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SCHISTOSOMIASIS MANSONI - DRUG THERAPEUTIC
(ESQUISTOSSOMOSE MANSONI — TRATAMENTO MEDICAMENTOSO)
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It is the specific treatment of mansoni schistosomiasis that aims to act directed on the
parasite, through chemotherapy. Constitutes fundamental indication to the treatment of
schistosomiasis active forms, that is, these determined by the presence of living eggs in the feces
or in material from rectal biopsy, since eventual contra indications are respected. Two are the
medicaments actually used: oxamniquine, used in the single dosage of 15 mg/kg, V.O. for adults
and 20 mg/kg V.O. for children divided in two doses, offers a percentage of 30 to 40% of cures,
evaluated by quantitative "oogram’ and praziquantel, in the single dose of 60 mg/kg V.O.,
presenis a cure index of 30%, however in seriate doses, of 60 mg/kg during 3 days or 30 mg/
kg, 6 days, cure percentage is elevaled to 95%, evaluated by oogram. The evaluation of the
treatment by quantitative or qualilative examination methods does not show the same sensibility.
The percentage of cure according fo feces examination, the quantitative of Kato-Katz or the
qualitative (sedimentation), showed indexes from 90 to 100%, for either one of the drugs, even
in single dose, which evidences the difference of methodology of therapeutic evaluation. Toler-
ance to both medicaments is from good to regular, with collateral effects in 30 to 40% of the

pahents.
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A terapéutica clinica da esquistossomose
manson: tem recebido nestes ultimos anos
importantes contribuigdes, pela introdugio de
novos medicamentos, alguns de valor jd reco-
nhecido, outros ainda questionaveis e que
merecem um estudo mais aprofundado. As-
sim, envolve medidas dirigidas contra o
helminto, que constituem a terapéutica especi-
fica e medidas de ordem geral, que visam a
corregao do equilibrio nutricional ou de even-
tuais complicagoes.

TRATAMENTO GERAL

Constitur um conjunto de medidas destina-
das a melhorar o estado geral e a sintomatologia
dos individuos infectados, a fim de permitir a
utilizagao posterior da terapéutica especifica e
a sua melhor tolerancia.

Assoclagoes morbidas devem ser cuidadas.
A anemia, se presente, deve ser corrigida, desde
gque nao seja consequéncia do hiperesplenismo
ou perdas sangiiineas decorrentes de ruptura
de vanizes esofagianas. As parasiioses intesti-
nais merecem cuidado especial, pois a errads-
cagao dos parasitos, muito concorrera para

melhor recuperagao do estado geral do pacien-
te. O estado nulricional dos pacientes na fase
cronica da doenga é preservado, com excecio,
é claro, dos pacientes com caréncias nutntivas
adquindas no meio onde vivem.

TRATAMENTO ESPECIFICO

Constituem indicagao fundamental ao tra-
tamento as formas afivas da esquistossomose,
manifestadas pela presenga de ovos vivos nas
fezes ou em material colhido por bidpsia retal
e indicativas de vermes vivos em franca pos-
tura ovular. A simples positividade da reagio
intradérmica ou oufros métodos imunologicos
nao autoriza a institui¢ao do tratamento. Tais
reagdes, cComo Vimos, permanecem positivas
durante muitos anos, mesmo em pacientes
curados, e traduzem apenas a presenga de anti-
corpos circulantes.

Todavia, alguns autores divergem desse
posicionameno, que ¢ conceitual ¢ doutrinario.
Assim, na chamada forma assintomadtica ou
leve, o individuo, embora infectado, pode nao
apresentar qualquer sintoma ou expressao bio-
quimica relacionados a helmintiase. Esta boa
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tolerancia ao parasitismo estaria na dependén-
cia de menor intensidade da infecgdo, ou de
sua progressiva extingao, em virtude do pro-
longado afastamento do foco onde adquiriu a
doenga, bem como de uma adaptagao do para-
sito ao hospedeiro.

As contra-indicagoes a terapéutica da
esquistossomose sao as mais variadas, desde
as chamadas absolutas até as relativas e mes-
mo as de ordem puramente temporaria. Sao as
seguintes: a) desnutrigao pronunciada ¢ doen-
gas carenciais graves; b) anemias, em especial
quando a hemoglobina estiver abaixo de 6g%:
c) infecgoes graves e doengas consuntivas em
geral, tuberculose, meningite, septicemias, neo-
plasias malignas; d) cardiopatias em evolugio,
em especial a insuficiéncia cardiaca; e)
nefropatias em geral, em especial na insufici-
éncia renal; ) hepatopatias graves, com insu-
ficiéncia hepatica, ictericia e ascite; g) doen-
¢as do colageno, como o lupus eritematoso
disseminado, periarterite nodosa, esclerodermia,
a artrite reumatoide, devido ao seu acometi-
mento sistémico; h) doengas pulmonares, tuber-
culose, pneumopatias agudas e cronicas, com
insuficiéncias respiratorias; i) a forma aguda
ou toxemica. Na verdade, o medicamento admi-
nistrado nessa fase, em que ha intensas mani-
festagoes tox€micas, com profundas alteragdes
no estado geral do paciente, poderia agravar o
estresse a que se encontra submetido, bem
como acentuar os fenéomenos toxémicos, resul-
tantes da agao da substancia medicamentosa
nos parasttos. Por outro lado, s¢ o paciente se
encontrar na fase pré-postural, refletindo que
0os vermes se¢ acham em evolugao no organis-
mo, de nada adiantara a terap€utica especifica,
pois os medicamentos existentes nao atuam
sobre os vermes imaturos. Mesmo que o paci-
ente esteja em fase aguda, ja com o apareci-
mento recente de ovos nas fezes, € de todo
conveniente esperar algum tempo, visto que
nem todos os parasitos atingem a maturidade
de modo simultineo. Nesta fase, o tratamento
deve ser efetuado sintomaticamente, além do
uso de corticoides, protelando-se o tratamento
especifico; J) na gestagdo e puerpério. Neste
caso, o tratamento devera ser adiado tempora-
riamente, pois os medicamentos antiesquistos-
somoticos sao toxicos para o feto e secretados
pela glandula mamaria.

MEDICAMENTOS ESQUISTOSSOMICIDAS

Desde a introdugao do tartato emérito, anti-
monial trivalente, ha mais de 70 anos, varios
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t€ém sido os medicamentos utilizados na qui-
mioterapia da esquistossomose: os outros anti-
moniais trivalentes, os antimoniais pentava-
lentes, os derivados tioxantdnicos, o niridazol,
o dertivado hdroximetilico do miracil (Hycan-
thone) e, finalmente, a oxamniquine e o
praziquantel.

Destes medicamentos, os dois de introdu-
¢ao mais recente — a oxamniquine ¢ o prazi-
quantel — sao os medicamentos disponiveis e
em uso clinico.

Oxamniquine — Em 1971, Baxter & Ri-
chards descreveram uma nova série do grupo
da 2-aminometil-tetrahidroquinoleinas, dotadas
de grande atividade esquistossomicida em ani-
mais de laboratorio. Entre os varios compostos
ativos, o 6-hidroximetil-2-isopropilamino-metil-
7-nitro-1,2,3 ,4-tetrahidroquinoleina, a oxamni-
quine, obtida por hidroxilagao bioldgica, foi
selecionada como um dos mais promissores
agentes antiesquistossomoticos, por ser ativa
em infecgoes do Schistosoma mansoni em ro-
edores e primatas. Foi observada também alta
atividade profilatica do composto em camun-
dongos infectados.

A oxamniquine € bem absorvida, tanto por
via oral como por via intramuscular, sendo
amplamente metabolizada em metabolicos
acidos biologicamente inativos e excretados em
grande parte pela urina.

Os ensaios clinicos iniciais, levados a efei-
to com o medicamento por via intramuscular,
nas doses de 7,5 a 10mg/kg de peso corporal,
em dose unica, demonstraram percentuais de
curas de 90 a 100%, entre os varios pesquisa-
dores, utilizando-se como método de avalia-
¢ao terap€utica o exame parasitologico de fe-
Zes.

Devido aos inconvenientes da via parenteral,
como a reagao inflamatoria e abscessos mus-
culares, a preparagao da oxamniquine por via
oral permitiu maior exequibilidade na sua uti-
lizagdo, pois € bem tolerada e apresenta
percentuais de curas de 81,55 a 100%, nas
doses de 12,5 a 15 mg/kg de peso, em dose
unica. Katz et al. (1976) em 335 pacientes
tratados com o medicamento por via oral, em
sete grupos diferentes, com variagées nas do-
ses ¢ separag¢ao entre adultos e criangas, pude-
ram concluir que a- examniquine propiciava
curas de 78 a 93% para adultos e de 0 a 30,5%
para criangas, nas doses de 10 a 12,5 mg/kg.
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Quando criangas recebiam doses mais eleva-
das, como de 20 mg/kg em dose Unica ou 10
mg/kg duas vezes ao dia, os percentuais de
curas foram, respectivamente, 66 a 85%, ava-
hados pelo exame de fezes quantitativo de Kato
(1966) modificado por Katz et al. (1972).

Vanos autores, em especial no Brasil, t€ém
mostrado excelentes resultados terapéuticos
com ess€¢ medicamento no tratamento da
esquistossomose mansoni, embora seja patente
constatar a discrepancia dos resultados
terapéuticos obtidos por diferentes autores,
utilizando-se 0 mesmo processo de avaliagao,
1sto €, o método de Kato-Katz, com posologias
semelhantes tanto para adultos como para cni-
angas (Bina & Prata, 1975; Coutinho &
Domingues, 1988). |

Por outro lado, Cunha (1982) estudando
a eficiéncia da oxamniquine em pacientes
adultos, nas doses de 15 a 18 mg/kg de peso
corporal, em dose unica, através do oograma
quantitativo por biopsia de mucosa retal, en-
controu percentuais de cura muito baixos, con-
trariando os trabalhos até entdo publicados. Re-
fere-se a percentuais de cura de 38,3%, com
recidivas de 61,7%. Essa diferenga de resulta-
do ¢ explicada pela metodologia de avaliagao
terapéutica do tratamento, no que concerne ao

controle de cura (bidpsia retal e exame de
fezes).

Toxicidade — Os efeitos colaterais da oxam—
niquine sao de pequena intensidade. Ocorrem
em 40% dos casos, sendo de leve a moderada,
surgindo logo apods a tomada do medicamento,
com duragio de algumas horas. Predominam o
mal-estar, prostragao, sonoléncia, nauseas, dores
abdominais, azia, cefaléia e, as vezes, diarréia.
Das provas bioquimicas de laboratorio, obser-
va-se em alguns casos ligeiro aumento das
transaminases s€ricas, em especial a fragao
glutamico-piravica. Todavia, n3do se observa
aumento da determinacao das bilirrubinas.

Praziquantel — E um novo composto esquis-
tossomicida derivado de isoquilino-pirazino,
sintetizado por Gonnert& Andrews (1977)
dotado de baixa toxicidade e ativo contra as
trés espécies de Schistosoma, o mansoni, o
hematobium ¢ o japonicum.

Nas infecgoes pelo S. mansoni, tanto em
animais de expenmentagao como em infecgao
humanas, o medicamento revelou ser dotado
de elevada eficiéncia terapéutica. (Andrews,
1981).

Na esquistossomose mansoni humana, com
o uso de dose unica de 40 a 60 mg/kg do
medicamento por via oral, t€ém-se obtido per-
centuais de cura em 80% dos casos, avaliados
pelo exame de fezes quantitativo de Kato-Katz.

Todavia, o praziquantel na dose unica de
65 mg/kg/dia, por via oral, mostrou, para
Cunha, através da avaliagao pelo oograma
quantitativo, percentuais de cura da ordem de
30% e recidivas de 70%. Desde que o
praziquantel, em dosagem unica por via oral
possui acentuada atividade terapéutica, promo-
vendo a intermupgao da oviposigdo, ainda que
de modo temporario Cunha et al. (1987) decs-
diram utiliza-lo em esquemas posologicos se-
riados. Assim, na dose de 60 mg/kg/dia, du-
rante trés dias seguidos, ¢ 30 mg/kg/dia, du-
rante seis dias, por via oral, conseguiram 90%
de curas parasitologicas, avaliando-se a tera-
péutica pelo oograma por biopsia retal.

Toxicidade — Os efeitos colaterais tém sido
de leve a moderados, ocorrendo em aproxima-
damente 40% dos casos. Aumentando-se a dose
diiria do medicamento, em esquemas terapéu-
tico de dois e trés dias, ocorre também aumen-
to da intensidade dos paraefeitos, isto €, guar-
dam relagao direta com a posologia. Mas com

o término do tratamento os sintomas desapare-
cem rapidamente.

As manifestagoes de intolerincia se inicia-
ram algumas horas apos o uso do medicamen-
to, ndo excedendo em duragao mais do que 24,
Houve predominio de sintomas, como o mal-
estar geral, cefaléia, tonturas, dores muscula-
res, inapeténcia, enjoéos €, as vezes, vomitos.
Podem ocorrer mais raramente, febre ¢ erup-
¢a0 cutanea,

ASSOCIACAO OXAMNIQUINE COM PRAZIQUAN-
TEL

Em camundongos albinos infectados pelo
S. mansoni, Shaw & Brammer (1983) se utili-
zaram da associagao da oxamniquine € do pra-
ziquantel, em doses menores que a habitual,
obtendo bons resultados terapéuticos. Com isso,
os autores levantaram a hipotese da agao sinér-
gica dos dois medicamentos na esquistos-
somose € sugerem sua aplicagdo clinica.,

Da mesma forma, Campos et al. (1989)
assoctaram a oxamniquine ao praziquante] em
camundongos albinos € puderam constatar a
a¢do sinérgica dos dois farmacos, em relagao
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a0s mesmos medicamentos utilizados 1solada-
mente,

Assim, Dietze & Prata (1986) trataram 164
pacientes esquistossomoticos em Caatinga do
Moura, area endémica situada na Bahia, usan-
do a oxamniquine na dose de 250 mg ¢ o
praziquantel na dose de 300 mg, em dose unica,
por via oral, para todos os pacientes, indepen-
dentemente do peso. O controle de cura cons-
tou de oito exames parasitologicos de fezes
pelo método de Kato-Katz, em um periodo de
seis meses. A percentagem de curas for de
39,6%, e a possibilidade de reinfecgido, na
opiniao dos autores, pode ser afastada. Nao
observaram, também, nenhum efeito colateral
do medicamento.

Estes resultados evidenciam o baixo
percentual de curas com a associagao da oxam-
niquine com o praziquantel ¢, com 15so, apa-
rente auséncia de sinergismo dos dois medica-
mentos na esquistossomose mansont,

AVALIACAO TERAPEUTICA

Na avaliagao do tratamento medicamentoso
especifico da esquistossomose mansoni, dois
sdo os critérios: clinico e parasitologico.

A cura clinica € aquela em oue, findo o
tratamento, surge a remissao dos sintomas da
doenga desde que se devam exclusivamente a
esquistossomose, ao lado da melhora do esta-
do geral, aumento do peso corporeo € outros
indicios de extingao do parasitismo, visto tra-
tar-s¢ da eliminagao de seu agente causador.
Niao resta duvida de que esse critério é falho,
dado a existéncia de doengas intercorrentes que
S€ somam ao parasitismo em aprego, €m espe-
cial outras verminoses. E nao é so. Pode haver
melhora clinica sem cura da parasitose € pode
haver cura da parasitose sem melhora clinica,
por causa de lesoes organicas trreversivets ou
concomitincia de outros fatores morbidos.

N3ao raro se observam casos de formas ati-
vas de esquistossomose que evoluem de modo
assintomatico. Por outro lado, devemos lem-
brar ainda a influéncia psiquica cnada pelo
uso do medicamento. A satisfagdo que o tra-
tamento proporciona a determinados doentes é
0 bastante para produzir melhoras considera-
veis.,

Esses motivos levam-nos a adotar um meio
mais seguro que o cnteério clinico, de valor,
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sem duvida, para determinados casos particu-
lares, mas insuficiente para se avaliar a agao
terapéutica dos medicamentos,

Assim, o critério de cura que realmente
deve ser considerado na esquistossomose man-
soni é o parasitologico, o qual se baseia no
desaparecimento dos ovos vivos do S. mansoni,
em exames de fezes, ou em tecidos removidos
do reto. Como a presenga dos ovos vivos do
parasito indica que as fémeas do S. mansoni
estao em plena atividade ovipositora, o seu
desaparecimento apos o tratamento, por um
periodo suficientemente longo, permite-nos
concluir pela morte dos vérmes e constitul a
base do critério-de cura parasitologica. (Cunha
& Cangado, 1970; Cunha, 1978).

Dessa forma, podemos deixar claro que,
para avahiagao do tratamento medicamentoso
da esquistossomose, dispomos de dois recur-
sos: 1) O exame parasitologico de fezes, por
métodos qualitativos ou quantitativos (Chaia
1970); 2) O oograma quantitativo por biopsia
de mucosa retal (Cunha, 1963; Cunha & Car-
valho, 1966).

Os métodos imunologicos empregados no
diagnostico da esquistossomose, sao conside-
rados como testes indiretos. Diante de um
resultado positivo para um destes testes, como -
a reacao 1ntradérmica, a reacdo de fixacao de
complemento, ou a reagao periovular, ndo sig-
nifica necessariamente a presenga do parasi-
tismo, pois somente corresponde a resposta do
sistema imune do hospedeiro frente a antigenos
parasitarios. Pacientes ja curados da esquistos-
somose podem continuar com estas provas
positivas por tempo prolongado. Sdo provas
utilizadas para o esclarecimento do diagnosti-
co da esquistossomose mansoni em casos indi-
viduais ou a realizagdo de levantamentos epide-
miologicos. A possibilidade de se avaliar a
eficiéncia da terapéutica por exames imuno-
logicos dessa natureza nao tem sido compro-
vada.

ENSAIOS CLiNICOS

Exemplos de estudos terapéuticos clinicos,
atraves da avaliagao pelo oograma quantitati-
vo € exame parasitologico de fezes (métodos
qualitativo de Hoffman, Pons ¢ Janer ¢ quan-
titativo de Kato-Katz).

Estudo duplo-cego comparando praziquan-
lel e oxamniquine — A despeito de estudos ja
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realizados, decidimo-nos pela avaliagao tera-
péutica do praziquantel ¢ da oxamniquine, em
estudo duplo-cego, tendo por base o método
do oograma quantitativo por biopsia de mucosa
retal ¢ os exames de fezes pelos métodos de
Hoffman, Pons ¢ Janer e de Kato-Katz, para
efeito de comparagao, com o objetivo de in-
vestigar e eficiéncia de cada método na avali-
acao do tratamento de cada um dos medica-
mentos (Cunha & Pedrosa, 1986).

Foram incluidos no estudo um total de 54
pacientes adultos, de ambos os sexos, com
forma crénica da esquistossomose mansoni
(formas intestinal ou hépato-intestinal), a nivel
~ ambulatorial, compreendida na faixa etana de
18 a 50 anos de idade, com peso corporal
entrec 38 a 82 kg. Todos os pacientes restdiam
em Belo Horizonte ¢ estavam ha: muito tempo
afastados do foco e¢ ndo tinham recebido ne-
nhuma medicagdo esquistossomicida prévia.

Os pacientes foram incluidos em um estu-
do duplo-cego comparativo, segundo o esque-
ma de grupos paralelos. Todos os dois medi-
camentos foram apresentados em capsulas de
idéntica aparéncia. O praziquantel foi admi-
nistrado na dose de 65 mg/kg/dia, e a
oxamniquine na dose de 18 mg/kg dia, ambos
divididos em duas tomadas, sempre pela ma-
nha, guardando-se um intervalo maximo entre
as duas tomadas de aproximadamente quatro

horas. Todos os pacientes foram submetidos a
minucioso exame climico antes do inicio do
tratamento, bem como apos a terapéutica, de
conformidade com a evolugao de cada caso.

Antes do tratamento, todos os pacientes
foram submetidos a biopsia da mucosa retal
para feitura do oograma quantitativo, Com
excegao de seis casos, nos quais o numero de
ovos vivos do S. mansoni por oograma de
tecido se situava no limite de 1.500 a 1.800
ovos, todos os outros oogramas apresentavam
mais de 2.000 ovos. O exame de fezes foi
repetido de acordo com o método da sedimen-
tagao espontianea de Hoffman, Pons e Janer
(HPJ) e o metodo quantitativo de Kato-Katz
(K-K). O exame de fezes de K-K era feito em
tré€s 1aminas de cada vez para cada paciente,
sendo o resultado a média antmeética de con-
tagem das trés amostras. Utilizamos o Kit
Vermi-FecR do Laboratério Boehringer
Mannheim.

A avaliagdo do tratamento para a determi-
nagao do critério de cura parasitologica for
realizada ao final do primeiro, segundo, quarto
e sexto meses apos o termino da medicagao,
compreendendo o oograma quantitativo, bem
como os exames de fezes pelo HPJ e K-K.

Resultados — A distribuigao dos 54 pacien-
tes nos dois grupos de medicamentos, de acor-

TABELAI

Distribuicdo dos 54 pacientes esquistossomaéticos nos dois grupos de tratamento, de acordo com a idade,
sex0, peso corporal, forma clinica e carga parasitaria (oograma quantitativo)

Praziquantel Oxamniquine
Grupo de tratamento (27 cas05) (27 casos)
Mdédia 31,3 a 254 a
[dade Mediana 30 a 25 a
Limites 15-55 a 15-53a
Sexo Masculino 13 casos (48,1%) 15 casos (55,6%)
Feminino 14 casos (51,9%) 12 casos (44,4%)
Média 59,7 kg 57,2 kg
Peso Mediana 61 kg 57 kg
Limites 42-79 kg 38-86 kg
Forma Intestinal 17 casos (63,0%) 12 casos (44,4%)
Clinica Hépato-intestinal 10 casos (31,0%) 15 casos (55,6%)
Media 3.156 ovos 3.539 ovos
Mediana 3.001 ovos 2.842 ovos
Limites 1.083-6.789 ovos 1.§25-9442 ovos
Numero > 5.000 3 casos (11,1%) 5 casos (18,5%)
de 3.000-5.000 11 casos (40,7%) 8 casos (25,9%)
avos 2.000-3.000 8 casos (29,6%) 12 casos (44,4%)
Vivos 1.000-2.000 5 casos (18,57) 3 casos (11,1%)
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TABELA 11
Positividade dos resultados para ovos do Schistosoma mansoni antes do tratamento de acordo com os
diferentes metodos em cada grupo de tratamento
Exame de fezes
(Oograma
quantitativo HP] K-K
Grupo N© % N©° % N©® %
Praziquantel 27 100,0% 27 100,0% 9 33,3%
Oxamniquine 27 100,0% 27 100,0% 10 37.0%
Total 54 100,0 54 100,0 19 33,2

HPJ = Hoffman, Pons & Janer; K-K = Kato-Katz.

TABELA III

Avaltagiao da eficiencia terapeutica de acordo com os diferentes métodos de controle parasitologico

Grupo de tratamento Prazicuantel Oxamniquine

Dose oral iinica 65mg/kg 1 8mg/kg

Casos tratados 27 27

Casos controlados 24 22

Métodos de controle Oograma Exame de fezes Oograma Exame de fezes
quantitativo HPJ K-K quantitativo HPI K-K

Casos curados 7 12 22 5 11 19

Indices de curas 29.2% 50,0% 91.7% 22.,7% 50,0% 86,3%

Recidivas 17 12 2 17 11 3

Indices de recidivas 70.8% 50,0% 8,3% 717.3% 50,0% 13,7%

HPJ = Hoffman, Pons & Janer; K-K = Kato-Katz.

do com a idade, sexo, peso corporal, forma
clinica e nimero de ovos vivos nos oogramas,
€ mostrada na Tabela I. Ambos os grupos se
mostraram com uma populagao homogénea.

A positividade para os ovos do S. mansoni
antes do 1icio do tratamento, para os trés
metodos, bem como para os dois medicamen-
tos, esta registrada na Tabela II. Como se pode
venficar, o oograma e o HPJ foram positivos
em todos os pacientes antes do inicio do tra-
tamento, enquanto o K-K foi positivo somente
em 35,2% deles.

O estudo clinico-terapéutico duplo-cego
com o praziquantel e a oxamniquine mostrou,
apos seis meses de controle, de acordo com o
método do oograma quantitativo, percentuais
de curas para o praziquantel de 29% e 23%
para a oxamniquine € recidivas de 71% a 77%,
respectivamente (Tabela II). Logo, os dois me-
dicamentos se comportaram de modo seme-
lhante no estudo.

E necessario frisar que todos os pacientes
residiam em Belo Horizonte e estavam afasta-
dos dos focos de infecgao ha muito tempo,
bem como todos eles foram orientados no
sentido de ndo se exporem a novos contatos
com aguas naturais, portanto, podemos excluir
seguramente que nao se tratava de reinfecgio
pelo S. mansoni.

Por outro lado, de acordo com os resulta-
dos dos exames de fezes, os percentuais de
cura foram: 50% para ambos os medicamentos
utthizando o HPJ; 92% com o praziquantel e
86% com a oxamniquine pelo método K-K.
Fica bastante evidente a diferenca nos
percentuais de curas observados entre os trés
métodos. O oograma se mostrou como o pro-
cesso de maior fidelidade, seguido pelo HPJ e,
por ultimo, pelo método K-K.

Procuramos analisar as razdes dessa acen-
tuada diferenga de resultados. Primeiro, na fase
diagnostica, o exame de fezes foi sempre po-
sitivo pelo método HPJ, acompanhando o
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oograma, cnquanto o método K-K muitas ve-
zes s¢ mostrou negativo. Com o tratamento,
observamos recidivas em boa parte dos paci-
entes com os dois grupos (praziquantel e oxam-
niqutne). No entanto, verifica-se que ocorre
redugao apreciavel do numero de ovos vivos
do parasito (Tabela IV). Significa, pois que
existe, sem duvida, redugdo da carga parasita-
ria, desde que o numero de ovos vivos se redu-
za de forma tao acentuada. Analisando a Ta-
bela IV, a média do nimero de ovos vivos por
grama de tecido removido por bidpsia de
mucosa retal antes do tratamento para os dois
grupos fot de 3.348 ovos e decresceu para 371
apos a terapéutica, significando uma reducio
de 83% da carga de ovos vivos.

Por outro lado, tomando o oograma como
ponto referencial de 100% e procurando
correlacionar a positividade do exame de fezes
com o numero de ovos vivos encontrados nos
oogramas, podemos verificar que a positividade
do exame coprologico € diretamente proporci-
onal ao maior numero de ovos Vvivos nos
oogramas (Tabela V).

A positividade do exame de fezes é dife-
rente quando se¢ trata do HPJ ou do K-K.
Enquanto que o HPJ tem maior positividade
em termos percentuais, o método de K-K é
sempre inferior. Para exemplificar, quando o
numero de ovos vivos nos oogramas esta aci-
ma de 4.000 ovos/g de tecido, o HPJ se mostra
positivo em todos os casos (100%) e o K-K
também em boa percentagem (72,8%). Com
1.000 a 2.000 ovos/g de tecido, a positividade
do HPJ se reduz para 66,7% ¢ K-K para 9,1%.
E, com menos de 1.000 ovos/g, o HPJ se mostra
positivo em 38% e a do K-K para apenas 6%.

Ora, como o nimero de ovos vivos se reduz de
modo tio acentuado apos o tratamento, é na-
tural que a positividade do exame de fezes

diminua, tanto o HPJ ¢ em especial para o
método de K-K.

Confrontando nossos resultados com o de
outros investigadores que usam o exame de
fezes na avaliagao do tratamento, verifica-se
que existe diferenga acentuada na eficiéncia
terapéutica encontrada. Tal discrepancia ja foi
apontada por Cunha (1982) em estudo prévio
com a oxamniquine. Em relagao ao praziquan-
tel, vanos autores tém registrado elevados in-
dices de cura: 84% com dose de 25 mg por kg,
duas vezes ao dia, em um dia, na forma hépato-
esplénical; 92% com dose unica de 50 mg/kg
e 97% com dose de 20 mg/kg, trés vezes ao
dia, em um dia; 93% em casos de forma aguda
¢ 87,5% na forma crénica, com 25 mg/kg,
duas vezes ac dia, em um dia; 94,4% com a
dose de 40 mg/kg, em dose Gnica, em pacien-
tes de forma hepatoesplénica.

Ora, em nosso estudo, se nos basearmos
somente no exame de fezes, podemos dizer
que o praziquantel, na dose de 65 mg/kg, con-
duziu a cura parasitologica de 91,7%, quando
avaliada pelo método de K-K e de 50% pelo
HPJ. Da mesma forma, a oxamniquine na dose
de 18 mg/kg leva a cura parasitologica de 86%
pelo método de K-K e de 50% pelo HPJ.
Consequentemente, podemos inferir que a di-
vergéncia éxistente entre nossos resultados
terap€uticos, tanto para o praziquantel como
para o oxamniquune e aqueles referidos pelos
outros investigadores, reside na eficiéncia da
metodologia aplicada para o estabelecimento
do critério de cura,

TABELA IV

Correlagdo entre o numero de ovos vivos nos oogramas, antes e apds o tratamento com praziquantel
e oxXamniquine

Numero de ovos vivos

Antes do tratamento

Apds o tratamento

Méedia 3.348 ovos 571(—83%) ovos
Mediana 2.972 ovos 1.033 ovos
Limites 1.085-9.442 ovos 29-2.736 ovos

> 4.000 11 casos — Casos
2.0004.000 35 casos 4 casos
1.000-2.000 8 casos 58 casos

< 1.000 — Casos 50 casos
Tlotal 54 casos 112 casos
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TABLLA V

Correlacao entre o mimero dc ovos vivos nos oogramas ¢ a positividade dos dois metodos de exame de fezes
antes ¢ apds o tratamento com praziquantel e oXxamniquine

Oograma Quantitativo Exames de fezes Positivos
Exames HPJ K-K
Numero de
OVOS VIVOS N©O % NO % NO o,
> 4.000 11 1000 11 1000 8 72,7
2.0004.000 39 100,0 39 100,0 10 256
1-.000-2.000 66 100,0 44 66,7 6 9.1
< 1.000 50 100,0 19 380 3 6,0
Antes do tratamento 54 1000 54 100,0 19 35,2
Apos o tratamento 112 1000 59 52,7 8 7,1
Total 116 100.,0 113 68,1 27 16,3

HPJ = Hoffman, Pons & Janer; K-K = Kato-Katz.

TABELA Vi

Distribuicdo dos pacientes com esquistossomose mansoni de acordo com o esquema posologico do
praziquantel, sexo, idade, peso corporal, forma clinica da doenca e carga parasitaria baseada no oograma
quantifativo

Pacientes tratados 20 20 20 20
60mg/kg 60mg/kg 60mg/kg 30mg/kg
diariamente diariamente dianiamente
Dosagem de praziquantel 1 dia 2 dias 3 dias 6 dias
Sexo Masculino 45% 20% 50% 50%
Feminino 55% 80% 50% 50%
Idade Media 30 24 27 26
(anos) Limites 15-55 1545 1844 1840
Peso Média 598 55.8 560 59.6
(Kg) Limites 4279 38-79 41-66 42-84
Forma Intestinal 65% 70% 65% 55%
Clinica Hépato-intestinal 35% 30% 35% 45%
Numero de Média 3340 3640 3382 3278
OVOSs Vivos/g Mediana 3025 2463 3195 3315
de tecido Limites 18236879 1653-12875 1910-5657 1171-5333
> 5000 10% 15% 5% 5%
3001-5000 50% 15% 50% 65%
2001-3000 30% 50% 35% 15%
1001-2000 10% 20% 10% 15%

Estudo terapeutico do praziquantel em
diferentes esquemas posologicos — Desde que
o praziquantel na dose unica de 65 mg/kg
possul acentuada atividade terapéutica na
¢squistossomose mansoni, promovendo a in-
terrup¢do da oviposigdao, ainda que de modo
temporario, mas com elevado indice de recidi-
va, decidimo-nos a reahizar um estudo mais
amplo dessec medicamento com diferentes es-
quemas posologicos.

Um total de 80 pacientes com esquistos-
somose, sem tratamento prévio, foi utilizado
no ensaio. Quanto ao sexo, 41% eram mascu-
linos e 59% femininos, com i1dades entre 15 e
55 anos (média de 27 anos) e peso médio de
57,8 kg. Todos apresentavam a forma cronica
da esquistossomose, sendo 64% na forma in-
testinal € 36% na hépato-intestinal, bem como
todos os pacientes eram voluntartos e residiam
em Belo Horizonte (Tabela VI).
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Os pacientes foram tratados em regime de
ambulatonio e instruidos para nio terem con-
tato com aguas naturais, no periodo minimo
de se1s meses subseqiientes a terapéutica.

De acordo com a distribui¢do randomizada,
os pacientes foram divididos em quatro grupos
de 1gual namero, diferindo apenas quanto ao
esquema posologico: 60 mg/kg, um dia: 60 mg/
kg, dois dias, 60 mg/kg, diariamente, trés dias e
30 mg/kg, diariamente, seis dias. O nimero de
ovos vivos por grama de tecido obtido pela
biopsia retal variou de 1.173 a 12.875, com
média de 3.400 ovos. Nove por cento dos paci-
entes apresentavam mais de 5.000 ovos vivos,
45% de 3.001 a 5.000, 32% de 2.001 a 3.000 ¢
14% de 1.001 a 2.000 ovos vivos.

O praziquantel apresentado em cédpsulas de
300 mg e a dose total diana era administrada
por via oral, pela manha, dividida em duas
tomadas, com intervalo de quatro horas.

Antes do inicio do tratamento, todos os
pacientes foram submetidos a exame clinico
completo, bem como eram realizados bidpsia
retal para a feitura do oograma quantitativo e

os exames de fezes pelos métodos HPJ e K-K.
Todos esses exames parasitologicos foram re-
alizados no mesmo dia, no primeiro, segundo,
quarto € sexto meses apos O tratamento.

Resultados — A avaliagao da eficiéncia do
prazitquantel através do oograma quantitativo,
Isto €, a constatagao da auséncia de ovos vivos,
do S. mansoni no periodo de até seis meses apds
o tratamento, esta na Tabela VII com os seguin-
tes percentuais de curas: 25% com 60 mg/kg,
um dia; 60% com 60 mg/kg, diariamente, dois
dias; 89,5% com 60 mg/kg, diariamente, trés
dias ¢ 90% com 30 mg/kg, diariamente, seis
dias. Os dois altimos esquemas posoldgicos nido
diferem entre si, mas apresentam uma diferenca
aitamente significativa entre eles € o esquema
60 mg/kg, diariamente, dois dias (p <0,01) ou
60 mg/kg, um dia (p >0,001). Ademais estes
dois ultimos esquemas diferem entre si de modo
significativo (p <0,01). Houve ainda reducgio na
média do numero de ovos vivos por grama de
tectdo nos pacientes nio curados, em todos os
quatro grupos, poréem, mais acentuada no es-
quema de 60 mg/kg, diariamente, trés dias
(86,6%) e menos com 60 mg/kg, um dia
(63,6%).

TABELA VII

Eficiencia terapéutica de diferentes esquemas posoldgicos do praziquantel de acordo com os oogramas
quantitativos realizados 1, 2, 4 e 6 meses ap0s o tratamento

: : 60mg/kg 60mg/kg 60mg/kg 30mg/kg
Posologia do praziquantel 1 dia > dias 3 dias 6 dias
Pacientes controlados 20 20 19 20
Pacientes curados 5(25%) 12 (60%) 17 (89,5%) 18 (90%)
Média de n© Antes tratamento 3.023 2662 4.191 1.148
de ovos vivos/g Apos tratamento 1.099 715 562 542
de tecido nos  Reducdo 63,3% 73,1% 86,6% 83,8%
€asos nao
curados

TABELA VIII

Compara¢do dos (ndices de cura obtidos de acordo com o oograma quantitativo e exames de fezes e pelos
métodos de Hoffman, Pons & Janer (HPJ e Kato-Katz) (K-K)

Posologia do praziquantel 601mdgi£ Kg 6%"5‘?41:‘% 62“;% l(g 323‘?2{ ls(g

Indice de  Oograma

cura quantitativo 25.0% 60,0% 89,5% 90.0%
Exame de HPJ 39,0% 80,0% 100,0% 95,0%
fezes K-K 89,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Correlacionando os percentuais de curas
parasitologicas obtidos pelos oogramas quanti-
tativos com os exames de fezes, pelos méto-
dos de HPJ e K-K, a correspondéncia foi, res-
pectivamente, 39% ¢ 89% com 60 mg/kg, um
dia; 80% e 100%, com 60 mg/kg, diaritamente,
dois dias, 100% e 100% com 60 mg/kg, dia-
riamente, trés dias ¢ 95 ¢ 100% com 30 mg/
kg, diariamente, seis dias. Confrontando esses
percentuais de curas com os resultados obtidos
pelos oogramas quantitativos, verificamos que
sao bastante divergentes, em especial quando
se compara com o exame de fezes pelo K-K

(Tabela VIII).

A discrepincia entre os trés métodos
parasitologicos reside, sem duvida, na metodo-
logia de avaliagao terapéutica utilizada. Pode-
mos deduzir, pelo exame da Tabela [X, que,
quando o numero de ovos Vvivos por grama
tecido se situa abaixo de 2.000, a positividade
do HPJ em relagao ao oograma torna-se esta-
tisticamente significativa (p >0,01). Contudo a
diferenga de 43% entre a positividade do K-K
e HPJ quando o numero de ovos vivos esta
entre 4.001 a 5.000 é também significativa,

TABELA IX

Correlagdo entre os resultados dos oogramas
quantitativos para ovos vivos e positividade dos
exames de fezes pelos meétodos de Hoffman,
Pons & Janer (HPJ) e Kato-Katz (K-K)

N? de ovos NO de Exames de fezes positivos
vivos/g exames
de tecido HPJY (%) K-K

> 5.000 8 100,0 87,5
4.001-5.000 14 100,0 57,1
3.001-4.000 52 100,0 38,5
1.000-2.000 44 79,5 6.8

< 1.000 42 21,4 0,0
Total 160 13,7 23,7

O que se observa € que, quando o namero
de ovos vivos nos oogramas ¢ elevado, os exa-
mes de fezes sao positivos. Contudo, havendo
diminuigao do niamero desses ovos, seja antes
ou, principalmente, apos a terapéutica, a posi-
tividade do exame de fezes decresce sensivel-
mente, em especial no método de K-K, en-
quanto que o HPJ, embora menos sensivel que
0 oograma, se€ mostrou bem superior ao K-K.

Assim, como os demais exemplos citados,
este estudo terapéutico clinico demonstra que
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0 oograma quantitativo por biopsia de mucosa
retal € método dc maior eficiéncia e seguranca
na avaliagao do tratamento da esquistossomose
mansoni, quando comparado ao exame
parasitologico de fezes.

Em suma, na quimioterapia atual da
esquistossomose mansoni, o medicamento de
maior eficiéncia, em nossa opiniao, é o
praziquantel. E usado na dose de 60 mg/kg,
por dia, por via oral, durante trés dias segui-
dos, dividido em duas tomadas. Apresenta boa
tolerdncia, com manifestagoes colaterais de
media e pequena intensidades, resolvidos com
medicagao sintomatica € repouso.

Na avaliagao do tratamento, o critério de
cura que rcalmente deve ser considerado é o
parasitologico, o qual se baseia no desapareci-
mento dos ovos vivos do S. mansoni em exa-
mes de fezes ou através da biopsia retal e
oograma. Deste modo, a avaliagao da cura pode
ser feita por qualquer processo para detectar a
presenga de ovos vivos do parasito, pois cabe
ao clinico definir pela metodologia de avalja-
¢ao que ira utilizar.

Assim, pode-se recomendar ao paciente a
realizagdo de exames parasitolégicos de fezes
(métodos qualitativos, de preferéncia, pois sao
mais sensiveis que os guantitativos, em espe-
cial o de Kato-Katz), seis meses apds o térmi-
no do tratamento. Se negativo, deve-se conti-
nuar repetindo a coproscopia mensalmente, até
0 ortavo ou décimo més. Para maior certeza da
cura, ou entao, se guisermos esclarecer a ava-
l1agao do tratamento em menor periodo e com
maior margem de scguranga, recomendamos a
realizagdo da biopsia de mucosa retal e o
oograma.
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