
INEFICÁCIA DO K-7505 (RONNEL) NO TRATAMENTO DA ESQUIS-
TOSSOMIüíst; MANSÔN1CA*

D cnald H uggins **

Quatro pacientes portadores de esquistossomose m ansoni (três com a form a  
hepa to -in testina l e um  com a form a hepato-esplénica compensada) foram  tr a ­
tados com a substância K  — 7505 ou Ronnel — 0,0 — dim etil — 0 — (2, 4, 5 — 
triclorofenil) — fosforotioato, avaliando-se o resultado do ensaio pela biopsia 
da mucosa retal (oograma) e o exam e parasitológico das fezes pelo método  
de H offm ann, Pons e Janer, quatorze dias após o térm ino do tra tam ento .

Conclui o autor que nas doses usadas o m edicam ento em  aprêço é destituído  
de atividade esquistossom icida.

Recentem ente, recebemos do Laborató­
rios Lepetit S .A ., um  derivado organo- 
-forforado o K — 7505, que é quimic.a- 
m ente o 0, 0 — dim etil — 0 — (2, 4, 5 — 
triclorofenil) — fosforotioato, droga la r ­
gam ente u tilizada em M edicina V eteriná­
ria  e como inseticida sistêmico, p a ra  um a 
investigação terapêu tica  em pacientes por­
tadores de esquistossomíase m an so n i.

Estudos experim entais iniciais efetuados 
por McCollister e col. (4) sôbre a toxicidêz 
do K  — 7505 em diversos anim ais de la ­
boratório concluíram  que, em dose de 15 
mg por Kg de pêso por dia em ra tos e, 
com 10 a 25 m g por Kg de pêso por dia 
em cães, d u ran te  longo tempo, nenhum a 
alteração im portan te  foi encon trada em 
estudos histopatológicos. R e la ta ram  ape­
nas queda dos níveis plagmáticos de coli- 
nesterase . Executando tam bém  investiga­
ção sôbre a toxicidêz da droga em cachor­
ros com doses de 100 a 400 mg por Kg 
de pêso por dia, du ran te  onze dias, New 
Berne & E hrenford  (5) observaram  vômi­
tos ocasionais, d iarréia  tran sitó ria  e discre­

ta  ou m oderada anorexia com perda de 
pêso. V erificaram  ainda abaixam ento dos 
níveis plasm áticos de colinesterase e os 
estudos histopatológicos não reveleram  ne­
n h u m a alteração  nos cães necropsiados.

Posteriorm ente, Ehrenford  e col. (3) 
realizaram  um a pesquisa prelim inar com 
a  droga no tra tam en to  da esquistossomose 
m ansoni em cam undongos. D em onstraram  
que a substância era  ineficaz quer por via 
oral ou in traperiton ia l n a  dose de 200 mg 
por Kg de pêso por dia, du ran te  cinco 
dias, e 400 mg por Kg de pêso por dia 
du ran te  dez dias (dois períodos de cinco 
dias cada com intervalo de dois d ia s ) . Oli- 
ver-Gonzalez (6) e Powers (7), em tr a ­
balhos experim entais utilizando doses de 
200 mg por Kg de pêso duran te  cinco dias, 
tam bém  não observaram  qualquer ação es- 
quistossomocida da substância em estudo. 
E n tre tan to , T a laa t e col. (8) empregando 
um  análogo — o “D ipterex-Bayer” na  dose 
de 20 mg por K g de pêso em pacientes 
portadores de esquistossomose urinária, 
conseguiram  cura em 93% dos casos por

* In s t i t u to  de M edic ina  T r o p ic a l  d a  F . M . U . F . P .
A p re se n ta d o  no  IV" Cong.  d a  Soe. B ra s .  Med.  T r o p .  r e a l i z a d o  em  Recife,  18 a 21 de  feve re iro  de 1%8.

* P e s q u i s a d o r  ç Chefe  d a  Seção de G a s t r o e n to r o lo g ia .
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um  período de tr in ta  d ias. Em ou tra  pes­
quisa, o mesmo T a laa t (9) usando 10 mg 
por Kg de pêso d u ran te  seis dias, concluiu 
que a droga era efetiva no tra tam en to  da 
parasitose em lide.

Abdalla e col. (I) , u tilizando o mesmo 
produto n a  dose de 5 mg por Kg de pêso 
dia e du ran te  doze dias, obtiveram  65% de 
cura n a  esquistossomose u rin á ria  e apenas 
18% n a  m ansônica, após um  follow-up de 
90 dias. J á  Bruce & S adun (2) em pregan­
do o K-7505 no tra tam en to  da esquistos­
somose experim ental em m acacos n a  dose 
de 100 m g du ran te  três dias, verificaram  
que a droga foi com pletam ente ineficaz.

O relato da nossa a tu a l pesquisa diz 
respeito à ten ta tiv a  de tra tam en to  da es­
quistossomose m ansoni com a substância 
K-7505 no In stitu to  de M edicina Tropical 
da F .M .U .F .P .

MATERIAL E MÉTODOS

Medicamos três pacientes portadores de 
esquistossomose m ansoni com a  form a he- 
pa to -in testina l e um  com a form a hepato - 
-esplênica com pensada. Os enferm os es- 
tavam  in ternados n a  institu ição já  refe­
rida, sendo todos do sexo m asculino e de 
côr p re ta . O m ais jovem tin h a  15 anos e o 
mais idoso, 23. O pêso variou en tre  52 e 
55 Kg e o diagnóstico da parasitose foi 
feito a través de dados epidemiológicos 
(proveniência de áreas endêm icas da p a ­
rasitose, banhos em rios, e tc .) ,  clínicos o 
laboratoriais — exame parasitológico das 
fezes pelas técnicas de H offm ann, Pons, 
Jan e r e V ercam m en-G randj ean e pela 
biopsia da m ucosa re ta l re tirando-se  6 a 
9 fragm entos (o o g ram a).

O m edicam ento era  fornecido n a  form a 
de cápsula contendo 250 mg da substância 
ativa e adm inistram os ao prim eiro caso 
três cápsulas (750 m g), um a após cada re ­
feição, por dia e d u ran te  dez dias seguidos 
— to ta l de 7,5 g, cêrca de 14.4 m g por Kg 
de pêso por dia, du ran te  dez dias e cinco 
cápsulas (1250 mg) ao dia, dividida er.í 
três tom adas nas 24 horas, d u ran te  o m es­
mo período p ara  os três últim os casos — 
to ta l de 12,5 g, cêrca de 22,7 m g Kg de 
pêso x 10 dias p a ra  o segundo caso; 23 
m g Kg de pêso dia x 10 dias p a ra  o te r ­
ceiro doente e 23,5 mg Kg de pêso dia x 10 
dias p a ra  o últim o caso. Antes, d u ran te  e 
após o tra tam en to , realizávam os m eticu lo ­

so exam e clínico dos pacientes — pulso, 
tem p era tu ra  axilar, pressão arteria l, exa­
mes dos aparelhos respiratório , circulató­
rio e digestivo e in terrogatório  sintom atoló- 
gico e exames laboratoriais — função re­
na l: u rina  (aspectos gerais e sedim ento), 
dosagens de u réia  e crea tin in a  no sôro; 
função hepática : dosagens das bilirrubi- 
nas, determ inação da ativ idade enzimáti* 
ca das transam inases e da fosfatase a lca­
lina, retenção da brom ossulfaleina e pro­
vas de labilidade proteica — turvação e 
floculação do timol, H anger e K unkel. A. 
avaliação do critério de cura foi fe ita  pelo 
exam e parasitológico das fezes pelas téc­
nicas já  c itadas e biopsia da m ucosa re ­
ta l (oogram a) realizados no 14.° dia após 
o térm ino do tra tam en to .

RESULTADOS

Verificamos que n a  segunda semana 
após o tra tam en to , tan to  o exam e parasi­
tológico das fezes como a  biopsia da m u­
cosa re ta l (oogram a) dem onstraram  a to ­
ta l ineficácia da substância u tilizada na 
presen te investigação. Assim, observamos 
a presença de num erosos ovos viáveis im a­
turos (1.°, 2.° e 3.° estágios) e m aduros de 
Schistosom a m ansoni, vários em fila  india­
n a  em todos os fragm entos de biopsia exa­
m inados (tabelas 1 e 2 ) . T an to  n a  posolo ■ 
gia de 750 mg por dia, como n a  de 1250 
mg por dia e d u ran te  dez dias, nenhum a 
ativ idade esquistossomicida foi registrada 
pela droga em uso.

Observamos em todos os pacientes eleva­
ção da eritrossedim entação e leucopenia 
de origem medlular (d iscreta hipoplasia 
m edular no setor granulopoiético) durante 
e logo após o térm ino do tra tam en to , po­
rém  com norm alização dias após. Não hou­
ve por p a rte  dos enferm os relato  de m a­
nifestações co la te ra is .

CONCLUSÕES

Pelo que acabam os de observar, a p re ­
sente pesquisa veio m ostrar a  to ta l ine­
ficácia da droga ensaiada no tra tam en to  
da esquistossomose mansoni'. Nenhum a 
m anifestação colateral foi observada, en­
tre ta n to  eritrossedim entação elevada e 
leucopenia de origem m edular du ran te  c 
logo após a  te rapêu tica  foram  verifica­
das, porém  com m elhora posterior.
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S U M M A R Y

Four pa tien ts w ith  m ansorís Schistosomiasis in fection  were trea ted  w ith  
a new com pound  — K-7505 (Ronnel) or 0, 0 — dim ethyl — 0 — (2, 4, 5 — 
trichlorophenyl) — phosphorothioate, anã the  therapeutic activ ity  ivas evaluat- 
ed by exam ination o f rectal biopsy (oogram), anã H offm ann, Pons anã Janer 
technique 14 ãays a fter th e  trea tm en t. The author concluãed th a t th e  drug 
does not have action against Schistosom a m ansoni.
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