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Os autores relatam sua exrpériéncia com o hycanthone em 1.000. pacientes
de esquistossomose mansénica, até agora tratados mo Hospital de Clinicas da
Universidade do Estado da Guanabara. Sdo pacientes oriundos de dreas endé-
mi-as do Pais, especialmente do nordeste e sudeste, 53,9% do sexo masculino e
46,1% do sexo feminino, de idade entre 5 e 63 anos. A forma clinica predomi-
nante da parasitose foi a hépato-intestinal (96,8%). O medicamento foi admi-
nistrado em dose uUnica, na razdo de 3 mg/kg de peso corpvoral, a 336% de
pacientes internados e a 664% em regime de tratamento ambulatorial. Os ni-
veis séricos das transaminases, determinados, para confronto, antes e depois do
usuy do produto, em 60 dos pacientes internados, ndo se alteraram, ou apenas
sofreram elevacbes inexpressivas. Ndo houve efeitos colaterigis em 42,3% dos
pacentes. Nos demais, esses efeilos foram de pequeiia e médig intencidade, du-
raram apenas o 19 dia, na maioria das vezes, e consist’ram, especialmente, de
nduseas e de vomitos. O controle de cura parasitiria estabelecido compreendeu
4 exames de fezes — aos 30, 60, 90 e 120 dias do emprego do medicamento, o
que ja se fez em 330 pacientes (33%), com 99% de cura. Incluida a bidpsia
retal, sempre que foi possivel, por ocasifo do 4° exame de fezes, o esquema fun-
cionou até agora em 97 pacientes (9,7%), dos quais 92 (94%) estdo curados,
segundo esse critério. O presente trabalho confirma a ag¢do esquis-
toscomicide do hyzanthone, bem como sua boa tolerabilidade, inclusive no que
se refere ao hepatécito. Os doentes, entretanto, devem ser criteriosamente sele-
ci>nados, tendo-se em vista as contra-indicacdes conhecidas, de modo e: pecial em
relacdo ao figado.

A importincia da esquistossomose nas
regides endémicas do mundo é crescente
e preocupa governos e particulares. Além
da reconhecida morbidade, que assume as-
pectos e graus diversos, freqiientemente
graves, a expansido da endemia, 3 custa do
proprio homem, confere ao complexo mé-
dico-sanitario da parasitose feicio mais
grave ainfla e perspectivas mais sombrias.
No Brasil, o fendmeno é patente: migra-
¢oes internas aceleradas, em funcao do sis-
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tema de transporte, hoje ao alcance de to-
dos, ocorrem como em nenhuma outra
época da nossa histéria. ,

As méas condicdes de vida do povo, em
contato com aguas poluidas, nas areas in-
festadas, somadas aos graves e sérios pro-
blemas inerentes & profilaxia — vasto pro-
grama de engenharia sanitiria e de re-
cuperacido social do homem —: fazem da
esquistossomose um tema de interésse pa~
blico da. maijor atualidade, que deve figurar,
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prioritariamente, ao lado de outros, no que
se refere as populagcoes do interior, em
qualquer esquema de desenvolvimento na-
cional.

Quantos sdao o0s esquistossomoéticos do
Brasil, hoje, ndo sabemos ao certo, mas a
cifra gira em torno de 8% da populacio do
Pais, ou seja, 8 milhdes de pacientes, entre
0s quais se contam hipo-desenvolvidos, in-
validos, em grau maior ou menor, e aque-
les que, em namero elevado, sucumbem em
plena juventude ou quando mal atingem
a maturidade.

Assim, o presente trabalho é uma con-
tribuicdo que vem somar-se ao esforco de
muitos para a solucao de tao relevante pro-
blema de salide coletiva. Empreendido no
Estado da Guanabara, seu alcance torna-se
maior, porquanto atende ao aspecto epide-
miolégico da parasitose, de capital impor-
tancia quando se atua fora de areas en-
démicas. Reflete, por outro lado, nossa
experiéncia no Hospital de Clinicas da
UEG com o mais novo agente terapéutico,
em uso, da Doenca de Manson-Piraja da
Silva,.

PACIENTES E METODOS

Os pacientes referidos neste trabalho,
em nimero de 1.000, provém na sua quase
totalidade de Aareas endémicas de esquis-
tossomose em nosso Pais; sdo de ambos os
sexos e de idade entre 5 e 63 anos. Sem
queixas, muitos deles, ou com queixas di-
gestivas varidveis, de pequena monta, ou
ainda com manifesta¢oes clinicas sugesti-
vas da parasitose, tais pacientes foram
submetidos a exames de fezes, e parte de-
les, apOs coproscop.a negativa, também a
biopsia retal para pesquisa de ovos de S.
mansoni. Estabelecido o diagnodstico, que
compreendeu as formas hépato-intestinal
(96,8%) e hépato-esplénica (3,2%), seguin-
-se 0 exame clinico para a avaliacio do
estado geral de satide dos pacientes, ten-
do-se em vista as contra-indicagbes do
medicamento a ser empregado, o Metha-
nosulfonato de Hycanthone, administrado
em dose Gnica, na razio de 3 mg/kg de
peso, até 200 mg, por via intramuscular.
Em 66,4% dos pacientes o tratamento foi
ambulatorial; enquanto que os 33,6% res-
tantes receberam a medicacio hospitaliza-

NOTA:

dos, seja em virtude de supostos riscos, seja
porque necessitassem de tratamento prévio
de outros estados morbidos. Feita a medi-
cagdo, o doente era observado, submetido
a dieta adequada, se necessario, e a repouso
relativo, permanecendo afastado do traba-
lho pelo menos no 19 dia. No intuito de
pesquisar possiveis danos hepaticos causa-
dos pelo medicamento, determingmos a
atividade das transaminases séricas em 60
desses pacientes, divididos em 3 grupos de
20, antes e 24, 48 e 72 h. ap6s a medica-
¢ao. respectivamente. O controle de cura
parasitaria constou de 4 exames de fezes:
ao fim do 19, 29, 32 ¢ 4° més do uso do
remédio. Um numero menor de pacientes
foi controlado com bidpsia retal, além da
coproscopia. (Tabelas I, IT e III).

RESULTADOS E CONCLUSOES

Desta série de pacientes tratados, ape-
nas 33% terminaram até agora o controle
de cura parasitiria, segundo o critério
adotado. Estdo curados, de acordo com
esse critério, 99% deles, ou seja, somente
3 pacienttes continuaram eliminando oves
viaveis de S. mansoni. Em 97 desses 330
pacientes, entretanto, fizemos biépsia re-
tal, que foi positiva em 5, o que fez cair
para 94 a porcentagem de cura obtida.

Nzo houve efeitos colaterais em 42,3%
dos paciente. Nes demais, esses efeitos
foram de pequena e média intensidade,
duraram apenas o 19 dia, na maioria das
vezes, e consistiram, especialmente, de
nauseas e de vomitos. Dois dos pacientes

TABELA I

Distribuicio dos 1000 pacientes trata-
dcs com Hycanthcne segundo idace, sexo
e cor.

Idade 5 a €3 anos
Sexo
Mascul’no 539 cas0s/53,9%
Feminino 461 casos/46,1%
Cor
Branca 844 casos/84,4%
Preta 156 caso0s/15,6%

Parie dos paclentes aqui referidos foram atendidos pelos autores no Posto da SUCAM. em S&0

Cristéviio, apés entendimento com o Dr. Zamir de Oliveira, Chefe do Setor Guanabars daquele
organismo. Salientamos, ainda, que no noss¢ ambulatorio, contames com a vallosa coloboracdo
da Central de Medicamentos (CEME). que forneceu o remédio para os doentes de balxo poder

aquisitivo.
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TABELA 1I

Distribuicio dos 1000 pacientes trata-
dos com Hycanthone, segundo a procedén-
cla dos pacientes e a forma clinica.

TABELA III

Resultados do tratamento em 1000 pa-
cientes tratados com Hycanthone,

Dose tnica 3mg/Kg/IM
Procedénci Regime de tratamento
ocedencia Hosp. 336/33,6%
Autéctones 35% Amb. 664/66,4%
N/autoctones 96,5%  Controle de cura/4 meses
o Ex. fezes 330/33,0%
Formas clinicas Biop. retal 91/ 9,1%
. Cura
96,8
gz 32;: Ex.fezes 327/ 99%
! Biop. retal 92/ 94%
TABELA 1V

Efeitos colaterais observados em 1000 pacientes tratados
com Hycanthone

MAIS FREQUENTES

Nauseas

Vomitos
Tontteira
Cefaléia

Dor epigastrica
Anorexia
Diarréia

Dor local injecao

Astenia

Tremores generalizados
Mal-estar geral
Sonoléncia/Nervosismo
Febre/Formicamento no corpo
Insénia/Desconforto abdominal
Dor toracica/Calafrio
Sudorese/Alg’as

MENOS FREQUENTE

AUSENCIA DE EFEITOS COLATERAIS
42,3 %

medicados no ambulatério, pela manha,
voltaram ao Hospital & noite, por causa de
vomitos. Internados e medicados, obtive-
ram alto no dia seguinte, assintomaticos.
Os niveis séricos das transaminases, nos
60 pacientes em que foram determinados,
nio se alteraram com a medica¢do, ou
apenas sofreram eleva¢des inexpressivas.
(Tabelas III e IV).

Assim, as conclusdes do presente traba-
1ho contirmam a acdo esquistossomicida do
Hycanthone, ja bem conhecida, inclusive
no nosso meio, do mesmo modo que sua
boa tolerabilidade, de maneira geral, afas-
tadas, necessariamente, as contra-indica-
¢oes existentes e observados os devidos
cuidados na vigéncia do tratamento. Esta
a experiéhcia que resultou na presente
observacgao.

COMENTARIOS

Importada da Africa, como se acredita,
com o trafico de escravos, a esquistossimo-
se mansoénica encontrou no Brasil condi-
¢oes naturais para desenvolver-se: o meio
fisico e a pr2cenca indispensavel do hos-
pedeiro intermediario do Schiztosoma, o
caramujo. Os habitos de vida das popula-
c¢Oes rurais, impostos pelo estado de sub-
desenvolvimento reinante, e ainda a ativi-
dade agricola dos habitantes, como a cul-
tura de cana-da-a¢ucar, — em terreno
amido, como convém ao caramujo — vie-
ram completar os requisitos ideais que tor-
nariam inevitavel a implanta¢dc da para-
sitose em nosso Pais, tal como ocorreu. Do
Nordeste, para onde foi maior, no inicio, o
fluxo de escravos, a endemia expandiu-se,
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levada pelo homem; ' nas suas andangas,
atingiu o sudeste e o centro, e hoje ameaca
o Pais todo. O proprio desenvolv.mento
nacional a que assistimos, as facilidades de
transporte existentes e a politica de colo-

nizac¢ao do governo respondem por essa ex-—

pansio, que, todavia, em altima. andlise,
vai depender da presenca do molusco, elo
da cadeia epidemiologica da parasitose.

No capitulo da terapéutica, as investi-
gacOes na esquistossomose sucedem-se de
longa data, em busca do agente especifico,
que reuna alto poder curativo e baixa toxi-
cidade. Os antimoniais trivalentes, a co-
meear pelo. tartaro emsético, introduzido por
Christopherson, em 1918; o Lucanthone
(Miracil D), um derivado tioxantonico, e o
Niridazol, da série dos nitrotiazélicos, ha-
viam sido até ha pouco os medicamentos
mais usados em todo ¢ mundo na cura da
esquistossomose. Embora eficazes, estao
fora de uso, em vista dos efeitos toxicos
que produzem (6, 17, 19).

A partir de 1964, novo esquistossomicida
foi incorporado & terapéutica. Trata-se do
Metanossulfonato de Hycanthone, derivado
hidroximetilico do Miracil D, do qual re-
presenta o metabdlito final, obtido gracas
a atividade enzimatica do Aspergilius scle-
rotiorum . Produto de pesquisa dos Labo-
ratérios Winthrop (26), foi empregado na
esquistossomose humana, primeiramente
por Rosi e col. em 1965, e mais tarde, em
1967, por esses mesmos pesquisadores (20,
21). A seguir, numerosas observacdes fo-.
ram feitas com o novo produto, por varios
investigadores, inclusive na esquistossomose
urindria, tal o interesse que os primeiros
ensaios despertaram. No Brasil, multipli-
caram-se igualmente os. estudos sobre o
novo. quimicterapico, desde 1967, com os
trabalhos de Argento e col. (2) e Katz e
cbl. (14), e é hoje extensa a bibliografia
nacional pertinente, que abrange experi-
mentagio, farmacologia clinica, e, especial-
mente, o aspecto terapéutico da parasitose,
expresso em termos de cura parasitologica
(3, 17.8 94, 12).

.. O mecanismo intimo de acio dos esquis-
tossomicidas até agora estudados, é mal
conhec.do. Alteracées metabdlicas produ-
zidas por tais compostos seriam responsa-
veils, primsiramente, por lesdes dos Orgios
reprodutores dos vermes, e portanto pela
interrupcdo da postura de ovos, 12 evidén-
cia clinica de atividade do medicamento.

Posteriormente, os vermes, descasalados e
imobilizados, s20 destruidos, em conseqiién-
cia de processos degenerativg (4, 9, 11 15
16, 24, 25). o

Efeitos colaterais téxicos, inerentes ‘&’
medicagdo especifiea até-hoje empregada,-
tém sido o grande entrave & terapéutica
da endemia. Com o Hycanthone, respeita-
das as contra-indicactes ja conhecidas,
sobretudo em relacédo & célula hepatlca tais
efeitos, embora freqlientes, sdo bem tole-
rados e predominam na esfera .digestiva,
representados por nauseas, vomitos e “hipo-"
rexia.

Quanto ao figado, as manifestacdes cli-
nicas descritas, &s vezes graves e até fa-
tais, tém sido raras (9, 13). Contudo, o
produto é realmente hépato-téxico, haja
vista 0s estudos de Andrade e col. (1), em
material de necrépsia e em material de
biépsia de agulha, praticada antes e 48 h
depois do uso do medicamento. No primei-
ro caso as alteracdoes histologicas foram

- consideradas caracteristicas de . hepatite

toxica aguda. No segundo, a micro:copia
eletronica revelou diversas alterag¢dss es-
truturais hepaticas, apoés a administragio
da droga. Observacao interessante e util,
de cunho eminentemente pratico dos mes-
mos pesquisadores, é que os pacientes des-
nutridos estao mais sujeitos aos efeitos no-
civos do medicamento, no que se refere ao
figado. Independentemente desta referén-
cia especifica & célula hepatica, a desnu-
tricdo ja constituia, na opinido geral, con-
tra-indicacao ao emprego do produto.

Para o lado do sistema nervo:o, os sin-
tomas de impregnagio toxica referidos, se-.
riam os vomitos, tidos, assim. coma de ori-
gem central (10). J& em relacio ao mio-.
cardio, estudos eletrocardiograficos efe-.
tuados logo apds o uso do hycanthone, nio.
evidenciaram alteragbes significativas, do.
mesmo modo que nao ha na literatura re-
feréncia a manifestacdes clinicas cardio-
-vasculares atribuiveis ao medicamento (9,.
18, 22). ’

O Hycanthone presta-se, portanto, nem
sd para tratamento ambulatorial, como se
vem fazendo largamente, mas também pa-~"
ra tratamento em massa, nas zonas endé-
micas, como igualmente ja se faz, iaclu-
sive entre nés (3, 23). Abre-se, desta ma- .
neira, nos dias atuais, para: a terapéutica
da esquistossomose , perspectiva nova, do"
maior alcance clinico e epidemioldgico. .
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i form of lhe parasitosis was the hepatic-intestinal (96,%).

SUMMARY

The authors report hier experiment with Hycanthone in a thousand
patients suffering from schistosomiaasti mansoni, who have been treated in the
- 'Clinical Hospital of Guanabara Universiiy' so far. The patients come from the
endemical areas of the country, ‘specially from northeast -and southeast, being
.53, I% males and 46,1% females. aged between 5 and 63. The prevailing clinical

The medicine has

been applied in-a single dosage, at the rate of 3 mg/kg of body weight, 336%

~-in in-

patients and 664%

ot the stage of ambulatorial treatment.

The

; serum ‘levels of the transaminases determined for comparison before and after

"'.the use the product,

in 60 of the in-patients,

d'd not modify, or just

suffered inexpressive raising. There were no side-effects in 423% of the pa-

o . tients.

In the others, those effects were of little and medium intensily and

lasted only the first day in most cases, and consisted specially of nauseas and
“womits. The parasitical cure control was performed through 4 stool examinations,
‘- at the end of-38; 60, 90 and 120 days of the medicine employment and it has
been done in 330 patients (33%), with 99% of cure. By including the rectal
- biopsy whenever. it was possible, by the time of the 4th stool examination, the
~procedure had worked out well with 97 patiens (9,7%), and among them 92

| (94%), are now cured, according to that criteron.

This paper confirms

'-: the schistosomicidal activity of the Hycanthone, as well as its good tolerance,
~including regarding the hepatic cells. The palients, however, must be carefully
selected, taking into account the known counter-indications, mainly concermng
. the liver,

1—
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