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TRATAMENTO DE CASOS AGUDOS DA ESQUISTOSSOMOSE
MANSONI COM™ HYCANTHONE
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Fischer CHaMONE, José Renan da Cunha MEerLo e Jodo Amilcar Savncapo

RESUMO

Foram medicados treze pacientes que apresenlavam evidéncias epidemiolé-
gicas e histéria clinica de infecgio esquistossomotica recente, com manifestagGes

clinicas proprias da fase aguda da esquistossomose mansoni.

Todos apresenta-

vam, antes do iratamento, exame de fezes positivo para ovos de S. mansoni.

Oito pacientes foram medicados com dose tnica de Hycanthone (2,0 a 34
mg/kg de péso corporal) e os outros cinco com duas doses dadas com uma semana

de intervalo (2,4 a 3,4 mg/kg).

No grupo dos tratados com dose finica, a cura parasitolégica s6 se verificou

em dois pacientes (25,0%).
.reu em quatro pacientes (80,0%).

No grupo dos que receberam duas doses, ela ocor-

Admitimos que o tratamento com duas doses de Hycanthone, administradas
a uma semana de intervalo, abre nova perspectiva para a cura parasitologica dos

casos agudos da esquistossomose mansoni.

INTRODUCAO

O encontro pouco freqiiente, na clinica
diaria, de casos na fase aguda da esquistos-
somose mansoni, ndo tem permitido estudos
terapéuticos sistematizados. Sabe-se, contu-
do, de observagbes isoladas, que a terapéuti-
ca especifica foi tida como ineficaz na pri-
_meira série de tratamento, ou mesmo agra-
vante do quadro clinico agudo % 3 % 20, 21,

O tratamento com Hycanthone possibilita
altos indices de cura da parasilose, em sua
fase crénica, com uma unica aplicagio pa-
rental # 1% 17 22 g terapéutica de casos agu-
dos com éste medicamento pode ser, também
investigada.

O presente estudo relata a experiéncia com
o tratamento de casos agudos da esquistosso-
mose mansoni com Hycanthone.

MATERIAL E METODOS

Foram tratados treze pacientes que apre-
sentavam evidéncia epidemiolégica de infec-
cio esquistossomotica recente e manifesta-
¢bes clinicas préprias da fase aguda da pa-
rasitose. Todos tinham, antes do tratamento,
exame de fezes positivos para ovos de Schis-
tosoma mansoni.

O caso n.° 1, é o de um oficial do Corpo
de Bombeiros da Policia Militar de Minas
Gerais, que fol enviado & cidade de Gover-
nador Valadares (MG), para retirada de
corpos de pessoas falecidas, por afogamento,

numa lagoa, provavelmente contendo cerca-

rias, em 26 a 30 de janeiro de 1968. Cérca
de -28 dias depois do provavel contagio, apa-
receram as primeiras manifestages clinicas
da infeccdo, que motivaram seu atendimento
no Hospital Militar de Belo Horizonte, onde
ficou internado por 15 dias. Assinale-se que,
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com Hycanthone.

em dezembro de 1967, foi submetido a exa-
me coprolégico e biopsia retal, com resul-
tados negativos para oves de S. mansoni.
Durante sua hospitaliza¢io, a febre durou
sOmente oito dias, mas as manifesta¢bes cli-
nicas recrudesceram pouco depois da alta
hospitalar e persistiram até o dia 4 de
maio de 1968, quando foi por nés exami-
nado e medicado com Hycanthone, visando
exclusivamente a cura da parasitose. O pa-
clente havia antes procurado médico tisiolo-
gista, por causa da febre e tosse [reqiiente,
o qual, apds verificar exame radioldgico do
torax sem alteragdo, teste do PPD negativo
e exame de fezes positivo para ovos de S.
mansoni, o enviou a Clinica Propedéutica
Médica para o tralamento da parasitose.

Q

Os casos n.® 2 e 3 s@o de dois irmaos
que contrairam a infeccdo esquistossomética
em um bairro de Belo Horizonte, onde resi-
dem, no més de novembro de 1968. Nao
fol possivel, nestes dois casos, fixar a data
exata do contiagio. O periodo de incubagie,
para ambos, foi determinado como sendo em
téorno de 25 dias. Havia, ainda, historia de
contatos anteriores com o mesmo foco para
os dois pacientes. Estiveram internados na
enfermaria da Clinica Propedéutica Médica,
no periodo de 15 de janeiro a 13 de feve-

reiro de 1969.

O doente n.° 4 comegou a apresentar as
manifestagbes agudas da esquistossomose
mansoni em sua cidade natal (Resplendor —
MG), onde contraiu a parasitose. O perio-
do de incubagdo foi determinado em 51
dias, existindo, também neste caso, historia
de contatos anteriores com aguas naturais
da regifio, a qual é altamente endémica.
Foi atendido no ambulatério do Hospital das
Clinicas ¢ esteve internado na enfermaria
da Clinica Propedéutica Médica, no periodo
de 10 de janeiro a 13 de fevereiro de 1969.

O paciente n.° 5, residente em Belo Hori-
zonte, esteve hospitalizado em Casa de Sat-
de particular, no periodo de 30 de dezembro
de 1968 a 11 de janeiro de 1969, sendo
readmitido em 21 de janeiro para receber
nova alta do hospital quatro dias depois. O
contato com o foco infetante se deu no dia
24 de novembro de 1968, no Municipio de
Betim (MG), sendo de 27 dias o periodo

“abrupto.

N&o havia histéria de con-
com focos de infecgfo es-

de incubacfo.
tatos anteriorss
quistossomotica:

Os doentes n.* 6, 7, 8, 9, 10 ¢ 11 con-
trairam a infeccfo esquistossomética no dia
5 de outubro de 1969, quando juntos se ba-
nharam em uma lagoa de agua natural
construida dentro de um sitio localizado no
Municipio de Sabard (MG). Os doentes
n.° 6 e 7, proprietarios do sitio, ndo apre-
sentaram dermatite cercariana e prurido
cutdneo apdés o banho e nfo mencionaram
manifestagbes clinicas agudas da parasitose,
sendo incluidos no grupo, com diagnéstico
provavel de fase aguda com base apenas na
histéria epidemiolégica e no resultado do
exame parasitologico das fezes e por ja ter-
mos experiéncias clinicas anteriores seme-
lhantes ** 2*,  Haviam tido, bem como uma
filha do casal, contatos anteriores com o
foco. A filha teve, entretanto, todo o cor-
tejo sintomatolGgico agudo, apés o contagio
do dia 5-10-69, tendo sido tratada com o
derivado nitrotiazélico por outro colega e,
a andlise de seu caso, bem como de outros
dados epidemioldgicos, sugere que o foco
se tornou infetante, provavelmente, somente
a partir do dia 5-10-69. A dor abdominal,
a diarréia e a astenia muscular, do doente
n.° 6, jA vinham ocorrendo desde o bhanho
infetante e ndo foram de aparecimento
Nao foi possivel, assim, determi-
nar, nos casos n.°* 6 e 7, o periodo de in-
cubacdo e as manifestages clinicas agudas.

O paciente n.° 8, durante e logo apés os
banhos infetantes, um pela manhd e outro
pela tarde do mesmo dia, apresentou grave
e generalizada dermatite cercariana, sendo
“medicado” pelos familiares com fricgao de
infusio de 4lcool e arnica, para alivio do
intense prurido que o atingiu. Este pacien-
te apresentou, apés o 10.° dia do contigio,
diarréia e astenia durante poucos dias, ndo
mencionando outras manifestacbes agudas da
parasitose, motivo porque ndo procurou re-
curso médico antes do tratamento especifico.
O exame de fezes, feito em 24-11-69, 50
dias apds o contigio, foi positivo para ovos
de S. mansoni. FEsse foi também, provavel-
mente, o primeiro contato do paciente com
um foco infetante. Seu irmfo, caso n.° 9,
pelo contrario, foi acometido de manifesta-
cbes agudas intensas, tendo sido hospitali-

.203



OLIVEIRA, C. A. de; ZEITUNE, J. M. R

CHAMONE, D. de A. F;

MELO, J. R. da C &

SALGADO, J. A. — Tratamento de casos agudos da esquistossomose mansoni com Hycanthone,

Rev. Inst. Med.

trop. S8do Poawulo 13:202-212, 1971.

zado no periodo de 17 a 23 de novembro,
continuando a apresentar, até a época do
tratamento com Hycanthone, o quadro clinico
grave da forma toxémica da esquistossomo-
se; o periodo febril durou 57 dias. Esse
foi também, provavelmente, seu primeiro
contato com um foco infetante.

Os doentes n.°* 10 e 11, também dois
irmfos, apresentaram intensas e demoradas
manifestagbes da fase aguda da esquistos-
somose, principalmente o de n.° 10, que
teve inclusive quadro clinico da forma toxé-
mica da esquistossomose. Estiveram hospi-
talizados e o periodo de incubacdo foi, para
o primeiro de 13 e para o segundo, de 37
‘dias. Eram casos de primo-infecgfo e, por
ocasifio do tratamento com Hycanthone, am-

bos estavam em uso de corticosterdide (pred-
nisolona), em doses regressivas.

O doente n.c 12, teve, também a forma
toxémica e apresentou quadro abdominal
grave, sugestivo do abddmen agudo, sendo
por isso, submetido a laparotomia explora-
dora, em fevereiro de 1970, quando se en-
controu apenas linfadenite mesentérica agu-
da, histologicamente inespecifica (linfadeni-
te simples hiperplastica) > % O contato se
deu, provivelmente, em 28 de dezembro de
1969, em um sitio localizado entre as loca-
lidades de Ribeirdo das Neves e Matozinhos,
nas vizinhancas de Belo Horizonte. Nao ha-
via histéria de contato anterior com focos da
parasitose.

O paciente n.° 13 se contaminou em um
bairro de Belo Horizonte, préximo da Pam-

QUADRO I

Identificacdo e intervalo de tempo entre o provavel contigic e o exame clinico dos
pacientes de fase aguda da esquistossomose mansoni

N.o .
do (li\;?cirgiz) I ((;z(;:)e Sexo Cor gr::;v%.evedllascgrrtzgegig
caso e o0 exame clinico
1 R.V.S 26 Pd. + 97
2 M.M.M. 8 B + 60
3 M.G.M. 9 M. B. + 60
4 S.A.T. 17 M. B 83
5 A F. 25 M. B. 36
6 A.R. ‘ 41 M. B. 53
7 Y.G.R. 43 F. B 60
8 F.G.R 14 M. B. 64
9 O.R.F 9 M. B. 64
10 A.L.R. 7 M. B 59
11 A.L.R. : 5 - M. B 59
12 A.A.B. 12 M. B 69
13 J.A.T. 11 ra. 60
Legendas: M. — Masculino. F — ¥Feminino. B. — Branca. Pd. — Parda.
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pulha, em 8 de setembro de 1967, tendo
tido prurido cutineo e dermatite cercariana
intensos. As manifestagGes clinicas agudas
apareceram de modo abrupto e de grande
-intensidade, um més apbés o contigio, sem,
contudo, apresentar o quadro grave, toxémi-
co da esquistossomose. Foi internado na en-
fermaria da Clinica Propedéutica Médica,
em 7 de novembro, 30 dias apés o inicio
da sintomatologia aguda, com febre alta
(temperatura axilar de 40,3°C), recebendo
alta hospitalar em 12 de dezembro de 1967.
~Nao foi possivel determinar se houve ou nfo
contatos anteriores com focos de infec¢do
esquistossomotica.

Os principais dados da identificagdo dos
pacientes e as manifestagBes clinicas da fase

aguda da esquistossomose mansoni podem
ser vistos nos Quadros I, IT e III. Dos exa-
mes laboratoriais de iriterésse, além da leu-
cometria (Quadro IIT), foram feitos nos
cinco primeiros doentes e no de n.° 13, exa-
mes parasitologicos, provas da func@o hepa-
tica (bilirrubinemia, cefalina-colesterol, flo-
culagdo e turvagio do timol, determinagio
da atividade da protrombina, eletroforese
das proteinas séricas), urocultura, hemocul-
tura, coprocultura, reagdo de fixagdo de com-
plemento para calazar, eletrocardiograma e
estudo radiolégico do térax. Nos sete casos
restantes, os pacientes foram por nés exami-
nados clinicamente e tratados no consultério
(n°s 6, 7, 8, 9, 10 ¢ 11) e a domicilic
(n.® 12), sendo a evolugdo acompanhada

QUADRO II

Contagio, periodo de incubacio, principais dados anamnésticos e duracdo da febre nos
casos de fase aguda da esquistossomose mansoni

Principais dados anamnésticos
N.o Periodo Dias de
Derma- | pryrido | ge in- - duracso
do | tite cer- = < 5
; A cubacéo o < » ] da hiper-
cariana | cutaneo : = 5 8 o=} < .
(dias) @ g ] 2 {;DE ~ termia
caso = [5) g g 2 P 8
S |sg | 2 | E | &2 g5 @
=4 A a > 3] [Sl3) <
1 0 0 + 27 + 0 + 0 + + 0 + 85
2 0 -+ + 25 + + + + + + 0 + 80
3 0 + + 25 + + + 0 + + + + 66
4 + + 51 + + + + 0 0 + 63
5 0 [¢] 27 + + + + 0 ¢} 0 34
6 0 0 ? 0 + -+ 0 0 0 + —
7 0 0 ? 0 0 0 0 0 ¢} 0 —
8 + + 9 0 0 + 0 0 0 + —_
9 0 + 22 + + + + 0 + + 57
10 0 + 13 + + + + + + + 63
11 0 + 37 + 00 + 0 + + 0 39
|
12 0 0 22 + + + 0 + + + 55
13 + + 30 + + + + + + + 62
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ambulatoriamente. Os casos n.>s 9, 10, 11
e 12 ja tinham sido examinados antes por
outros colegas, tendo sido os pacientes en-
viados com o diagndstico ja estabelecido,
depois de vérias investigagOes clinicas e la-
boratoriais e, com a finalidade precipua do
tratamento especifico com Hycanthone.

O metanossulfonato de Hycanthone foi
aplicado intramuscularmente, em dose {nica
nos oito primeiros casos e, em dose dupla,
com intervalo de uma semana, nos quatro
restantes. O doente de n.° 13 foi medicado
com duas doses de sulfamato de Hycanthone
e estd incluido, também, em trabalho ante-
rior 2%,

As doses usadas em cada paciente e a

época do tratamento a partir do provavel
contigio, podem ser vistos no Quadro IV.

O contréle parasitolégico de cura foi ba-
seado, essencialmente no exame coproldgico,
feito, sempre que possivel, mensalmente apés
o tratamento (Quadro IV). Diaz-Rivera &
col. 1% FERREIRA & col. '* e TonELLI & col. 32
mostraram que a biopsia retal falha freqien-
temente nos periodos iniciais da infecgdo,
sendo o exame de fezes seriado o meio mais

seguro para o diagnéstico da esquistosso-

mose. Foram considerados curados os pa-
cientes que apresentaram quatro exames de
fezes negativos para ovos de S. mansoni, a
partir do 4.° més do tratamento.

Sempre que possivel, utilizou-se, também,
a biopsia retal para comprovar a cura para-
sitoldgica.

QUADRO III

Principais achados do exame f{fisico e da leucometria encontrados nos casos de fase
aguda da esquistossomose mansoni

Principais achados do exame fisico N.o de leucdcitos e eosindéfilos
N.o i
do Dias Dor 2 Espleno- | Dias apés | Leuco- Eosi-
caso apés o Febre Palidez palpacio mé’ lin | © Provavel citos nofilos
contéagio do figado & contagio (N.0) (%)
1 96 + + 0 98 20.500 60
2 61 + 1+ I 55 14.650 23
3 61 + + I 55 27.600 70
4 | 83 o o+ 0 81 8.800 39
5 ! 37 + | + ; 0 40 35.000 71
6 53 0 0 0 _ — _
: 1
! |
7 60 0 0 i 0 — - —
8 ‘ 64 0 + i I — — -
9 64 + + I 45 8.500 4
| | 75 7.000 18
10 59 + + Lo 39 15.000 54
11 59 + + 0 — — —
12 69 + + : 1 68 12.000 25
|
13 | 60 + | + | 0 61 7.000 | 30
i i |
Esplenomegalia: classificacdo de BOYD.
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RESULTADOSV

Do ponto de vista clinico, julgamos neces-
sario realgar que o exame fisico do térax
evidenciou alteragGes auscultatérias sugesti-
vas de quadro agudo asmatiforme mnos pa-
cientes n.°* 1 e 12 e raros estertores crepi-
tantes no de n° 6. O exame radiolégico
do térax foi tido como normal nos casos
n° 5, 1 e 13 e com pequeno nimero de
micronodulos disseminados em ambos os he-
mitérax nos pacientes n.>* 2, 3 e 4, justa-
mente naqueles com histéria de contatos an-

teriores com focos de infecgdo esquistosso-
mética. .

Os pacientes n.°* 6, 7 ¢ 8 nio se subme-
teram a exame radiolégico do térax e nio
foi possivel obter a radiografia e o laudo
radiolégico dos outros doentes. Do exame
objetivo dos pacientes (Quadro IIT}, chama
a atencdo a alta freqiiéncia de dor & palpa-
¢do do figado, acompanhada ou ndo da he-
patomegalia, dado que consideramos de gran-
de importdncia quando se suspeita de in-
fecclo esquistossomotica recente ' ',

QUADRO 1V

Esquema terapéutico e contrdle de cura dos casos de fase aguda de esquistossomose
mansoni tratados com uma e duas doses de Hycanthone

! Tratamento

|
] Contréle de cura
e ,,_,,,A_[; S e e e
P
N.o . . ; N.0 e resultado de exames coproldgicos Biopsia retal
Dias apés
A i
do Doses | © prsya_vvel |
caso | (mg/ contagia Dias apdés 0 tratamento
‘kg) . S — O S
- v 1 I
| |
1a 2.8 ‘ Po150 150
dose | dose 30 60 90 i 120 % ou + 120 ou +
; !
1 2.0 | 96 | — | Positivo | Positivo | — — — - =
2 2.5 | 70 — — 1 Neg. | — 1 Neg. | Positivo -
3 2.5 70 — — ~— i Positivo — — — —
4 2.5 97 — 1 Neg. _— | — —_— Pesitivo — ‘ Positiva
5 3.4 | 46 | — | 1 Neg — | Positivo — — — —
6 2.8 53 — — — —_— 1 Neg. - — i Positiva
7 2.5 60 — _ . — 1 Neg. 3 Neg. — —
8 2.9 64 — 1 Neg. — 2 Neg. 2 Neg. — — Neg.
9 2.4 64 71 — 1 Neg. ot 2 Neg. 4, Neg. — —
10 2.7 59 67 — — Positivo — — — —
11 2.8 59 67 — — 2 Neg. — 4 Neg. — —
12 3.0 69 76 — 1 Neg. 1 Neg. 1 Neg. 2 Neg. — —
13 3.4 75 85 — — : — —— 6 Neg. Neg. —
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Entre as reacbes colaterais imediatas mais
importantes, decorrentes da aplicagdo do es-
quistossomicida, a dor no local da admi-
nistracio do medicamento foi mencionada
por todos os pacientes, exceto pelos de n.°® 2
e 3, niuseas foram registradas nos casos de
n.°s 4, 5 6, 9 e 12 e, vomitos nos pacien-
tes 4, 5 e 13. O n.° 11 teve, também, tosse
noturna, no dia da aplicagio do medica-
mento. Essas reacdes colaterais duraram de
um a dois dias, '

N&o se observou agravamento do quadro
clinico em nenhum dos pacientes tratados.
Foi verificada, por vézes, uma elevacdo adi-
cional da temperatura, chegando até 38,0°C
(axilar), por um dia, apds a primeira apli-
cagio de Hycanthone (caso n.° 12) e até
37,8°C, 38,6°C e 38,5°C, por trés dias, logo
apés a segunda dose do medicamento nos
casos n.° 9, 10 e 11, respectivamente, N&o
houve elevagio adicional significativa da
temperatura no caso n.° 13 e nos casos tra-
tados com dose dnica de Hycanthone.

A melhora da sintomatologia e do quadro
agudo da esquistossomose ~mansoni, apbs o
tratamento, foi bastante variadvel. No caso
n.° 1, a tosse séca freqiiente e a febre eram
os sintomas que mais molestavam o pacien-
te. A tosse desapareceu abruptamente, nas
primeiras 24 horas, ocorrendo também dimi-
nuigdo da hipertermia, o que levou o pa-
ciente a nos afirmar, no dia seguinte a
administragio do esquistossomicida, “que ja
se achava curado”. Febricula, registrada em
grafico térmico diariamente, foi, todavia, ve-
rificada até 17 dias depois do tratamento.
Nos pacientes n.* 2, 3, 4 e 5, o quadro
clinico permaneceu inalterado: a hiperter-
mia manteve-se por 35, 21, 18 e 17 dias,
respectivamente, apGs o tratamento, nio pa-
medicagio esquistossomicida. O caso n.° 4
medicagdo esquistossomicida. O caso n.° 4
estava afebril quando foi internado; cinco
dias apds, apresentou febricula que persistin
até 63 dias depois do periodo de incubagdo.
O paciente n.° 5 teve que ser reinternado
por causa da persisténcia das manifestacbes
agudas. O doente de n.° 6, por outro lado,
mencionou desaparecimento por completo, 3
a 5 dias depois do tratamento, da dor abdo-
minal, diarréia, astenia e mialgia nos mem-
bros inferiores. Os pacientes de n.°* 7 e 8
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estavam assintomiticos por ocasido do trata-
mento, sendo os Unicos casos considerados
curados no grupo dos tratados com dose
Unica.

Melhora clinica evidente logo apds o tra-
tamento fol observada nos pacientes de n.>s 9,
10, 11, 12 e 13, entre os quais trés com
o quadro toxémico da esquistossomose, todos
medicados com duas doses. A febre desapa-
receu em definitivo 9, 10, 10, 2 e 7 dias,
respectivamente, apés a segunda dose de
Hycanthone, ndo obstante a elevagio adicio-
nal tempordria da temperatura corporal
observada em quatro casos. A duragio da
febre nesses cinco casos foi, respectivamente,
de 57, 63, 39, 55 e 62 dias apds o periodo

de incubacfo.

No grupo dos oito pacientes tratados com
dose tnica de Hycanthone, o fracasso fera-
péutico ocorreu em seis. O paciente de
n.° 8, que parecia ter recebido grande car-
ga parasitiria, foi um dos considerados
curados,

No grupo dos pacientes medicados com
duas doses de Hycanthone, dadas com inter-
valo de uma semana, o fracasso terapéutico
s6 foi detectado em um ecaso (n.° 10),
obtendo-se um percentual de cura de 80%.
No paciente de n.° 12, o segundo exame co-
prologico de contrdle (Quadro 1V) foi feito
exatamente no 105.° dia, entre o 3.2 e 0 4.°
més do tratamento. O doente ndo concor-
dou em submeter-se a biopsia retal de con-
tréle.

DISCUSSAO

Os casos' de esquistossomose mansoni des-
cobertos nos perfodos iniciais de infecgdo, du-
rante a fase aguda da parasitose, devem ser
publicados para sua maior divulgagdo e co-
nhecimento entre os clinicos. Em regiGes
como Belo Horizonte, onde tais casos ocor-
rem com relativa freqiiéncia, ndo mais se
justifica a deémora em se fazer o diagnéstico
da parasitose, a qual, sob os mais variados
quadros clinicos, as vézes bastante graves,
causa a administragio excessiva de medica-
mentos e gastos desnecessarios com os one-
rosos exames complementares. - A histéria de
contatos recentes com &guas naturais de zo-
nas endémicas, o periodo de incubagéo assin-

‘tomadtico, varidvel em duragio de caso para
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caso, o aparecimento abrupto das manifesta-
¢bes clinicas, a verificagio de dor & palpa-
¢ao do figado, com hepatomegalia ou sem
ela, e de esplenomegalia pequena e incons-
tante, aliados & leucocitose moderada com
eosinofilia elevada e a presenca de ovos de
S. mansoni nas fezes, a partir de 40.° dia
do suposto contigio, sdo elementos clinicos
suficientes e, de certo modo simples, para se
suspeitar da fase aguda da esquistossomose
mansoni.

Estudos clinicos e andtomo-patolégicos de
pacientes recém-infetados pelo S. mansoni e
que desenvolvem o quadro sintomatolégico
agudo da parasitose, sugerem uma sensibili-
dade exagerada do organismo hospedeiro a
infecco e, certamente, uma maior gravida-
de da doenga % %1% 2 pelo qual se deve,
na medida do possivel, orientar correta e
precocemente o tratamento médico.

A terapéutica especifica da esquistossomo-
se mansoni, nos periodos iniciais da infec-
¢do, tem-se mostrado ineficaz, na primeira
série de tratamento, com praticamente tddas
as drogas esquistossomicidas. Diaz-Rivera &
col. *® verificam a necessidade de dois ou
trés tratamentos com a fuadina para obter a
cura parasitolégica em seus casos de esquis-

_ tossomose aguda. Cérca de uma dezena dos
“casos publicados por FErrEIRA & col. ™ fo-
“ram por nds medicados com antimoniais tri-
".valentes, sendo necessirias duas ou trés sé-
Ties de tratamento, em cada caso, para se con-
seguir a cura parasitolégica (dados pessoais).
NEevEs 2° observou que os pacientes tratados
com o niridazol e que nfo se curavam, fo-
ram vitimas de infec¢o aguda ou toxémica
num passado relativamente recente e, inclu-
sive, j4 haviam sido submetidos a anteriores
tentativas com diversos antimoniais.

Os poucos pacientes que se encontravam
na fase aguda da parasitose e que foram por
nds tratados com o derivado nitrotiazélico
(como foi, também, o caso da filha dos pa-
cientes de n.>> 6 e 7) ndo se curaram com
o primeiro tratamento. N&o se conhece,
ainda, muitos dos fatOres intercorrentes res-
ponsaveis pela ineficicia da terapéutica es-
pecifica da fase aguda da doenga.

Os estudos sébre o efeito das drogas ati-
vas, na esquistossomose mansoni experimen-
tal, tém proporcionado dados importantes, os
quais podem ser, em parte, assim resumidos:

1) O aparecimento de lesbes nos testi-
culos e ovarios dos vermes, com diminui-
¢do de tamanho ou sua quase completa des-
truicdo e, consequente parada da oviposi-
clo % 38 Tssas lesGes sdo comuns a va-
rios medicamentos, mais especificamente aos
antimoniais e ao lucanthone (Miracil D),
cujo mecanismo de acdo ainda nfo se conse-
guiu esclarecer ®.

2) A perda do ténus muscular dos ver-
mes 1 15 2% 30 ghgervada com drogas ativas,
provocando o desacasalamento e a migragdo
passiva, através da corrente sangiiinea, dos
parasitas para as vénulas do sistema portal
intra-hepatico. A migragdo dos vermes para
dentro ‘do figado provoca, obrigatoriamente,

"a parada da oviposicio ao nivel da parede

intestinal 2, O desacasalamento e as lesGes
testiculares e ovarianas explicam a parada da
postura, também, no interior do figado.

3) Em tbérno dos vermes retidos no figa-
do e que se iornados iméveis pela agio me-
dicamentosa, surge infiltrado celular fagoci-
tario que provoca lesdes na cuticula e a des-
truicdo dos proprios parasitas, mesmo que
gles ainda -estejam vivos % 3°. A destruigio
fagocitaria dos vermes depende, sobretudo,
do tempo de sua permanéncia e imobilidade
nos ramos venosos -portais intra-hepaticos.
As lesGes ohservadas na cuticula dos vermes
estimulariam, por sua vez, a reaclo fagoci-
taria do hospedeiro, o que nfo ocorre na
infeccio normal ® ¢, Com a administracdo
de doses insuficientes de esquistossomicida,
os vermes que nio foram destruidos recupe-
ram sua tonicidade muscular, acasalam-se no-
vamente, migr?m contra a correnie venosa e
voltam a fazer oviposigio ao nivel do intes-
1ino 25, Ksses dados motivaram a aplicagio
de duas doses de Hycanthone, administradas
com uma semana de intervalo, tentando-se
desta maneira manter os vermes no interior
do figado, imévels,” por um periodo maior,
procurando conseguir-se, conseqiientemente,
maior percentual de cura parasitologica, do
que o obtido com uma Gnica dose. A esco-
lha de uma semana enire as duas doses foi
de certo modo arbitraria, embora baseada
em dados experimentais®® e por ja termos
empregado &ste esquema terapéutico em tra-
balho anterior *2,
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4) A maior parte da energia requerida
pelos vermes adultos é fornecida pela glico-
se do melo em que vivem os esquistosso-
mas % ¥ FEsta acfo glicolitica &, no verme
adulto, inibida pelo lucanthone”. O verme

_imaturo, por sua vez, utiliza muito menos "

glicélise, sendo maior seu metabolismo  oxi-
dativo, consumindo oxigénio. A inibicdo
quase completa da respiracio do metabo-
lismo oxidativo, entretanto, nfdo é capaz de
provocar a morte dos parasitas’. Além
disso, por causa de seu pequeno metabolismo,
somente uma pequena quantidade do medi-
camento seria ingerida ou absorvida, pelos
vermes imaturos*®. Segundo BRENER?®, t6-
das as drogas esquistossomicidas sfo inativas
quando administradas no periodo do 10.° ao
35,2 dia da infeccio esquistossomética expe-
rimental.

5) Nas infecgles unissexuais, as fémeas
nfo atingem a maturidade sexual, mesmo apds
173 dias, ndo sendo, destarte, suscetiveis a
acio de drogas. Os machos, por outro lado,
respondem ao tratamento do mesmo modo
que os vermes de infecgbes bissexuais *'.

No homem, muitos fatos sébre a fase agu-
da da parasitose ainda permanecem obscuros,
inclusive a baixa eficicia terapéutica dos
diversos esquistossomicidas, quando usadas
nas dosagens normalmente empregadas na
fase cronica da parasitose. Os baixos per-
centuais de cura parasitolégica com dose
finica de Hycanthone, em nossos casos agu-
dos, ainda persistiram apds o 70.° dia da
infec¢fo, quando tedricamente, todos os ver-
mes ja estariam amadurecidos sexualmente.
Uma segunda administragio de Hycanthone,
uma semana mals tarde, proporcionou cura
parasitolégica em quatro dos cinco tratados,
mas, ainda assim, parece permanecer maior
resisténcia & medicagio nos casos agudos da
parasitose. Alids, em relacdo &s doses em-
pregadas, convém lembrar que, nas formas
cronicas da esquistossomose, a dose Unica de
2,0 mg por quilograma de péso corporal pro-
porcionou um indice de cura de 91,8%, o
qual se elevou a 96,4% com 3,0 mg por
quilograma de péso '7.

Experiencias clinicas, nas formas crénicas
da  esquistossomose sugerem ser o Hycan-
thone medicamento de toxicidade seletiva para
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o figado®?, surgindo as hepatopatias, com
alteracfio funcional hepatocitica, como a prin-
cipal contra-indicacdo de seu emprégo. Na
fase aguda da esquistossomose mansoni, o
exame histolégico de fragmentos de figado,
colhidos por puncfo-biopsia, evidencia a exis-
téncia de uma hepatite mesenquimal, de in-
tensidade variivel, podendo ocorrer ou nio
alteracdo funcional do hepatdcito %+ 1% 34, 26,
Todavia, o tratamento pelo Hycanthone com
duas doses administradas com uma semana
de intervalo, em cinco pacientes em fase
aguda, trés dos quais com quadro toxémico,
proporcionou melhora clinica progressiva,
com desaparecimento da sintomatologia em
prazo relativamente curto, apdés a segunda
dose, ndo parecendo ocorrer agravamento do
quadro agudo da parasitose.

Nos pacientes que foram medicados com
uma Unica dose do esquistossomicida, obser-
vou-se que a medicagio ndo influenciou sig-
nificativamenle a sintomatologia aguda, in-
clusive quanto ao quadro térmico. A eleva-
¢io adicional da temperatura de curta dura-
¢io, imediatamente apds o tratamento no
grupo dos tratados com duas doses, decorre,
provavelmente, da morte e decomposi¢do dos
vermes e da maior carga de antigeno no
sangue circulante. Kssa elevagio adicional
da temperatura nos pareceu ser, até certo
ponto, indicio de uma provavel cura da pa-
rasitose, pois nos quatro casos em que ela
ocorreu, a cura parasitologica foi verificada
em Irés pacientes, 0 que nao aconteceu com
0s casos tratados com dose dnica. O desa-
parecimento de modo abrupto, da bronquite
asmatiforme observada em dois casos, foi
modificagdo clinica mais marcante da tera-
péutica com Hycanthone. O emprégo de
corticosterdides (casos de n.”® 10 e 11) ndo
se justifica pela aparente melhora do qua-
dro clinhico, pois, sua suspensio é normal-
mente seguida de novos periodos [ebris,
além da possibilidade de agravar, histologi-
camente a hepatite preexistente *7,

Baseando-se na resposta clinica conseguida,
julgamos possivel o tratamento especifico pre-
coce dos casos agudos, febris, da fase aguda
da esquistossomose, com duas doses de Hy-
canthone, administradas com uma semana de
intervalo. Em virtude da ineficicia da dose
Gnica, a possibilidade da repetigdo da dose
abre nova perspectiva terapéutica, a ser es-
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tudada adequadamente, através de uma in-
vestigagdo programada e em maior nimero
de casos.

SUMMARY

The treatment of the acute cases of Manson’s
schistosomiasis with Hycanthone

Thirteen "patients, who had history and
epidemiologic evidences of recent Schistoso-
miasis infection, with clinical manifestations
of acute phase of the disease and positive
stool test for Schistosoma mansoni, were
treated by Hycanthone.

Eight (8) patients were treated with one
dose of Hycanthone (2.0 to 3.4 mg/kg).
The other five (5) received two doses with
one week interval between each dose (2.4

to 3.4 mg/kg).

On the first group the success of treatment
was registered in 2 patients (25.09%).

On the gronp that received two doses, 4
patients were considered cured (80.0%).

The treatment of acute cases of Schisto-
somiasis mansoni by schedule of two doses
Hycanthone, with on week interval, may be
- indicated.
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