"Rew. Inst. Med. trop. SGo Paulo
11(2):130-139, marco-abril, 1969

CDU ~ 615.7
616.995.122

ENSAIOS TERAPEUTICOS COM HYCANTHCNE, ADMINISTRADO POR
VIA INTRAMUSCULAR, NA ESQUISTOSSOMOSE MANSONI HUMANA

Celso Affonso de OLIVEIRA (1), Dalton de Alencar Fischer CHAMONE(2), Maria Suzana
de LEMOS(2), José Renan da Cunha MgLo(2), José Murilo Robilotta ZEITUNE(?),
William Osvaldo Pinheiro da CosTA(2) e Waldeir Almeida CANGUSSU(2)

RESUMO

O hycanthone, um derivado hidroximetilico do “lucanthone”, foi administrado
por via intramuscular em 56 pacientes com infeccio esquistossomdbtica em ativi-
dade. ~Trinta pacientes foram medicados com uma dose por dia, durante quatro
dias consecutivos, segundo os esquemas de 2,0, 2,5 e 3,0 mg/kg/dia X 4. Oito
pacientes receberam a medicagio em duas doses de 200 mg, aplicadas com sete
dias de intervalo, enquanto dezoito foram tratados com dose tnica de 200 mg, sem

levar em consideracdio, nestes dois Gltimos grupos, o péso corporal.

Os exames coprolégicos e os achados de biopsia retal evidenciaram cura
parasitolégica em 49 dos 50 pacientes controlados.

O contréle clinico e laboratorial dos pacientes mostrou ser o hycanthone,
administrado por via intramuscular, de aplicabilidade clinica.

A possibilidade de cura da parasitose, em alta percentagem, com uma Unica
dose parenteral, abre nova e promissora perspectiva para o tratamento da infecgdo

esquistossomotica no homem.

INTRODUCAO

Os tioxantdnicos representaram os primei-
ros medicamentos ndo antimoniais com pro-
priedades esquistossomicidas indiscutiveis 7, *°.
Recentemente, Rost & col.** conseguiram
isolar, por atividade biolégica através do
fungo Aspergillus sclerotium, o hycantho-
ne, névo tioxantdnico, que é um derivado
hidroximetilico do “lucanthone”. Este com-
‘posto mostrou ser altamente ativo no trata-
mento de animais experimentalmente infeta-
dos .com Schisiosoma mansoni ® 1,

Os primeiros resuliados do tratamento da
esquistossomose mansoni humana, com ésse
ndvo medicamento, administrado por via oral,
foram publicados por Katz & col. %5,

O presente trabalho consiste em ensaios
terapéuticos com o hycanthone por via in-
tramuscular, na esquistossomose mansoni
humana.

MATERIAL E METODOS

Para o estudo da atividade terapéutica do
hycanthone, foram selecionados 56 pacientes
de ambos os sexos, com infeccdo esquistos-
somética em atividade, demonstrada pelo
exame de fezes ou pela biopsia retal e, com
excecio de poucos casos, como se verd adian-
te, sem outra patologia aparente. Os pa-
cientes foram separados em trés grupos:
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A} 30 pacientes foram medicados com
uma dose por dia, durante quatro dias con-
secutivos: 5 foram tratados com 2,0 mg/kg/
dia X 4, 20 com 2,5 mg/kg/dia X 4 e 5
pacientes com 3,0 mg/kg/dia X 4;

B) 8 pacientes foram tratados com duas
doses de 200 mg, administradas com inter-
valo de sete dias, independentemente do
péso corporal;

C) 18 pacientes receberam a medicagéo
em dose unica de 200 mg, ndo sendo, tam-
bém, levado em consideragio o péso cor-
poral.

As doses correspondentes em mg por qui-
lograma, calculadas pelo péso corporal, para
os pacientes do 2.° e 3.° grupos, foram re-
sumidos no Quadro I. Um paciente do se-
gundo grupo (n.° 6, Quadro IV), por ser
crianca e de pequeno porte fisico, recebeu
duas doses semanais, préviamente calculadas,
de 3,4 mg por quilograma de péso corporal.

QUADRO I

Doses de hycanthone em mg por quiiograma de
péso corporal, por dia, para os pacientes do 2.°
e 3.9 grupos

Esquema e n.9 de pacientes
Doses em )
mg/kg/dia Duas dqses Dose tnica
semanais
2,5 a 2,9 1 4
3,0 a 34 3 5
35 a 3,9 1 5
40 a 44 3 4
Total 8 18

O hycanthone injetavel era apresentado sob
a forma de pé liofilizado e cada frasco-am-
pola continha 200 mg da substincia-sulfa-
mato ~de hycanthone, sendo necessaria sua
diluicio em &gua bidestilada no momento da
aplicagdo. . A medicacio era administrada
por .via intramuscular,

Do primeiro grupo, uma parte dos doen-
tes foi estudada em enfermaria e a outra
parte, ambulatoriamente. Nesse grupo, o
contrdle clinico e laboratorial foi mais por-
menorizado, por ser constituido dos primei-
ros doentes estudados com a nova apresenta-
¢do do produto. Os pacientes do segundo ¢
terceiro grupos foram controlados apenas cli-
nicamente, sendo a maijoria tratada e obser-
vada ambulatériamente.

Para os pacientes do primeiro grupo, n
contrdle laboratorial foi baseado nos dados
do hemograma, no exame de urina (caracte-
res gerais, elementos anormais e sedimentos-
copia), na dosagem da bilirrubinemia, das
transaminases oxalacética e pirivica, da uréia
sangliinea e do timol turvacdo feitos antes e
depois do tratamento. = O estudo eletrocardio-
grafico seriado foi feito nos onze primeiros
pacientes tratados, 4 incluidos no esquema
de 2,0 mg/kg/dia X 4, 2 no de 2,5 mg/kg/
dia X 4 e 5 pacientes no de 3,0 mg/kg/dia
X 4. Os tracados eram obtidos didriamen-
te, antes, durante e depois do tratamento.

O contrdle parasitolégico de cura, para os
doentes do primeiro grupo, foi baseado nos
achados negativos de pelo menos seis exa-
mes coprologicos, feitos pelo método do
MIFC, segundo a técnica de Bracc & col. 2,
ap6s o 4.° més do tratamento. Dez pacien-
tes déste grupo foram submetidos, também,
ao contrdle pela biopsia retal, apés o quarto
més do tratamento. '

O contréle parasitolégico de cura para os
pacientes do 2.° e 3.° grupos foi semelhante
ao do grupo arnterior, tendo sido feitas, to-
davia, biopsias retais repetidas apés o trata-
mento, na maioria dos pacientes.

Foram . considerados como provavelmente
curados os pacientes que nfo apresentavam
ovos vidveis de S. mansoni no exame de
contrdle.

RESULTADOS

O contrdle clinico dos pacientes do primei-
ro grupo evidenciou, enire os achados mais
importantes, uma discreta hipertermia, abai-
x0 de 38°C, em irés pacientes e perda de
péso corporal, de mais de um quilograma, em
cinco outros. N&o se observou alteragdo
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digna de nota nos sistemas cardiovascular,
respiratério e nervoso. Cumpre assinalar
que por ocasifio do tratamento um paciente

apresentava manifestagGes coréicas, outro, era

acometido da forma hepatesplénica descom-
pensada, com cor pulmonale crénico esquis-
tossomético e, finalmente outro, epilepsia
psicomotora, com alteragBes eletrencefalo-
graficas.

Entre as reagbes apresentadas pelos 20 pa-
cientes tratados com o esquema de 2,5 mg/
kg/dia X 4, as mais freqilentes foram ano-
rexia, nduseas, vomitos e dor no local da
injecdo (Quadro 1I), que cederam poucos
dias apds o término do tratamento. Apenas
cinco (25%) déstes 20 pacientes ndo men-
cionaram reacdo colateral. Achados seme-
lhantes foram encontrados para os pacientes
medicados com os esquemas de 2,0 e 3,0

mg/kg/dia X 4.

cientes. Os resultados da dosagem da bilir-
rubinemia, das transaminases, da uréia san-
gliinea, do timol turvacio e do exame de
urina estdo no Quadro III. Em apenas um
caso, do esquema de 2,5 mg/kg/dia X 4,
houve elevacio das transaminases oxalacética
(140 unidades) e piravica (94 unidades),
apbs o tratamento, com regressdo aos niveis
normais em cérca de 30 dias. Em um caso,
do esquema de 3,0 mg/kg/dia X 4, as tran-
saminases se elevaram, também, discreta-
mente (oxalacética, 84 unidades; pirivica
118 unidades), nao tendo sido possivel, to-
davia, o contréle laboratorial posterior. Um
paciente, do esquema de 2,0 mg/kg/dia X 4,
apresentou, logo apds o tratamento, presenga
de sais biliares ao exame de urina, sem
outras alteragBes concomitantes.

As alteragdes eletrocardiograficas observa-
das em alguns pacientes do primeiro grupo

QUADRO II

Percentagem das reacdes colaterais observadas nos 20 pacientes tratados com sulfamato de
hycanthone, I.M., na dose de 2,5/kg/dia, durante 4 dias consecutivos

Dias do Tratamento

Reacdes Colaterais — ;

10 - .20 30 40
= T
ABOTEXIA oot J‘ 25 40 55 60
NAUSeAS * ... ittt i 10 35 50 .50
VOmitos * .. e 5 30 45 30
Dor abdominal ................. .. i, o] 10 10 5
Cefaléla . ..ot e 10 10 10 5
Mialgia ...iii i e e 0 0 0 5
Tonfuras ........ciiiiiiiiiniiiii i 4} 0 0 5
FEDTICULA .+ v vt e e e, 0 0 0 15
Perda de péso corporal de mais de 1 kg — — J — 25
Dbr no local da ‘injegao B e e 35 60 : 70 : 70

%' \

Sem reacdo colateral ...................... E — — ‘ — 25

# Reacles malis severas

O contrdle laboratorial feito em 25 pacien-
tes do primeiro grupo, antes e depois do tra-
tamento, evidenciou, no hemograma, discre-
tas leucocitose e eosinofilia, em poucos pa-
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ji foram objeto de publicagdo anterior **.
Assinale-se que nfo houve alteragbes nos tra-
cados eletrocardiograficos para os quatro pa-
cientes tratados com o esquema de 2,0 mg/.



QUADRO III

Controle laboratorial feito em 25 pacientes do primeiro grupo tratados com sulfamato de hycanthone

Exames

Laboratoriais

o 3 Esquema Timol Uréia
o+ - . .
% .§ de Bilirrubinemia (turvacio) Sgot Sgpt sangiiinea Exame
§ Tratamento de.
Antes Depois Antes Depois Antes Depois Antes Depois Antes Depois Urina
| 2 meg/kerdia X 4 0,53 0,41 2,2 1,9 39 50 17 18 24 23 Sem
5
i.m. (0,35—0,88) (0,31—0,5) (1,0—4,2) (1,4—2,8) (20—76) | (10—90) | (10—28) (15—23) (15—32) (17— 34) |alteracédo
2,5 mg/kg/dia X 4 0,46 0,49 2,4 2,7 28 44 22 36 22 20 Sem
15
im. (0,24 —0,80) (0,20—0,93) (1,3—5,5) (0,8—4,2) (10—78) | (10—140)| (8—46) | (10—94) (16 —35) | (15—387) |alteracéo
3 mg/kg/dia X 4 0,32 0,49 3,2 2,8 47 58 33 84 23 21 Sem
5
i.m. (0,16 —0,47) (0,1-6—70?93) (2,2—4,2)_ (2,4—3,5) (20—76) | (22—84) (4—61) ((12—118) | (20—28) | (18—30) |alteracdo
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QUADRO IV

Contréle parasitolégico dos pacientes tratados com duas doses d‘e 200 mg de hycanthone, administradas com intervalo de 7 dias, por via intramuscular

! No de
Neo ‘ Dose por exames de |N.° de ovos imaturos vivos (imat.), maduros vivos (mad.) e de ovos mortos (om) encontrado nas biopsias retais
| quilograma fezes ‘ == B - - - 1 -
do | de péso negativos | Antes do tratamento No 10 meés ] Do 2.0 a0 4.2 més A partir do 4.0 més
caso | corporal/vez feitos apos { 7 l ]
| o tratamento Imat. l Mad. \ Oom. Imat. } Mad. Om. l Imat. I Mad. l Om. | Imat. | Mad. om.
— | : I [ ‘
| ; ! |
I — 1
3,8 mg 6 7 26 | 89 o 19 66 | 0 o | 36 0 w‘ 4 26
: ! i
| i
3,3 mg 6 ios 2 27 0 7 o7 |0 0 1 - = —
| : i I
| : . 1
Lo 2 21 c | o | ©
2,5 mg 8 50 . 14 27 0 0 5 | :
\ 0 0 18 o I 0 0
| .0 0 42 |
4,2 mg 9 150 70 29 — — — i 0 | 0o i 0
0 0 45 ; 5
i i ‘
41 mg 9 14 24 17 — i = — 0 o 2 _ —_ —
;
" ‘ ;
3,4 mg 6 22 3 10 o | o 1 0 0 o , o . 0 0
. i i
| 3
*E . : i
41 mg 6 0 1 6 0 0 - T — — — S
| : ‘\
I i 1 i |
| | | | |
3,0 mg 6 — — — — \ — I = —_ — ‘ ¥ 0 ‘ 0
| i | ! i

# Caso de fase aguda da esquistossomose mansoni

EEd

Caso. de forma hepatesplénica descompensada
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QUADRO V

Contréle parasitolégico dos pacientes tratados com dose unica de 200 mg de hycanthone, por via intramuscular

i No de \ ' - .
Neo ‘ Dose por } exames de (N de ovos imaturos vivos (imat.), madurcs vivos (mad.) e de ovos mortos (om) encontrado nas biopsias retais
. quilograma ‘ fezes U S — B — e l S S ——
d“’ | de péso negativos Antes do tratamento \ No 1.° més L Do 2.0 a0 4.° més | A partir do 4.0 més
caso i COI‘poral feitos ap(’)s \“_““’[“’M A l ‘ T 7”"“\\ .
‘\ o tratamento ‘ Imat. ? Mad. - Om. [ Imat. | Mad. ‘ Om. | Imat. ‘ Mad. | Om. ! Imat. Mad. | Om
: | ! : | ! :
| | ! ‘ |
1 2,8 mg 6 ’ 84 189 | 104 U — = — - 0 0 11
2 32 mg 8 ‘ 102 3% | 50 \ 0 45 148 \ 0 0 [ LA 0 9
] | | ? | j
3 3,6 mg 9 [ 68 6 48 | — - = 0 o0 s L — S
| o o A
4 3,0 mg 12 0 0 l 8 ‘ — — _ = = = = = =
5 34 mg 6 | 108 54 | s | o 10 | 4 - 0o | o ‘ S I S —
! | ‘ ,
’ \ | i
0 17 64 !
6 2,8 mg 12 l | 58 33 142 o ' o | = ‘ 0 0 62 | 0 o 5
7 37 mg 10 I e1 2 | 144 0 1 ” 40 - _ l 0 o | 15
: | | | |
8 4,3 mg 9 28 26 81 — - = 0 | o |84 | 0 . 0 137
9 3,3 mg 12 160 [ 141 25 | o ') 1 - 8 | o | o | 18 o . o . 3
‘ \ 1 : ~
10 3,6 mg | 13 209 IR 58 c | 3 | 36 ‘ — \ - — 0 0o | 44
11 3,3 mg 9 193 . 35 | 7 o | 8 | 157 | — . _ . _ ‘) o 0 22
. : % ' | % !
| H i | |
12 2,5 mg r 6 - - = e - — — 7 0 i 0 0
| | | | | \ | |
13 4,0 mg ; 8 I B — — | = - = — - = | - —
. .‘
i i |
14 4,0 mg 6 } o ’ 0 10 — — - - ’ — — l o 0 27
1 | | “ |
15 2,6 mg 6 — = - ] - — — ‘ — i — — ‘ 0 ‘ o . 40
‘ i i
16 3,8 me — 217 250 | a38 l 0 40 33 | — | — — | ngo controlado
| |
17 4,0 mg 6 88 19 40 ] - — — \ - = - 7 0 3 0 39
: ; ‘ , : 1 ! :
18 3,9 mg -— 12 100 292 0 8 426 — - = | |
0 1 348 - | ndo controlado
|

¥ Caso de forma hepatesplénica descompensada
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kg/dia X 4. A paciente com manifestacdes
coréicas, tratada com 2,5 mg/kg/dia X 4,
ndo apresentou alteragbes eletrocardiografi-
cas antes e depois do tratamento. No caso
de forma hepatesplénica, com cor pulmonale
cronico esquistossomoético, comprovado eletro-
cardiograticamente, também tratado com o
esquema de 2,5 mg/kg/dia X 4, ndo ocor-
reu modificagio no tragado eletrocardiogré-
fico em relagio ao anterior a terapéutica.
Discreta diminuigdo da amplitude da onda
‘' foi encontrada em quatro dos cinco pa-
cientes do esquema de 3,0 mg/kg/dia X 4.
No outro caso, houve intensas alterages da
repolarizacio ventricular, com inversdo da
onda T em D,, aVF, V., Vy V., V5 e V;
e supradesnivelamento convexo do segmento
ST em V; e V,; mas com regressdo total
dessas alteragbes 3 dias apdés o término do
tratamento.

Nos pacientes do 2.° e 3.° grupos, as alte-
ragGes clinicas mais acentuadas foram nau-
seas, vOmitos e dor no local da injego.
Uma paclente apresentou, poucos dias apés
a aplicago do hycanthone, abscesso subcuta-
neo no local da injecHo, provavelmente ndo
relacionado com o medicamento em si.

Convém assinalar, ainda, que o sulfamato
de hycanthone comecou a apresentar, com o
tempo, alteragdo em seu aspecto macrosco-
pico, provavelmente por hidrélise, segundo
o laboratério fabricante, e as reagbes cola-
terais, notadamente a dor no local da inje-
¢&0, as nauseas e os vOmitos, tendo sido mais
acentuadas nos altimos pacientes tratados.

Contréle parasitolégico

No primeiro grupo, a cura parasitolégica
foi obtida em todos os 26 pacientes contro-
lados. A biopsia retal apds o 4.° més, foi
possivel em 10 pacientes dos 26 considera-
dos curados.

Nos 8 pacientes do segundo grupo, trata-
dos com 2 doses semanais de 200 mg, a cura
parasitologica fol observada em 7 (Quadro
IV). O caso nfo curado voltou ao foco de
infeccio — zona rural, dois meses apés o
tratamento, -onde permaneceu durante 10
dias. O oograma dessa paciente, feito no
32.° dia do tratamento, mostrava um &vo
maduro morto, sem sinais de vitalidade, mas
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com miracidio bem delimitado e estrutura
interna ainda bem conservada, sugerindo
morte muito recente do miracidio. A biop-
sia posterior, feita no 8.° més do tratamento,
confirmou o fracasso terapéutico (Quadro
VIL, ). Em dois pacientes, a biopsia re-
tal de contrdle foi executada entre o 2.° e
4.° més do tratamento. Um paciente nfo
foi submetido & biopsia retal de contréle por
ser caso de forma hepatesplénica descompen-
sada e ter apresentado, & biopsia retal ante-
rior ao tratamento, apenas um 6vo maduro
vivo (caso n.° 7). Os seis exames copro-
légicos negativos apds o 4.° més do trata-
mento foram julgados suficientes para consi-
derar o caso como provivelmente curado.
O caso n.° 6 encontrava-se na fase aguda da
esquistossomose mansoni® e o0s exames de
contrble sugeriram cura parasitolgica.

Nos pacientes tratados com dose Gnica de
200 mg, a cura parasitolégica foi obtida nos
16 casos controlados. Os dois casos ndo
controlados nio compareceram para os exa-
mes apds o 4.° més do tratamento (Quadro
V). Assinale-se que um paciente nfo se
submeteu 4 biopsia retal de contréle, tendo
sido realizados, todavia, 8 exames de fezes
apés o 4.° més. Em dois pacientes, a biop-
sia retal de contrdle s6 foi possivel entre o
2.° e 0 4.° més ap6s o tratamento: em um,
obtiveram-se 6 e no outro 9 exames de fezes
de conirdle. Em um outro paciente, a biop-
sia retal de contréle nfo foi feita por ter
sido negativa a pesquisa de ovos vidveis no
exame anterior ao tratamento. Tratava-se
de doente com forma hepatesplénica descom-
pensada, préviamente esplenectomizado 8.
Neste paciente, foram realizados 12 exames
coprolégicos de contréle (caso n.° 4).

Os Quadros VI e VII exemplificam os
achados das biopsias retais de contrdle, em
pacientes dos trés grupos, inclusive do caso
nfo curado.

DISCUSSAO

Estudos farmacolégicos experimentais, rea-
lizados nos Laboratérios do Sterling-Winthrop
Research Institute, Rensselaer, New York,
revelaram ser o hycanthone o provavel meta-
bélito ative do Miracil D e um medicamento
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QUADRO VI

Excmplos de resultados de biopsias retais encontrados em pacientes tratados com
hycanthone, por via intramuscular, durante quatro dias consecutivos

IDENTIFICAGKD B ESQUEMA IDENTIFICAGAQ, R ESQUEMA
ST —RAPRUTICO J+G.C. = MASC. - Br. 18 anos e N.AuS. - Pem, Pd - 20 anos
APOS O, Esquenar 2 mg/kg/dis x L . Bsquame: 2 mg/kg/dis x I
855~~INIcIo DO i INICI:ADO : -
DDSFRA@ TaHEY } oeBATAHENTO . ; )
)
e T0 o 7 193 GHEN-~ i
105
ELEMENTOS ELEMENTOS
, 0 6 . 34,3 o 16 2
ESQUISTOSSGMOTICOS %09 8 10 o 0,7 v ESQUISTOSSOMOTICOS i 3146 mg 52 ug
OVOS VIAVEIS IMATUROS™ 183 0 0 OVOS VIAVEIS IMATUROS 52 ° °
OVOS VIAVEIS MADUROS 25 51 e ov0S VIAVEIS MADUROS 3 L o
QV0S MORTOS 30 7 10 OVOS HORTOS 10 4 o
TOTAY 238 122 10 TOTAL 85 hs- 0
wsumnmg;\g E ESQUEMA TDENTIFICAGRD E BSQUENA
aPBUTICO ¢ » PE. - 1, TERAPRUTLC
1S . = 3 anos IS, o reo DuJ.C. « MASC. - Br. - 35 snos
5 pOS gNicm - Bsquems: 2,5 mg/kg/dla x I : Inicio Do Esquema: § me/fkp/die x U
S0 50 .
DOS STRATAMEN- ogTRATHHENTO
AGHERST0 0 1 172 FRAG- 0 5 185
TOS JENTOS e
ELEMENTOS . Lty -
152085046 54,0 mg 4,8 1 0,0 BLEMENTOS 35,8 ng 56,0 mg 5,2 mg
ESWIST0S3016TIC0S ’ 18 mg £0,0 mg B EoqIsTossoubTICos ’ % s
OVoS VIAVEIS IMATUROS 25 ° ° 0705 VIAVEIS IMATUROS 206 2 °
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bastante promissor para o tratamento da es-
quistossomose **.  Ficou evidenciado, ainda,
que a administragiio de uma tnica dose do
medicamento por via parenteral (subcutinea,
intramuscular ou intraperitoneal} mostrava
uma atividade esquistossomicida correspon-
dente & obtida por via oral, durante cinco
dias consecutivos®. A agfo terapéutica do
hycanthone foi também estudada em camun-
dongos, hamsters e macacos Cebus .

Os resultados obtidos por Katz & col. *?
com o hycanthone sdministrado por via oral
vieram mostrar que o névo medicamento &,
também, bastante ativo para o tratamento
da esquistossomose mansoni humana.

Nossos resultados com a aplicagio do hy-
canthone por via intramuscular evidenciam
uma atividade terapéutica muito pronuncia-
da, provavelmente superior & obtida pela
administragdo “per os”. Dos 50 .pacientes
tratados e controlades segundo os trés esque-
mas, o fracasso terapéutico foi observado em
apenas um caso. Nos 26 pacientes contro-
lados do primeiro grupo, que se submeteram
ao regime de uma aplicagio por dia, durante
4 dias, a cura parasitolégica foi obtida em
todos. Em apenas um dos 8 pacientes que
receberam duas doses do medicamento, com
intervalo de 7 dias entre cada dose, ndo se
observou a cura da parasitose. Foi dificil
caracterizar uma reinfec¢io neste caso nio
curado, parecendo tratar-se realmente de fra-
casso terapéutico. A possibilidade da cura
da infeccio esquistossomética com uma finica
dose, aplicada parenteralmente, abre, eviden-
temente, nova e promissora . perspectiva na
quimioterapia da endémia. Nos. 16 casos
controlados, tratados com uma fnica dose
intramuscular, a cura parasitologica obtida
foi de 100%. ZEsie dado vem confirmar,
em parte, os achados em animais de experi-
mentacdo e caracterizar a grande eficacia do
medicamento na esquistossomose mansoni
humana, quando administrada por via pa-
‘renteral. INao se deve, todavia, esperar 100%
de cura com uma funica aplicacio numa ex-
periéncia com maior nimero de casos. Um
fracasso terapéutico foi observado num dos
8 pacientes iratados com duas doses de hy-
canthone.

As reagdes colaterais decorrentes da admi-
‘nistracio .parenteral do medicamento foram
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bastante freqiientes para o lado do sistema
digestério, notadamente nos pacientes do pri-
meiro grupo, que receberam uma dose do
medicamento ao dia, durante quatro dias
consecutivos. A perda de péso corporal de
mais de um quilograma em 5 pacientes e a
febricula observada em 3 casos caracterizam
suficientemente a toxicidade do medicamen-
to. Nao foram assinaladas, entretanto, alte-
ragbes psiquicas ou neurolégicas, inclusive
na paciente que apresentava manifestacdes
coréicas e nos trés pacientes com grave for-
ma hepatesplénica da esquistossomose, um
déles com cor pulmonale cronico esquistos-
somotico. A discreta elevacio das transa-
minases observada em dois pacientes regre-
diu espontineamente e as alteragdes eletro-
cardiograficas desapareceram com o término
do tratamento. Nos pacientes iralados com
dose tnica do medicamento, as reacbes co-
laterais variaram segundo a maior ou menor
dose administrada. Alguns dos doentes que

- tomaram 4,0 mg/kg ou mais manifestaram

niuseas e vOmitos no primeiro e segundo
dias; outros, com doses menores, relataram
apenas dolorimento no local da injegfo, in-
clusive dois colegas médicos que permanece-
ram em suas atividades normais no préprio
dia do tratamento. A alteracio no aspecto
macroscOpico do medicamento, verificada
com o decorrer do tempo, coincidiu com o
aparecimento  de reacbes colaterais mais
acentuadas, mas sem perda de sua atividade
terapéutica. Esta alteragdo acarretou, inclu-
sive, a necessidade da obtencio do produto
com outro sal mais estavel, o ‘“Methanesul-
fonate salt”.

Estudos com o metanossulfonato de hy-
canthone, em varias dosagens, ji estdo em
andamento e serdo motivo de posterior pu-
blicagfio ¢, podendo-se adiantar a observacio
de um menor nimero de reagBes colaterais
com a aplicacdo tnica intramuscular do me
dicamento.

SUMMARY

Therapeuticals trials with hycanthone, admi-
nistered by intramuscular route, in human
Manson’s schistosomiasts

Hycanthone, a hydroxymethyl derivate of
(lucanthone) was administred intramuscula-
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ry to 56 patients with active Schistosomiasis
mansoni. Thirty patients were medicated
with a daily dose, for four consecutive days,
according to schedules 2.0, 2.5 and 3.0
mg/kg/day X 4. Eight patients received the
drug in two doses of 200 mg, given with
a seven day interval, and eighteen patients
were treated with a single dose of 200 mg,
neglecting, in the last two groups, the body
weight.

The stool examinations and the rectal
biopsy showed parasitological cure on 49 of
the 50 controlled patients.

The clinical and laboratory observations
of the treated patients showed that the hy-
canthone, when administred intramuscularly,
can be used in clinical practice.

The possibility of cure of Schistosomiasis
mansoni, in high percentage, with one single
parenteral dose, opens a new and promissing
perspective to the treatment of human Schis-
tosomiasis.
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