INEFICACIA DO K-7505 (RONNEL) NO TRATAMENTO DA ESQUIS-
TOSSOMIASE MANSONICA *

Dcnald Huggins **

Quatro pacientes portadores de esquistossomose mansoni (trés com a forma
hepato-intestinal e um com a forma hepato-esplénica compensada) foram tra-
tados com a substdncia K — 7505 ou Ronnel — 0,0 — dimetil — 0 — (2, 4, 5 —
triclorofenil) — fosforotioato, avaliando-se o resultado do ensaio pela biopsia
da mucosa retal (oograma) e o exame parasitologico das fezes pelo método
de Hoffmann, Pons e Janer, quatorze dias apds o término do tratamento.

Conclui o autor que nas doses usadas o medicamento em apréco é destituido

de atividade esquistossomicida.

Recentemente, recebemos do Laborato-
rios Lepetit S.A., um derivado organo-

-forforado o K — 7505, que é quimica-
mente o 0, 0 — dimetil — 0 — (2, 4, 5 —
triclorofenil) — fosforotioato, droga lar-

gamente utilizada em Medicina Veterina-
ria e como inseticida sistémico, para uma
investigacao terapéutica em pacientes por-
tadores de esquistossomiase mansoni.
Estudos experimentais iniciais efetuados
por McCollister e col. (4) sObre a toxicidéz
do K — 7505 em diversos animais de la-
boratério concluiram que, em dose de 15
mg por Kg de péso por dia em ratos e,
com 10 a 25 mg por Kg de péso por dia
em caes, durante longo tempo, nenhums
alteragio importante foi encontrada em
estudos histopatolégicos. Relataram ape-
nas queda dos niveis plasmaticos de coli-
nesterase. Executando também investiga-
cao sObre a toxicidéz da droga em cachor-
ros com doses de 100 a 400 mg por Kg
de péso por dia, durante onze dias, New
Berne & Ehrenford (5) observaram vomi-
tos ocasionais, diarréia transitoria e discre-

* Instituto de Medicina Tropical da F.M.U.F.P.
Apreséntado no IVe Cong. da Scc. Bras.

ta ou moderada anorexia com perda de
péso. Verificaram ainda abaixamento dos
niveis plasmaticos de colinesterase e os
estudos histopatolégicos néo reveleram ne-
nhuma alteracio nos caes necropsiados.

Posteriormente, Ehrenford e col. (3)
realizaram uma pesquisa preliminar com
a droga no tratamento da esquistossomose
mansoni em camundongos. Demonstraram
que a substincia era ineficaz quer por via
oral ou intraperitonial na dose de 200 mg
por Kg de péso por dia, durante cinco
dias, e 400 mg por Kg de péso por dia
durante dez dias (dois periodos de cinco
dias cada com intervalo de dois dias) . Oli-
ver-Gonzalez (6) e Powers (7), em tra-
balhos experimentais utilizando doses de
200 mg por Kg de péso durante cinco dias,
também nao observaram qualquer acao es-
quistossomocida da substiancia em estudo.
Entretanto, Talaat e col. (8) empregando
um analogo — o “Dipterex-Bayer” na dose
de 20 mg por Kg de péso em pacientes
portadores de esquistossomose urindria,
conseguiram cura em 93% dos casos por

. Med. Trop. rezlizado em Recife, 18 a 21 de fevereiro de 1968.
#* Pesquisador e Chefe da Secdo de Gastroenterologia.
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um periodo de trinta dias. Em outra pes-
quisa, o mesmo Talaat (9) usando 10 mg
por Kg de péso durante seis dias, concluiu
que a droga era efetiva no tratamento da
parasitose em lide.

Abdalla e col. (I), utilizando o mesmo
produto na dose de 5 mg por Kg de péso
dia e durante doze dias, obtiveram 65% de
cura na esquistossomose urinaria e apenas
18% na mansoOnica, apos um follow-up de
90 dias. J4 Bruce & Sadun (2) empregan-
do o K-7505 no tratamento da esquistos-
somose experimental em macacos na dose
de 100 mg durante trés dias, verificaram
que a droga foi completamente ineficaz.

O relato da nossa atual pesquisa diz
respeito a tentativa de tratamento da es-
quistossomose mansoni com a substincia
K-75056 no Instituto de Medicina Tropical
da FM.U.F.P.

MATERIAL E METODOS

Medicamos trés pacientes portadores de
esquistossomose mansoni com a forma he-
pato-intestinal e um com a forma hepato-
-esplénica compensada. Os enfermos es-
tavam internados na instituicio ja refe-
rida, sendo todos do sexo masculino e de
¢Or preta. ¢ mais jovem tinha 15 anos e o
mais idoso, 23. O péso variou entre 52 e
55 Kg e o diagnostico da parasitose foi
feito através de dados epidemiologicos
(proveniéncia de areas endémicas da pa-
rasitose, banhos em rios, etc.), clinicos 2
laboratoriais — exame parasitologico das
fezes pelas técnicas de Hoffmann, Pons,
Janer e Vercammen-Grandjean e pela
biopsia da mucosa retal retirando-se 6 a
¢ fragmentos (oograma).

O medicamento era fornecido na forma
de capsula contendo 250 mg da substancia
ativa e administramos ao primeiro caso
trés capsulas (750 mg), uma apés cada re-
feicdo, por dia e durante dez dias seguidos
— total de 7,5 g, cérca de 14.4 mg por Kg
de péso por dia, durante dez dias e cinco
capsulas (1250 mg) ao dia, dividida en:
trés tomadas nas 24 horas, durante o mes-
mo periodo para os trés ultimos casos —
total de 12,5 g, cérca de 22,7 mg Kg de
péso x 10 dias para o segundo caso; 23
mg Kg de péso dia x 10 dias para o ter-
ceiro doente e 23,5 mg Kg de péso dia x 10
dias para o ulfimo caso. Antes, durante ¢
apés o tratamento, realizivamos meticulo-

so exame clinico dos pacientes — pulso,
temperatura axilar, pressio arterial, exa-
mes dos aparelhos respiratorio, circulaté-
rio e digestivo e interrogatorio sintomatolo-
gico e exames laboratoriais — funcédo re-
nal: urina (aspectos gerais e sedimento),
dosagens de uréia e creatinina no séro;
funcdo hepatica: dosagens das bilirrubi-
nas, determinacido da atividade enzimati.
ca das transaminases e da fosfatase alca-
lina, retencdo da bromossulfaleina e pro-
vas de labilidade proteica — turvacio e
floculagdo do timol, Hanger e Kunkel. A
avaliacdo do critério de cura foi feita pejo
exame parasitologico das fezes pelas téc-
nicas ja citadas e biopsia da mucosa re-
tal (oograma) realizados no 14° dia apés
o término do tratamento.

RESULTADOS

Verificamos que na segunda semana
ap6s o tratamento, tanto o exame parasi-
tologico das fezes como a biopsia da mu-
cosa retal (oograma) demonstraram a to-
tal ineficacia da substancia utilizada na
presente investigacdo. Assim, observamos
2 presenca de numerosos ovos viaveis ima-
turos (19, 2.0 e 3.9 estagios) e maduros de
Schistosoma mansoni, varios em fila india-
na em todos os fragmentos de biopsia exa-
minados (tabelas 1 e 2). Tanto na posolo-
gia de 750 mg por dia, como na de 1250
mg por dia e durante dez dias, nenhuma
atividade esquistossomicida foi registrada
pela droga em uso.

Observamos em todos os pacientes eleva-
cdo da eritrossedimentacio e leucopenia
de origem medular (discreta hipoplasia
medular no setor granulopoiético) durante
e logo apdés o término do tratamento, po-
rém com normalizacao dias apés. Nao hou-
ve por parte dos enfermos relato de ma-
nifestacdes colaterais.

CONCLUSOES

Pelo que acabamos de observar, a pre-
sente pesquisa veio mostrar a total ine-
ficacia da droga ensaiada no tratamento
da esquistossomose mansoni: Nenhuma
manifestaciao colateral foi observada, en-
tretanto eritrossedimentacio elevada e
leucopenia de origem medular durante c¢
logo apés a terapéutica foram verifica-
das, porém com melhora posterior.
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SUMMARY

Four patients with manson’s Schistosomiasis infection were treated with
a new compound — K-7505 (Ronnel) or 0, 0 — dimethyl — 0 — (2, 4, 5 —
trichlorophenyl) — phosphorothioate, and the therapeutic activity was evaluat-
ed by erxamination of rectal biopsy (oogram), and Hoffmann, Pons and Janer
technique 14 days after the treatment. The author concluded that the drug
does not have action against Schistosoma mansoni.
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