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Os autores apresentam sua experiéncia com irés novos esquistossomicidas
~- Ciba 32 644-Ba, Hycanthone e A 16 612, um derivado da piperazina, tecendo
consideracoes sébre sua eficdcia e tolerabilidade.

INTRODUGAO

A terapéutica especifica da esquistosso-
mose mansoni continua desafiando o inu-
meravel grupo de pesquisadores que tra.
balha visando encontrar medicamento efi-
ciente, atoxico e de uso pratico sob varios
aspectos. Além dos antimoniais trivalentes
e dos tioxantonicos ja conhecidos, que es-
tdo longe de uma posicdo ideal, varias no-
vas substdncias pertencentes a outros gru-
pos quimicos tém sido sintetizadas ultima-
mente. Algumas dessas novas substancias,
embora apresentando eficacia terapéutica
razoavel, sio dotadas de certo grau de to-
xidez, que limitam o seu uso, enquanto que
outras, dotadas de baixa toxidez, apresen-
tam eficacia terapéutica muito baixa,

Um ndvo grupo de substincias, entre as
quais colocam-se o composto CIBA 32 644-
Ba (Aminonitrotiazol) comercialmente co-

* Trabalho da Cadeira de

nhecido como AMBILHAR, o Hycanthone
ou WIN 24 933-2, um metabolito do Miracil
Deo A4 16 612, que ¢ um composto 4 base
do cloridrato de piperazina, constituem mo-
tivo de discussdo neste trabalho.

I — CIBA 32 644-Ba (Aminonitrotiazol)

Os primeiros ensaios terapéuticos sébre
éste produto foram feitos por Lambert e
Cruz Ferreira (8) em 14 casos de esquistos-
somose hematébia. Trata-se do 1-(5-nitro-
2-tiazolil) 2-imidazolidinona ou aminonitro-
tiazol, ndo pertencendo portanto nem ao
grupo dos antimoniais trivalentes e nem ao
dos tioxanténicos. Sintetizado por Wilhelm
e Schmidt (19) o CIBA 36 454-Ba é um pé
amarelo, insoluvel na agua, causando uma
coloracdo castanho escuroc na urina apos
sua administracido. A acdo do CIBA 32644-
Ba é marcante no aparelho genital da fé.
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mea do Schistossoma mansoni inicialmente
com diminuicido das células vitelogenas, se-
guindo-se de degenerac¢do do ovar o0 e poste-
riormente perda de substéncia vitelina até
desaparecimento da mesma. No parasito
masculino a acido é menos marcante, haven-
do uma diminui¢do do numero de parasitos,
porém menos intensamente que nOs parasi-
tos do sexo feminino. Altera¢cdes metabo-
licas (4) atuando sbbre os mecanismos de
“ancoragem” do parasito nog capilares da
submucosa intestinal principalmente sobre
a musculatura e os tubérculos sublenticula-
res do parasito macho, facilitam o seu des-
prendimento e posterior carreamento ao
longo da corrente venosa, para o interior
do figado (18), onde as fémeas sdo destrui-
das por infiltracio leucocitaria e os ma-
chos por reacdo inflamatoéria do tecido con-
juntivo. O produto, segundo observacoes de
Faigle & Keberle (7), é metabolizado rapi-
damente, completando-se o fendmeno em
pouco mais de 48 horas — isto em animalis
sadios — de sorte que, nas fezes e urina a
droga ¢ encontrada exclusivamente sOb a
forma de seu metabolito. Tudo indica que
a degradacio do produto se da principal-
mente no figado e ocorre de maneira rapi-
da. Os mesmos autbéres concluiram ainda,
que o produto original é dotado de agio es-
quistossomotropica — e que o seu efeito
sbbre o parasito é imediato — promoven-
do o deslocamento dos vermes logo apds a
sua administracdo. O produto se degrada
imediatamente apds ser absorvido pelo pa-
rasito, porém néo se sabe ao certo qual dos
dois — se o produto original ou seu meta-
bolito — é responsavel pelas agdes que con.
duzem ao dano infligido ao esqu’stossoma.

Experimentalmente a droga nao possul
efeito farmacodinimico sbébre o aparelho
cardio-vascular, sistema mnervoso central,
musculatura lisa em particular e nem efeito
teratogénico.

Estudos experimentais feitos por Sadun
& cols.,, (17) em macacos, comprovaram a
eficiéncia terapéutica do produto, ao lado
de sua baixa toxidez. As experiéncias aci-

ma descritas, bem conduzidas, vieram de-

monstrar nio somente a eficiéncia tera-
péutica, como também a sua baixa tOxidez
— fato 'que veio permitir num periodo de
tempo relat’'vamente curto o seu emprégo
em terapéutica humana. A unica restricdo

em relacdo aos achados de experiénc.a anl-

mal foi aquela decorrente de uma acéo
do medicamento sébre a espermatogénese;
dada, entretanto, a sua reversibil.dade
constante, n&o parece constituir-se em um
impecilho sério a ensaios em terapéutica
hu aans de acordo com Lambert & cols.,
(10), Rodrigues da Silva (14), Prates &
Franco (13). Os resultados dessas expe-
riéncias a cargo de especialistas de Va-
rias partes do mundo, foram objeto de re-
cente reunido, em Lisboa, publicados em
volume especial da “ACTA TROPICA”.

MATERIAL E METODOS

As experiéncias clinicas foram realizadas
em doentes matriculados no Servigo de Ca-
deira de Doencas Tropicais e Infectuosas
da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Rio de Janero e da Cadeira de
Doencag Infectuosas e Parasitarias da Fa-
culdade de Medicina da Universidade do Es.
tado da Guanabara. O nuamero de doentes
era de 221, sendo 101 do sexo masculing e
120 do sexo feminino; 120 eram de ¢dr bran-
ca, 21 pretos e 80 mesticos. A idade oscilou
entre 4 e 40 anos, sendo, no entanto, cons-
tituida na sua maloria de adultos. Quanto
a forma anitomo-clinica da doenca, 200
apresentavam a forma hepatoesplénica.

O diagnéstico da doenca foi confirmado
pelo achado de ovos de Schistosoma man-
soni pela coproscopia (método de sedimen-
ta¢do), confirmada por dados de biopsia
retal.

40 doentes foram hospitalizados e subme.
tidog aos seguintes exames complementa-
res: hemograma completo, analise urinaria
(pesquisa de elementos anormais e sedi-
mentoscopia), dosagem das transam’nases
e outras provas de funcdo hepatica, eletro.
cardiograma, raios X do térax e, eventual-
mente, outros exames, quando se fizessem
necessarios, frente a cada caso em parti-
cular. Os referidos exames eram feitos an.
tes do inicio e repetidos no dia imediato
ao término do tratamento. Foi realizada
ainda neste grupo a puncéo-biépsia hepati-
ca em 6 doentes, antes e apds o tratamen.

"to. Em 18 pacientes do sexo masculino, fo}

realizado o espermograma, antes .e logo

“ande n ftratamento com planOs para a sua

repeti¢io posterior, de acérdo com a evo-
lu;ao dos achados no exame. Nos doentes
restantes, o tratamento fol feito em am-
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bulatério, com a realizacdo dos seguintes
exames complementares: hemograma com-
pleto, analise urinaria (pesquisa de elemen-
- tos anormais e sedimentoscopia) e abreu-
grafia. A droga, apresentada sob forma de
comprimidos amarelos de 500 mg, era ad-
ministrada em uma unica dose tomada com
leite. Os pacientes foram divididos em 4
grupos, de acoérdo com o esquema terapéu-
tico adotado. O grupo A, constitfuido por 30
pacientes, foi tratado com a dose de 20-25
mg/kg/péso do medicamento por dia, du-
rante 10 dias. O grupo B, constituido por 70
pacientes, recebeu a dose de 30-40 mg/kg/
péso por dia, durando o tratamento 7 dias.
O grupo C, constituido de 15 doentes, re-
cebeu a dose de 30-40 mg/kg/péso/dia, du-
rando o tratamento 10 dias, enquanto que o
grupo D, constituido de 160 pacientes, rece-
beu a dose de 30-40 mg/kg/péso/dia, duran-
te 5 dias. (Quadro I). Nos pacientes trata-
dos ambulatoriamente, o medicamento foil
administrado sob a supervisio do médico,
enquanto nos casos hospitalizados a super-
visdo foi feita por enfermeiras. O contréle
de cura esta sendo feito mediante a rea-
lizacdo de exames de fezes (métodos de se-
dimentagdo, Stoll e Simodes Barbosa), a par-
tir do 1.° més apdés o tratamento, em mé-
dia de 1 a 2 exames mensalmente, até o 6.°
més ou mesmo mais, em alguns casos, e ain-
da da bidpsia retal, feita de acérdo com as
circunstancias, geralmente entre o 4.° e o
6.° meés.

RESULTADOS

No que toca a tolerabilidade do medica-
mento, pode verificar-se pelos dados do
Quadro II A que predominavam manifes-
tacdes como cefaléia e outras da esfera di-
gestiva, principalmente néiuseas, anorexia,
dor abdominal e vomitos. Tais manifesta-
¢des nunca foram muito intensas, sendo
geralmente controladas por cuidados die-
téticos e emprégo de antiespasmédicos. Em
nenhum caso houve queda de péso signi-
ficativee. na decorréncia dessas manifesta-
¢oes. Um achado infalivel (colorac¢io es-
cura da urina, semelhante a da cOca-cola)
decorrente da eliminapao do medicamento,
fazia.se notar a partir das primeiras doze
horas apés o inicio do tratamento e ces-
sando dentro de 2 dias ap6s o seu término.
A cefaléia foi uma manifestacdo muito fre-

giente, mas nao intensa em natureza, o
mesmo acontecendo com a tontura, a ar-
tralgia, a mialgia, a astenia e a insdnia.
Entre aquelas manifestacoes que ocorreram
em menor freqiiéncia, destacaram-se ape-
nas, pelo seu possivel significado, as refe-
riveis 4 esfera neuropsiquica — caracteriza-
das por excitacdo psicomotora e alucinacgoes.
Ocorreram em 15 casos, mas tiveram signi-
ficado mais sério em apenas dois pacientes
adultos, um dos quais apresentou quadro
alucinatério intenso, cujo contrdle exigiu
sonoterapia. Os demais casos foram tra-
tados com doses baixas de tranquilizantes,
qgue dominaram a sintomatologia em curto
prazo.

Analisando maig particularmente os efei-
tos colaterais severos representadOs no
quadro II B, vemos que foram observados
em 15 pacientes, ou seja em 7% déles. To-
mando-se em consideracdo que 200 pacien-
tes representavam casos da forma in-
testinal (ou hepato-intestinal) e que so-
mente 21 foram rotulados como casos da
forma hepato-esplénica, verifica-se que a
maior percentagem désses acidentes severos
ocorreu na ultima forma, isto é, em 7,14%
déles (15 entre 21 casgos) enquanto que o
mesmo sucedeu apenas em 2,5% dos casos
da forma intestinal (5 casos).

Conforme se verifica crises de alucina-
coes, severas pelo menos em dois casos, fo-
ram manifestac¢des predominantes. Convul-
c0es e hematémeses Ocorreram em apenas
2 casos, ambos da forma hépatoesplénica.
Aparentemente, fatores como idade, sexo e
tipo de esquema terapéutico nio tiveram
influéncia significativa como causa desen-
cadeadora dos paraefeitos severos — embo-
ra a escassez da casuistica seja pouco ttil
para uma analise nesse sentido. (Quadros
III-A e III-B) .

Estes fatos estdo de acdrdo com observa-
cdes experimentais de que em animais de
laboratério com hépatopatia provocada, 2
concentragido da substincia original é mui-
tas vézes maior e de mais longa duragho
do que a observada em animais sem hé-
patopatia (11). £ bem verdade que isso
por si somente nao explica o fato, e que
outras variaveis devem entrar no mecanis-
mo produtor dessas complicacdoes — dentre
elas destaque devendo caber as seguintes,
observadas em alguns dos nossos €asos:
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AMBILHAR — QUADRO I
Esquemas Doses ‘ Durac@o Suspenso o
‘ tratamento
A 20-25 mg/kg/
(30 casos) dia 10 dias 1
|
B 30-40 mg/kg/ |
(70 casos) dia l 7 dias 3
C 30-40 mg/kg/ |
(15 casos) dia ! 10 dias —
D 30-40 mg kg’
(106 casos) dia 5 dias 3

AMBILHAR

QUADRO II A

:*Esquema A Esquema B Esquema C Esquema D

Manifestacées de | (30 casos) | (70 casos) ; (15 casos) . (106 casos)
intolerdncia | N casos = N. casos | N.U casos N.Y casos

Urina cor de “coca-co’ a” 30 70 15 106
Cefaléa, ................ 24 oY 12 85
Nauseas ................ 3 23 49 12 80
Astenia ................ 19 35 10 65
Anorexia ............... ! 17 35 Y 40
Tonteiras .............. 16 35 10 40
Voémitos ............... i 16 35 8 35
Dor abdominal ........ ! 16 35 10 : 30
Astralgia-Mialgia ...... 12 ‘ 17 ‘ b ! 26
Insénia ................ 6 6 1 5 15
Prurido e eritema ...... ! 1 4 | 2 2
Parestesias (méaos e pés). 1 0 0 0
Manifesta¢oes psiquicas ‘ 2 6 U 7
Convulsoes ............. & 0 2 0
Precordialgia-palpitacoes- ‘ U

dispneia ............. | 1 v 0 0
Dispnéia ............... 1 1 | 4 | 0 | 0
Nervosismo ............ i 15 | 40 1 10 40
NiDil ..o ! 2 ‘ v 0 v

|
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AMBILHAR

QUADRO II B

EFEITOS COLATERAIS SEVEROS

(entre 21 casos)

|

\

Forma intestinal € Alucinacoes i Convulsoes

|

| |

5 casos { r

(entre 200 casos) | 4 \ 1
R R
|
Forma-hepato-esplénica ‘ Aluc. ‘ Aluc. + conv. Aluc. +
| —+ hem. hem.
1
10 casos | 10 1 1

|
|

1. Displasias da esfera neuro-psiquica.

2. Individuos com historia passada de
crises de irritabilidade, depressiio, psi-
coneuroses, convulsées, etc.

3. Alcoolismo crénico, que em parte pelo
menos pode depender do item 1.

4. Subnutricdo cronica, e especialmente
caréncias de certos elementos cujo co-
nhecimento é ainda incompleto no mo-
‘mento.

5. Condig¢oes neuro-psiquicas adgquiridas,
possivelmente no que toca aos seus
efeitos convulsionantes, de natureza
parasitaria e outras etiologias (neuro-
cisticercose, neurohidatidose, larva mi-
grans visceralis, etc.)

6. Condicdoes hemorragiparas do trato di-
gestivo, principalmente varizes esofa-
gianas, 1lcera péptica e gastrites ero-
sivas.

Essas nossas consideracdes correspOndem
as de Carvalho Neto (5) em que, analisando
observacOes de pacientes de varios autores
(12, 6, 15) e outros que usaram Ambilhar,
50% déles apresentavam a forma hepatoes-
plénica da esquistossomose. Tanto nessa ca-
suistica, quanto na nossa, nao se pode
afastar, entre os casos tidos como de forma

intestinal, a exisiéncia da fibrose de Sym-
mers, ou de outras hépatopatias — razio
pela qual estudos mais detalhados tornam-
-se necessarios para conclusoes mais defi-
nitivas sébre a matéria, visando principal-
mente a selecdo de casos a serem iratados
pelo Ambilhar e & orientacdo a ser sugeri-
da naqueles com contraindicacdes, pelo
menos aparenties ou eventuais.

Resta assinalar que o EEG, embora em
nossas maos tenha sido indicador quer da
agravacao de alteracoes pré-existentes, quer
do seu aparecimento em casos normais
apos o inicio do tratamento, n&o parece
dar grande seguranca ao estabelecimento
de normas para a selecio dos casos que
deverao ou ndo receber o tratamento. Tais
fatos, alias, correspondem em suas linhas
gerais aos observados por Baranski (2).

Resta informar que um grupo de mais de
100 pacientes infestados pelo S. mansoni
ja foi tratado em condi¢cdes diferentes das
demais, na Aarea de Jacarepaguid, nos su-
purbios do Rio de Janeiro, com a ministra-
cdo do medicamento no domicilio, duas vé-
zes ao dia, feita por auxiliares de educa-
¢ao sanitaria.

Nesse grupo, constituido principalmente
de jovens com formas praticamente assin-
tomaticas da doenca, nao houve ainda o re-
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AMBILHAR QUADRO IIT A
Grupo etdrio Cor | Sexo
10-15 anos | 26-39 anos | Brancos | Pardos | M A F
3 12 6 l 9 i 11 ! 4

AMBILHAR — QUADRO III B

PERIODO DE APARECIMENTO DOS EFEITOS COLATERAIS

A partir do 3.9 dia do
inicio do tratamento (

A partir do 6.°
dia

Com a ultima -
dose

12

Esquema B e D

Esquema A }

! 1

Esquema D

gistro de quaisquer manifestacdes severas
de intolerancia.

No que toca aos dados de contrdle labo-
ratorial ou complementar realizados nesses
casos, ressalta notar que nao houve anor-
malidades significativas, nem de ordem
hemaitolégica ou bioquimica (Quadro 1V),
eletrocardiografica, radiolégica ou histols-
gica (puncdo-biépsia hepatica) conforme
dados parcialmente ja publicados (1).

Sob o ponto de vista da eficiéncia tera-
péutica, os dados apresentados no Quadro

V-A sio deveras animadores, pois, entre os
131 casos submetidos ao contrdle de cura,
até o presente momento somente 12 apre-
sentaram evidéncias de falha terapéutica
— sendo que 81 déles foram submetidos a
viarios exames de fezes e mesmo a bidpsia
retal dentro de periodo superior a 120 dias.
Registramos ainda a maior ocorréncia de
falhas entre criancas (Quadro V-B), no
caso pouco significativa dado o pequeno
numero de casos tratados nesse grupo (Qua-
dro V-B).

AMINONITROTIAZOL —QUADRO IV

PROVAS DE FUNCAO HEPATICA E TRANSAMINASE GLUTAMICO-
-PIRUVICA (VALORES ENCONTRADOS)

N.Ode T.T.* | F.T.* | TSOZn* C.C.* | T.G.P.*
casos: T l i | | N ! | ‘ ) l T
40 | A** [ D*** | A | D | A . D A D A | D
AR R N R A A R R A R R
Média | ] | | : : 10-25u | 10-25u
encon- 25-45(|25-45/—+4|—+| 6/10| 6/10 —+ ' — 4 Fran- | Fran-
trada | [ B | ] ' kel | kel

Turvagao do timol

Floculagdo do timol

Turvagio do sulfato de zinco
Cefalina/colesterol
Transaminase glutamico-piruvica

N
CoB
[T

Antes do tratamento
Depois do tratamento

i
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AMBILHAR —QUADRO V A

120-130 dias
TOTAL 81 casos
controlados
CONTROLE NEGATIVOS (fezes -+ BR) 74
POSITIVOS (fezes 4~ BR) 7
DE 80-120 dias
TOTAL 50 casos
CURA controlados
NEGATIVOS (fezes + BR) 45
POSITIVOS (fezes -+ BR) 5
Total de casos controlados 131
Total de casos negativos 119
Total de casos positivos 12
AMBILHAR —QUADRO V B
N.0 de criancas tratadas Positivo Sem
(Até 12 anos) pos-tratamento Negativo controle
10 I 5 2 3

II — HYCANTHONE

No que toca ao Hycanthone, um ndvo
ticxantonico, alias considerado um meta.-
bolito do Miracil D experimentalmente si-
milar em tolerancia ao seu parente gquimi-
co, porém superior ao mesmo em eficién-
cia esquistossomicida, o namero de casos
tratados foi, como se vé pelo Quadro VI,
de 17, com doses iniciais mais elevadas
(5mg/kg/péso) e posteriormente com 3mg/
kg/ péso, durante 5 dias. O Quadro VII

mostra o tempo e a incidéncia das mani-
festacoes de intolerancia responsaveis pela
suspensao do tratamento em 5 casos, com a
dose maior e geralmente no 1.2 dia de uso
da droga.

E cedo ainda para avaliar-se o valor real
désse medicamento, que, conforme o Qua-
dro VIII, ndo deixa de ser promissor, pOis
dentre 7 casos controlados, que fazem par-
te do grupo que tolerou melhor o medica-
mento, houve 2 falhas — fato que indica a

HYCANTHONE (WIN — 24933-2) — QUADRO VI

1Y

N.Y casos Dose didria Duracéao Suspenso o
tratamento
5 casos
17 3-5 mg/Kg/Péso 5 dias (5mg/Kg/péso)
Dia-1 Dia
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possibilidade de melhOres resultados com o
prolongamento da posclogia ou outros re-
cursos — mesmo porque, em nenhum déles,

principalmente criancas, ocorreram mani-
festacOes de significado clinico mais grave.

HYCANTHONE (WIN — 24933 — 2) QUADRO VII

f
Manifestacdes de intolerdncia “ N.9 casos ] %
| |
Astenia .......... ... ... ... ... .. | 5 29%
Nervosismo ...................... ‘ 2 \ 11,7%
Cefaléa ......................... | 5 | 29%
Tonteiras ....................... | 7 | 41%
Dor abdominal .................. ! 3 ¥ 17%
Nauseas ............covuvienin... | 7 41%
VOmitos ................. ..l ] 6 ‘ 35%
Excitacdao psicomotora ........... 1 5,8%
Nihil ... \ 5 299

HYCANTHONE (WIN — 24933 — 2) — QUADRO VIII

CONTROLE COPROSCOPICO POS-TRATAMENTO

[

‘ .
N.O de casos ' N.O de casos | Negativas \[ Positivos
tratados controlados ' B o o T T T 40-50 dias
- 7 | 60-90 dias = — 4 120 |
12 \ B T
Suspenso o | §
tratamento 7 : 3 2 f 2
5 casos \ - \
l \
III — A 16 612 tileno) cloridato de piperazina efetiva-

Quanto aoc A 16612, ensaiado em um to-
tal de 32 casos, utilizando diferentes esgue.
mas, como se vé no Quadro IX houve in-
tolerancia que obrigou a suspender o trata-
mento ou reduzir a sua posologia em 6
dos doentes. As manifestacdoes menos se-
veras estio enumeradas no Quadro X, mas
o fato desanimador foi que com esta dro-
ga, entre 22 casos submetidos a controle de
cura apresentaram-se ja 11 falhas, 20 dias
apos o término do tratamento — numero
ésse que aumentou para 21, ao cabo de 60
dias do tratamento. (Quadro XI).

Este composto, quimicamente o N-(3-clo-
ro-4-metilfenil) N-(4-T’-amilfenoxi-hexame-

mente comportou-se de maneirg idéntica
ao Lilly 38647, que é o bis beta (4(3-cloro-
4-metilfenil) piperazina, por nods ensaiado
hid 2 anog atrias (dados nido publicados)
igualmente sem resultados terapéuticos. sa-
tisfatorios; os resultados obtidos com o A
16 162 confirmam os de Baranski & Sil-
va (3).

COMENTARIOS E RESUMO

Os autdres descrevem suas oObservacoes
com o0 uso de 3 novos esquistossomicidas:

I — CIBA 32 644-Ba (aminonitrotiazol,
comercialmente conhecido como Ambilhar).
Foram usados 4 esquemas diferentes, em
um total de 221 casos dos quais 21 eram
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A 16612 — (Abbott) — QUADRO IX
‘ ,
N.0 casos | Dose didria l‘ Duracgao fustpenso to
Esquema S 3 __. __| ratamenio
T 17 50 mg/Kg | 10 dias 1
A | (1.0 dia)
i | 5 dias - 1.2 série )
! 2 50 mg/Kg i Repouso de 5 dias
B ‘ + 5 dias - 2.2 série
| |
! 5 dias - 1.2 série |4 no 2.0 dia
‘ 13 75 mg/Kg Repouso de 5 dias | 1 no 1.0 dia
C I 5 dias - 2.2 série | da 2.2 série

da forma hepatoesplénica e os demais 200
da forma intestinal ou intestinohepatica.
As manifestacoes de intolerancia foram de
carater benigno em 206 casos, predominan-
do a cefaléia, nauseas, astenia, anorexia,
nervosismo e tonteiras. Em 15 casos foram
mais severas, representadas por convulsoes
em 2 casos e por manifestacges menta’s,
principalmente do tipo excitacido psico-mo-
tora e alucinacdes em 14 casos (um dos pa.-
cientes teve ao mesmo tempo alucinacoes,
convulsdes e hemorragia digestiva) . Esta

Manifestacées de intolerdancia

Tonteira
Cefaléa
Nausea
Vomitos
Artralgia
Insbnia
Astenia ....... ... ... ... .. .. o ..
Epigastralgia
COlicas ...
Perturbagbes visuais
Nihil

A — 16612 (Abbo

ultima manifestacao surgiu também em ou-
tro caso, também da forma hepatoesplé-
nica. Sumarizando, o total de complicagées
severas, que foi de 7% para todo o grupo,
reduziu-se a 2,54% no grupo da formg in-
festinohepatica, atingindo mais de 50%
nos casos da forma hepatoesplénica.

Por estas razdes, e até novos esclareci-
mentos sébre a matéria, os autéres consi-
deram contraindica¢do, para o uso do Am-
bilhar, as seguintes condicdes:

A — 16612 (Abbott) — QUADRO X

N.9 casos U
25 8«
11 34 G
5 | 15 %
10 | 31 %
2 6,2 %
3 9,3 %
3 93 %
1 3,1 %
1 3,1 %
2 6,2 %
1 3,1 %

tt) — QUADRO XI

CONTROLE DE CURA PARASITOLOGICA POS- TRATAMENTO

POSITIVAQAO ULTERIOR AO TRATAMENTO

N.9 casos 20 dias apés o tratamento B 60 dzas qpos o] tratamen;o
controlados | Eges B BR B Fezes R j{t
22 ! 11 11 -10 § 10
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Forma hepatOesplénica.

2. Evidéncias de hépatopatias de qualquer
etiologia.

3. Preexisténcia de displasiag neuropsi-
quicas (EEG, histéria pregressa e ou-
tros testes especializados) .

Alcoolismo croénico.

5. Condicoes carenciais,
anémicas e proteicas.

6. Individuo acima de 50 anos ou evidén-
cias de arterioesclerose cerebral.

7. Até novos conhecimentos, criangas de
baixa idade, nas quais é comum o qua-
dro de convulsdes da infancia.

8. Individuos com histéria presente ou
pregressa de hemorragias digestivas,
mormente por varizes esofagicas, ulce.
ra péptica e gastrites erosivas.

principalmente

Algumas dessas contraindicacdes pode-
rdo ser obviadas por medidas corretivas
préviamente & terapéutica pelo Ambilhar e
também pela utilizacdo de medicacdo sin-
tomética, visando contrabalancar os efeitOs
da droga ou desde o inicio do tratamento
— ou logo apds o surgimento de sinais pre-
coces dessas complicacdoes. Nesses casos, €
inadmissivel o tratamento sob outra forma

que o regime de hospitalizacio e vigilancia
adequada do doente, incluindo-se a ajuda
de especialista em neurologia e psiquiatria.

No que toca ao efeito terapéutico foram
considerados animadores os resultados, pois
entre 131 casos controladog entre 80 e 180
dias apds o tratamento, apenas 12 conti-
nuaram positivos geralmente apods periodo
de negativacio temporaria. Embora o nu-
mero de criancas tratadas tenha sido pe-
queno, parece que nesse grupo etario as
negativacoes foram menog freqiientes (5
entre T casos controlados) .

II — HYCANTHONE (WIN 24 933-2).
Foram tratados com esta droga 17 casos,
com posologia que variou de 3 a 5 mg por
quilo de péso durante 5 dias. A tolerancia
com doses mais elevadas foi ma, melho-
rando com a dose de 3mg/kg/péso. O ni-
mero de casos controlados, ainda pequeno,
revelou negativacdo parasitolégica em 5
entre os 7 casos controlados entre 40 e 120
dias apds o tratamento.

II — A-16 612 (derivado de plperazma)
Foram tratados 32 casos, todos da forma
intestinohepatica, com tolerancia variavel
com a dose, mas sem evidéncias de cura
mesmo com as doses mais elevadas, na fai-
xa da tolerabilidade do medicamento.

SUMMARY

I. The authors describe the preliminary results of therapeutical trials
carried out with CIBA 32 644-Ba (1—(5—nitro—2thiazolil) 2—imidazolidinone),
a new compound, which has been shown effective in animal experiments against
Schistosoma haematobium and Schistosoma mansoni.

221 patients found to be infected with Schistosoma mansoni (rectal biopsy

and stool sedimentation) were submitted to the trials.

From these, only 21 had

splenomegaly while the 200 others were cases of the intestinal or intestino-
hepatic form of the disease. Four different schedules were used: A) Constituted
of 30 patients who were given 20-25 mg/kg/daily for 10 days; B) constituted of
40 patients who received 30-40 mg/kg/daily for 7 days; C) constituted of 15
patients who were given 30-40 mg/kg/daily for 10 days; D) constituted of 106
patients who were given 30-40 mg/kg/daily for 5 days.

The tolerance to the drug was considered rather satisfactory, in spite of
some side-effects (headache, nausea, anorexia, abdominal pain, vomiting and
dizziness), which ocurred in 40-78% ‘of the cases. In 15 cases ocurred mental
symptoms and or convulsion, represented by hallucination and mental excitement.
Even so, only in one case these side-effects were more conspicuous so as to
require specialized treatment.

Liver function tests, blood cells studies and urinalysis were carried out in
most of the patients, before and after treatment and showed no significant
changes. Spermatograms, carried out in some patients, before and after treat-
ment, showed changes (decrease in number and in motility) in about half of
the cases, but these returned to normal, later on. Needle biopsy of the liver
failed to demonstrate evidence of hepatic damage in all six cases submitted to
that study.

The effect of therapy on the clinical picture cannot yet lead to conclusions,
because of the difficulties in the observations regarding this angle, but the
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parasitological observations revealed that CIBA 32 644-Ba was more than 90%
effective at least in suppressing oviposition, since all the patients submitted
to follow-up between 80 and 180 days, in 131 patients, through stool examination
(every 1 or 2 months) and at least one rectal biopsy, failed to eliminate viable
Schistosoma eggs, during the period of observation. Only in a very small number
of cases, rectal biopsy studies still showed dead eggs — a fact which deserves
further investigation.

II — HYCANTHONE — It was given to 17 patients with froom tolerance
in higher doses (5 mg/kg/daily during 5 days) and acceptable tolerance with
3 mg/kg/daily during 5 days. Only 7 patients who completed treatment were
submitted to control of cure for 40-120 days following treatment. 2 out of the
seven patients continued to pass eggs 40-50 days after treatment.

III — A-16 612, a piperazine compound, was given to 32 patients. Tole-
rance was poor with higher doses, which, even so, were not curative.
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Art. 3 — O prémio constara de uma
importancia em dinheiro, estipulada anual_
mente, e de uma medalha com o respective
diploma assinado pelo Presidente e Secre-
tario Geral da Sociedade. No caso de traba-
lho de colaborag¢do, o prémio em dinheiro
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aquéle que obtiver maior numero de votos.
Cabera ao Presidente da Sociedade Brasi-
leira de Medicina Tropical a decisdo final
em caso de empate.
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