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AVALIACAC TERAPEUTICA DO “HYCANTHONE” (DERIVADO
HIDROXIMETILICO DO MIRACIL D) NA
ESQUISTOSSOMOSE MANSONI

Aloisio Sales da CunuA (1), Dulmar Garcia de CarvaLHO (2), J. N. Santos CAMBRAIA(2)
e J. Romeu Cangapo ($)

RESUMOC

Neste trabalho relatam os Auiores os resultados do tratamento de 120 pacientes
de esquistossomose mansoni com o Hycanthone, no que se refere i eficicia terap?u-
tica, avaliada pelo método do oograma quantitativo, deixando para outra publica-
cdo a analise dos efeitos téxicos. Usou-se, em 84 pacientes, a preparagio liofilizada
do metanosulfonato de Hycanthone, por via intramuscular, em dose Ginica, e em 36
ouiros, a mesma substincia, via oral, por cinco dias, em comprimidos de desinte-
gragdo entérica, aplicando-se, nos dois grupos, doses crescentes de 0,5 mg, 1,0 mg,
1,5 mg, 2,0 mg e 3,0 mg por kg de péso corporal. :

Estabeleceu-se, mediante o estudo de oogramas quantitativos seriados, que a
dose minima eficaz do medicamento é de 1,5 mg kg de péso corporal. O percen-
tual de cura, nas doses compreendidas entre 1,5 e 3,0 mg/kg, foi de 75% para o
grupo que recebeu o medicamento por via intramuscular em dose tnica, e de 100%
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para o tratado por via oral.

Nzo houve vantagem no emprégo de doses maiores que a minima eficaz, por-
que as recidivas ocorreram com tddas elas, mesmo as doses mais altas, que aumen-

tam os efeitos colaterais.

INTRODUCAO

Em 1960, Newsome & ROBINSON conse-
guiram separar, nos extratos de urinas de pa-
cientes em uso do Miracil D, 11 faixas dife-
rentes, em fita cromotografica. Uma delas
era o Miracil D e as demais, provaveis pro-
dutos desconhecidos do seu metabolismo. In
vitro, a exposicdo do S. mansoni ao sbro de
doentes, que continha 5 a 6 microgramas/ml
de Miracil D, exercia agdo paralisante sbbre
os vermes; no entanto, o Miracil D, em doses
de 10 microgramas/ml, nfo atuava sbbre os
parasitas. Sugeriram os Autores que o me-

dicamento se iransformava no organismo pa-
ra um metabélito ativo, fragio 4cido extraida
do soro, responsivel pela agdo nos esquistos-
SOmos.

STRUFE *°, em 1963, demonstrou que o Mi-
racil D sofre extensa transformacio metabé-
lica em varias espécies de animais e que sua
atividade esquistossomicida se faz através de
metabélitos ativos, diferentes de acdérdo com
o hospedeiro: no camundongo é uma sulfona,
no macaco um silféxido e no homem, um
cromopeptide. :
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Rost & col. %, nos laboratérios da Sterling
Winthrop Research Institute submeteram o
Miracil D (“Lucanthone”) a atividade enzi-
matica do Aspergillus sclerotiorum. Isolaram
varios metabdlitos e verificaram que o ani-
logo hidroximetil, até entio desconhecido, era
particularmente ativo, tanto por via oral
guanto parenteral. Denominaram-no Hycan-
thone. "Estudos em animais de laboratério
mostraram que o Hycanthone estava presente
na urina de camundongos, hamsters, macacos
e séres humanos, depois de uma dose oral de
lucanthone, e que as diferencas de poténcia,
em relagfo a espécie animal, eram proporcio-
nais & sua capacidade de converter o lucan-
thone -em Hycanthone.

Entre uma mistura de novos compostos,

resultantes da transformagfio biolégica do

Miracil D pelo 4. sclerotiorum, o derivado
hidroximetil representa a maior parte.

Em hamsters, camundongos e macacos Ce-
bus, experimentalmente infetados pelo S. man-
soni e iratados pelo Hycanthone, verificou-se
pelo oograma que a substdncia é dez vézes
mais ativa no hamster do que no camundon-
go (PELLEGRINO & col. 7).

I1a esquistossomose humana, Katz & PEL-
LEGRINO ¢ e QLIVEIRA & col. ® apresentaram
excelentes resultados terapéuticos, com alto
percentual de cura, em doses varidveis por
via oral e intramuscular.

Em trabalho anterior, demonstramos
(CuneA & CaNGapo ®), por meio de oogra-
mas quantitativos seriados, por biopsias re-
tais, tendo por base o coeficiente de variaglo
do método, que o Hycanthone é acentuada-

mente afivo na esquistossomose, interrompen-

do por completo a oviposicio.

Neste trabalho, relatamos o ensaio clinico
por nds realizado, nos ultimos dois anos,
com o Hycanthone na cadeira de Terapéutica
Clinica, em Belo Horizonte.

CASUISTICA E METODOS

- Foram tratados 120. pacientes infetados pe-
lo S. mansont, divididos em dois grupos.

Grupo I — Constituido de 84 pacientes que

receberam o medicamento por via intramus-
cular, em uma tUnica inje¢do, divididos em
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seis subgrupos, de acérdo com as doses em-
pregadas: 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 mg, 2,0 mg,
2,5 mg e 3,0 mg por kg de péso corporal.

Grupo 11 — Constituido de 36 pzcientes
que receberam o medicamento por via oral,
em um esquema de cinco dias de tratamen-
to, divididos também em seis subgrupos, de
acordo com as doses empregadas: 0,5 mg,
1,0 mg, 1,5 mg, 2,0 mg, 2,5 mg e 3,0 mg
por kg de péso corporal por dia.

Utilizamos o metanosulfonato de Hycan-
thone, em frascos de 200 mg da substincia
liofilizada, para serem dissolvidas em 2 ml
de 4gua bidestilada, no momento .da injegéo,
para os pacientes do Grupo I. Os do Grupo
II receberam o medicamento em comprimi-
dos de desintegracfo entérica, contendo 25
mg da substdncia ativa.

Todos os doentes foram tratados em am-
bulatério. Como é regra em ensaios tera-
péuticos clinicos, selecionamos pacientes resi-
dentes em Belo Horizonte, afastados do foco
pelo menos ha seis meses, adolescentes de
mais de 10 anos de idade e adultos jovens,
que exibiam a forma intestinal ou hepatintes-
tinal, s6 tendo sido incluidos cinco da forma
hepatesplénica. Procuramos também pacien-
tes intensamente parasitados, cujos oogramas
cram ricamente povoados de ovos vivos, para
facilitar a interpretagdo dos oogramas pés-
terapia.

Para avaliar a tolerincia, os pacientes
eram submetidos & exame clinico, antes e de-
pois do tratamento, e a exames de laboraté6-
rio, para estudo da toxicidade do medica-
mento, assunto que serd objeto de outra pu-
blicacdo.

Para estudar a eficdcia, recorremos & téc-
nica do oograma quantitative por biopsia da
mucosa retal, j& descrita por CaNgabpo &
col. , fazendo-se os oogramas antes de ini-
ciar-se a terapéutica e depois de seu término,
conforme normas ja estabelecidas (CunmHA
& Carvarmo 2). Consideramos curados os
pacientes que depois de pelo menos quatro
meses de findo o tratamento, exibiam oogra-
mas negativos para ovos vivos do parasita.
A imensa maioria atingiu o periodo de seis
a oito meses, tendo alguns, cérca de um ano
de controle.
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TABELA I
Grupo I — Hycanthone Injetavel

Oogramas quantitativos por biopsia retal para ovos vidveis de seis pacientes tratados pelo

Hycanthone (metanosulfonato) injetavel, em dose unica de 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 mg, 2,0 meg,
2,5 mg e 3,0 mg/kg de péso corporal, por via intramuscular..
! Dias apés o tratamento Anélise -
Antes
Caso 1, J.M.B.S. 0,5 mg/kg ! tratamento
|
‘ 7 I 14 45 S ' C.v.
Ovos . Vidveis . . ‘ .
’ ’ ! 10.266 10.180 ' 3.837 313 4.254 69 %
- ..‘5 . g
|
Caso 2, F.A.S. 1,0 mg/kg | Antes 5 12 24 s [A'A
Ovos Vidveis “ | 23.960 12.940 3.181 1.665 9.831 76%
Caso'8, E.V.A. 1,5 mg/kg " Antes 7 .18 30 S C.V.
Ovos Viaveis : 4.057 426 S 79 0 1.593 139%
|
Caso 4, M.J.C. 2,0 mg/kg Antes 5 18 30 s C.V.
Ovos Viaveis 4.600 0 0 0 1.725 150%
Caso 5, M.D.R. 2,5 mg/kg Antes 5 18 30 s CV.
Ovos Viaveis | 3951 3.840 165 0 1.618 82%
Caso 8, G.V.A. 8,0 mg/kg Antes 7 18 30 s C.V.
Ovos Vidveis 4.096 260 94 0 1633 | 1469
|

S, desvio médio; C.¥., coeficienté de variagio.

RESULTADOS

Realizamos primeiro um ensaio preliminar,
tratando seis pacienies por via intramuscular
(Grupo I) e seis por via oral (Grupo II),
com doses crescentes do medicamento, e a
analise dos resultados, transcritos nas Tabe-
las I e I, revela a grande atividade do Hy-
canthone, em pequenas doses, traduzida por
um coeflclente de Varlagao (c.v.) sempre
superior a 60%.

Na Tabela III relacionamos os 84 casos
tratados por via intramuscular, segundo as
doses administradas, e na Tabela IV, os 68
que receberam doses de 1,5 a 3,0 mg/kg.

Da Tabela V constam os 36 enférmos tra-
tados por via oral, dispostos segundo a dose,

e da VI, apenas os 24 que receberam de 1,5
a 3,0 mg/kg.. .

DISCUSSAO

O método usado neste ensaio, do oograma
quantitativo, tem sbbre. outros processos de
avaliagdo terapéutica da mansoniase humana,
a vantagem de’ permitir uma andlise quanti-
tativa, do efeito do niédicamento, permitindo
falar em cura parasitologica e examinar o
tipo de recidiva.

A observacio das Tabelas I e II permiféi
nos afirmar a excelente atividade anti-esquis:
tossomética do Hycanthone, bloqueando a
oviposi¢do, mesmo em pequenas doses, com
evidente -relagio entre dose e efeito.
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TABELA IT

Grupo II — Hycanthone Oral

Oogramas quantitativos por biopsia retal para ovos viaveis de seis pacientes tratados pelo
Hycanthone em comprimidos de desintegracdo entérica, nas doses de 0,5 mg, 1,0 mg, 1,5 mg,
2,0- mg, 2,5 mg e 3,0 mg/kg de péso corporal por dia, durante cinco dias sucessivos.

| ‘ Dias ap6s o tratamento AnAlise
Antes |
Caso 1, AM.S. 0,5 mg/kg tratamento |
] 6 ' 13 30 S C.V.
Ovos Viaveis
T6Lg [ 1.825 ‘ 2.322 0 2.902 89%
Caso 2, S.B.L.F. 1,0 mg/kg Antes 6 18 30 S C.V.
Ovos Vidveis 8.115 206 23 0 3.321 159%
Caso 3, A.L. 1,5 mg/kg Antes 6 16 28 S C.V.
Ovos Viaveis 26.240 880 200 0 14.253 208%
Caso 4, R. R. 2,0 mg/kg Antes 7 18 30 S CV.
Ovos Viaveis 8.996 1.432 0 0 3.248 124 %
Caso 5, R.G.R. 2,5 mg/kg Antes 7 18 30 S C.V.
Ovos Viaveis 5.472 1.735 0 0. .1.808 100%
Caso 6, 1.J.G. 3,0 mg/kg Antes 7 18 30 S C.V.
Ovos Viaveis 3.938 1.335 166 0 1.417 104%

S, desvio médio; C.V., coeficiente de variacéo,

TABELA III
Hycanthone intramuscular (dose unica)
84 casos tratados
N.o de . . Ao pi
Doses No de |pacientes Eficicia terapéutica
me/k pacientes | contro-
g/%8 tratados lados Cura Recidiva
(4 meses) | (4 meses)
0,5 3 3 3
1,0 13 12 1 11
15 18 12 8 4
2,0 19 10 8 2
2,5 14 9 8 1
3,0 17 9 6 3
84 55 31 24

TABELA IV

Hycanthone intramuscular (dose Unica) resulta-
dos finais de 68 pacientes tratados com 1,5 mg —

3,0 mg/kg

N.°© de pa-

N.9 de pa-

cientes con-

cienteg tra- Cura Recidiva
trolados
tados
(4 meses)
68 40 30(75%) | 10(25%)
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TABELA V

Hycanthone via oral (dose diadria por cinco dias
sucessivos) 36 casos tratados

N.o de Eficdcia terapéutica
N.e de |pacientes icac beutl
Doses K
me/kg pacientes | contro-
g tratados lados Cura L
(4 meses) | (4 meses)| Recidiva
0,5 1 1 1
1,0 | 11 7 2 5
1,5 7 5 5
2,0 9 5 5
2,5 7 6 6
3,0 1 1 1
36 25 19 6

TABELA VI

Hycanthone, via oral (dose didria por cinco dias
sucessivos) 24 pacientes tratados com 1,5 mg/kg

— 38,0 mg/kg
N.¢ de pa- | N.° de pa-
cientes tra- | clentes con- Cura Recidiva
tados trolados
(4 meses)
L
24 17 17(100%)| 0(0%)

Dos 84 tratados com doses de 0,5 mg a
3,0 mg por kg de péso, em dose fnica, por
via intramuscular (Tabela III) 55 tém con-
trole superior a quatro meses. Déstes, 31 se
curaram, enquanto 24 mosiraram recidivas
caracterizada pela presenca de ovos vivos aos
oogramas quantitativos. Cabe, no entanto,
notar que das 24 recidivas, 14 ocorreram
com as doses de 0,5 mg e 1,0 mg por kg,
as quais determinaram interrupco da ovipo-
sicdo, mas tempordria e insuficiente para
curar os pacientes.

Destarte, se considerarmos apenas os 63
pacientes que receberam doses de 1,5 mg a
3,0 mg por kg (Tabela IV) vamos apurar
que, dos 40 controlados, 30 (75%) se cura-
ram e 10 (25%) recidivaram.

Cumpre notar que, tendo por bhase os
oogramas quantitativos delineados na Tabeln
I, a dose de 1,5 mg por kg, em uma tnica
injecdo, é a dose minima eficaz.

Por outro lado, doses superiores a 1,5
mg/kg ndo impedem a recidivas (Tabela

1vy.

Por conseguinte, como as doses mais ele-
vadas ocasionam manifestacGes de intoleran-
cia, esta observagio estd a indicar que se
devem desenvolver ensaios bem conduzidos,
baseados em oogramas quantitatives, usando
a dose minima eficaz ou outra pouco supe-
rior a ela, buscando determinar os efeitos be-
neficios de cura total ou parcial e evitar os
efeitos toxicos.

O mesmo raciocinio se explica aos doentes
do Grupo II (Hycanthone por via oral).

Do exame da Tabela V, verifica-se que de
36 pacientes iratados com diferentes doses,
desde 0,5 mg a 3,0 mg/kg/dia, em cinco
dias, 25 tiveram oogramas quantitativos por
tempo superior a quatro meses. Déstes, 19

-se curaram, enquanto 6 recidivaram. As re-

cidivas foram observadas com doses de 0,5
mg e 1,0 mg por kg. Excluindo-se ésses dois
subgrupos, como fizemos na Tabela VI, con-
cluiu-se que de 24 pacientes tratados, 17 fo-
ram conirolados e todos revelaram cura pa-
rasitolégica, com um indice de 100%.

Da mesma forma, a dose de 1,5 mg/kg se
constituiu na dose minima eficaz.

Em suma, o Hycanthone ensaiado em 120
pacientes de esquistossomose mansoni mos-
trou-se acentuadamente ativo, nas doses de
1,5 a 3,0 mg/kg, proporcionando o -percen-
tual de cura de 75%, em dose tnica injeta-
vel, e de 1009%, por via oral, em cinco dias.
Por outro lado, em nossa experiéncia, ndo
houve vantagem no emprégo de doses mais
elevadas que a dose minima eficaz, porque
as recidivas ocorreram com tddas as doses,
mesmo as mais altas, por via parenteral, e o
aumento da dose acarreta acentuagfo dos
efeitos colaterais.
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SUMMARY

Therapeutic evaluation of Hycanthone (hidro-
ximetyl derivative of Miracil D) in human
Manson’s schistosomiasis

This paper deals with the results of the
treatment of 120 patients of Manson’s schis-
tosomiasis with Hycanthone, as far as thera-
peutic efficacy, evaluated by the quantitative
oogram technique, is concerned. Tolerance
data to the drug are dealt with in another
paper.

A group of 84 patients received one single
intramuscular injection of a lyophillized pre-
paration of methanosulphanate of Hycantho-
ne, and 36 other patients were given orally
enteric tablets, for five consecutive days, both
groups being subdivided according to increa-
sing doses from 0.5 mg through 3.0 mg/kg
day.

It was found that the minimal effective do-
se is 1.5 mg/kg of body weight.
tage was noted in the use of doses above the
minimal effective because relapses
occurred with all dosage schedules, even with
the higher ones, in which increased toxic
effects were present.

one,

In doses between 1.5 mg and 3.0 mg/kg/
day, the cure rate for the group receiving one
single intramuscular injection was 75%, whi-
le it was 1009% for the patients treated
orally. '
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