos) GRUPO B (25 casos)
o ! P
° 1% S5l o
2 3 2 e 4 Total ° 3 g0 o Total
EFEITOS COLATERATS 5| 5 jagl ¢ e ° & oo 8 e
A © [ G ] 3 6o © .
2|85 @ (%) g jhey e (52)
g o
. -
Anorexia 0 4 4 2 {10 (37,0)] 1 1 0 1 3 (12,0)
Néusea 30531 12,4 6] 6| o-f-2"114 (56,0)
Vomito 5141 4| o 13@8,1)f{ 31 5] o} 2*|10 (40,0)
Célica 0 6 0 0 6 (22,2)1 © 0 0 0 o ( 0,0)
Constipagao 0 1 3 0 4 (14,8)] o | o 0 0 0 { 0,0)
Sialorréia 0 ) 1 0 1(3,7)] o 0of{ o0 ol o(o0,0)
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 (12,0)
]
Insdnia 2 0 0 0 2(17,4)) o} o 0 0 0 ( 0,0)
Parestesia 0 1 0 0 1 (3,701 0 0 0 0 o ( 0,0)
¥ialgia 3 1 0 0 4 (14,8)1 © 1 0 o} 1 ( 4,0)
|
Astenia 0 3 1 0 4 (14,8)) o 1 0 0 1 { 4,0)
Prurido 0,1 0 0 1 (3,7} © 0 0 o} o ( 0,0)
|
[}
Lacrime jamento 0 1 0 0 1 (3,7} o 0 0 0 o ( 0,0)
| Taquicardia 4ol ol of 44,8 /| x| ]|
¢ C
Perda de péso >1 kg i o} 0 0 4 (14,8)} NC | NC | NC | We
Sem efeitos colaterais - - 9 (33,3) - - 9 (36,0)

+ .
Tratamento foi susnenso

HC - Nazo controlado
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QUADRO 6 - Controle da atividade terapéutica do Hycanthone
em 24 pacientes do Grupo A e 20 pacientes do Grupo B

Contrdle inicial Contrdle tardio
Grupos
(bidpsia retal) Bidpsia | Exame das| Pacientes considerados
retal fezes curados/ Total
A 5/22% 2/16* 3/20% 20/24
B NF 3/1 1/17 16/20

+ . P » N
Pacientes com ovos viaveis imaturos no fragmento retal / total de
casos examinados

Casps com oves vidveis / total de casos examinados

NF - Nao feito.

. Tam ovos viaveis. Alias, achados semelhan- mulacao parenteral do Hycanthone ja es-
tes foram observados no Cebus -A-13. tdo em andamento.

No presente ensaio, um anti-acido fo1 Os dados laboratoriais e clinicos so-
simultaneamente administrado ao Hycan- bre a atividade ‘esquistossomicida do Hy-
tone para prevenir possiveis alteracdes da  canthone até agora obtidos, mostram a
droga pelo suco gastrico. Ensaios com cap- necessidade de novos ensaios com éste pro-
sulas de desintegragao entérica e com foir- missor medicamento.

SUMMARY

Starting from Miracil D (Lucanthone), a hydroxymethyl derivative (Hycan-
thone) can be oblained through the biological activity of the microorganism
Aspergillus sclerotiorum. This compound was claimed to be the antischistosomal
metabolite of Miracil D and was found very active when administered to mice,
hamsters and Cebus monkeys experimentally infected with Schistosoma mansoni.

Clinical trials with Hycanthone were performed on 52 palients with active
schistosomiasis mansoni. The drug was administered, per os, at the dose levels
of 2 and 3 mg/kg/day with an antacid preparation, twice a day, for 5 consecutive
days. In all but 2 patients treatment could be completed. Nausea and/or vo-
miting, anorexia, vertigo and headache were the commonest side effects. The-
rapeutic activity was evaluated by reveated stool examinations (4 to 6) and
one rectal biopsy verformed at least 4 months after treatment. The percentages
of patients considered as cured were 83.3 and 80.0 for the schedules of 2 and
3 mg/kg, respectively.

Laboratory and clinical data on the antischistosomal activily of Hycanthone
obtained so far emphasize need for further clinical trials with this compound.
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