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Ha quase um século, o tartaro emético (tartarato de antimonio e potassio) foi introduzido como primeiro
agente terapéutico da esquistossomose (Christopherson, 1918). Em seguida, varios sais de antiménio foram
introduzidos em uso clinico, a saber, tartarato de antimoénio e sédio, disulfonato-bis-pirocatecol de sédio e
antiménio (Stibofen®), tiomalato de antiménio e sodio (Anthiomaline®) e gluconato de antiménio e sédio
(Tiostam®) administrados por via intramuscular ou intravenosa. Essas drogas produziam um grande niimero de
efeitos colaterais e toxicos, nao raramente levando os pacientes a morte subita por fragmentatio cordis. Por
conta disso, tiveram o seu uso proscrito (Dias, 1949).

Durante a Segunda Guerra Mundial, cientistas da industria farmacéutica Bayer, na Alemanha,
desenvolveram o lucanthone (miracil D), mantido em sigilo até o fim da guerra. Com a vitéria dos Aliados, essa
descoberta foi incorporada pela industria farmacéutica americana (Sterling Winthrop), passando a ser o
primeiro agente esquistossomicida conhecido de uso oral. Todavia, de maior importancia foram os estudos
posteriores, ja na década de 1960, quando a hidrometilagcao do lucanthone (miracil D) deu origem a uma droga
ativa tanto por via muscular como por via oral, em dose Unica, denominada hycantone (Archer & Yarinsky,
1972). Infelizmente, efeitos toxicos graves apareceram com o uso do hycantone, causando ébitos (muitos no
Brasil) por atrofia amarela aguda do figado (Andrade et al., 1974), levando novamente a que a terapéutica da
esquistossomose ficasse sem opc¢ao, a ndo ser o uso do niridazol (AmbiharR), que, embora de uso oral, exigia
administragao da droga por cinco a sete dias, com tolerancia baixa, especialmente causando convulséo e
alucinacao, além de apresentar mutagenicidade, carcinogenicidade e de ser embriotoxica e imunossupressora
(Katz, 1977).

Na década de 1970, iniciam-se os estudos com a oxamniquine (Pfizer, Inglaterra), droga de tolerancia
boa e percentual de cura alto, especialmente no Brasil e em outros paises do continente americano, mas
sem os mesmos bons resultados terapéuticos no Egito e no lado oriental e central da Africa. No fim daquela
década, aparece o praziquantel (descoberta alema da industria Merck, desenvolvida em conjunto com a
Bayer), que, por apresentar tolerancia boa e acao terapéutica marcante, ser ativo contra todas as espécies
de Schistosoma que parasitam o homem, pode ser usado em larga escala, em dose Unica oral e com prego
baixo. E atualmente considerada a droga de escolha para o tratamento clinico e uso em salde publica nas
areas endémicas da esquistossomose.

Neste capitulo serdo revistos os estudos clinicos na esquistossomose mansoni com oxamniquine e
praziguantel, bem como os derivados da artemisina (drogas desenvolvidas na Republica Popular da China,
inicialmente para tratamento da malaria), os problemas recentemente encontrados de resisténcia dos parasitos
as drogas esquistossomicidas, a associacao de drogas e, finalmente, os resultados obtidos com o uso desses
agentes visando o controle da esquistossomose em zonas endémicas.

Para conhecimento das outras drogas utilizadas previamente no tratamento da esquistossomose, bem
como para conhecimentos mais extensos e detalhados das drogas utilizadas atualmente, existem varias
revisdes que devem ser consultadas, entre as quais estdo as de Werbel (1970), Archer & Yarinsky (1972), Katz
& Pellegrino (1974), Katz (1977), Davis (1993), Cioli, Pica-Mattoccia & Archer (1995). Recomenda-se
especialmente o excelente livro de John Farley (1991) sobre a histdria da esquistossomose desde sua
descoberta, passando por fatos pitorescos sobre a terapéutica.
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OXAMNIQUINE

Em 1964, a industria farmacéutica Pfizer (Sandwich, Inglaterra) iniciou um programa especifico
para o desenvolvimento de um novo agente esquistossomicida. Esses estudos tiveram como base inicial
a andlise de um grupo quimico, aminoalquiltolueno. Este grupo havia sido investigado inicialmente nos
Laboratérios Bayer (Eberfeld, Alemanha) durante a Segunda Guerra Mundial, e se tornou objeto de
publica¢oes apos o fim da Guerra (Kikuth & Gonnert, 1948), quando as patentes (e todo o acervo de pesquisas)
ja estavam nas maos dos vencedores (Estados Unidos, Inglaterra e Unido Soviética).

O composto mais ativo desse grupo, com estrutura semelhante ao lucanthone (miracil D), foi
denominado mirasan. Seguindo processo semelhante ao observado com o lucanthone, que apds
hidroximetilagdo deu origem a um novo composto, muito mais ativo, o hycanthone (Etrenol®), a oxidagao
do UK-3883, pelo fungo Aspergillus sclerotiorium, deu origem ao UK-4271, posteriormente denominado
oxamniquine (Foster, 1973).

Esse novo agente esquistossomicida recebeu o nome comercial de Mansil®, que é uma mistura das
palavras ‘mansoni’ e ‘Brasil’, onde foram realizados os primeiros ensaios clinicos com essa droga.

A oxamniquine é uma droga de cor amarelada, pouco soltvel em dgua. As cdpsulas contém 250 mg
e a suspensao, 250 mg em 5 ml. Por ser um produto que necessita de uma etapa de fermentagdo, continuaram
a ser fabricadas unicamente pela Pfizer. A falta de concorréncia manteve o alto prego dessa droga, o que
nos ultimos anos fez com que seu uso diminuisse muito. Seguramente mais de 13 milhdes de tratamentos
ja foram feitos no Brasil, ndo havendo relato de ébito relacionado ao uso do medicamento.

O primeiro ensaio clinico realizado no Brasil revelou que a oxamniquine administrada por via
intramuscular na dose tnica de 7,5 mg/kg foi bem tolerada e muito eficiente. De fato, o tnico efeito
colateral observado foi dor no local da aplicacdao. Todos os nove pacientes tratados foram considerados
curados, inclusive os quatro que se encontravam nos primeiros meses de infecgdo (cinco a nove meses
apds contagio) (Katz et al., 1973). Posteriormente, novos ensaios foram realizados, por diversos grupos
de investigadores no pais, sendo sempre obtidos resultados semelhantes, ou seja, poucos efeitos colaterais
(andao ser dor no local da aplicacao, as vezes muito intensa, na maioria dos tratados com persisténcia por
trés a sete dias) e atividade terapéutica com eficacia em torno de 90% (ver Katz, 1973b). No suplemento
em questdo foram apresentados ensaios realizados na Africa, e os resultados dos ensaios no Quénia
foram semelhantes aos obtidos no Brasil; ja na antiga Rodésia (Zimbabue), praticamente nao houve cura,
e na Tanzania os resultados também foram parecidos com os vistos no Brasil, mas com a dose quatro
vezes maior, ou seja, 30 mg/kg.

Portanto, desde os primeiros ensaios pode-se concluir que a oxamniquine por via intramuscular, na
dose de 7,5 mg/kg, é bem tolerada (com excecao da dor local), com poucos efeitos téxicos, e apresenta
elevada atividade terapéutica; ja na Africa oriental, embora a tolerAncia também tenha sido boa, o percentual
de cura foi muito menor, mesmo com doses bem maiores que as ensaiadas no Brasil. Devido a dor local
persistente, o laboratdrio produtor passou a fabricar a droga para uso oral. Ensaios clinicos no Brasil
mostraram que a dose Unica oral de 15 mg/kg para adultos e 20 mg/kg para criangas apresentava boa
tolerancia, poucos efeitos toxicos e indice de cura de 80% a 90% em adultos e de 65% a 90% em criancas
(Silva et al., 1974; Katz et al., 1976; Katz, Zicker & Pereira, 1977). Os efeitos colaterais mais comumente
observados apds a administracao da oxamniquine, nas doses acima preconizadas, sao tonturas, nauseas,
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cefaléia e sonoléncia, menor freqiiéncia nas dores abdominais e vomitos. Essa sintomatologia surge
uma a duas horas apds a administracao da droga e persiste na maioria dos casos por 24 horas. Em
cerca de 0,5% dos casos tratados se observou irritabilidade, excitabilidade, alucinagao ou convulsao.
Exames complementares revelaram elevacao dos niveis de transaminases plasmaticas, leucopenia,
hematdria e/ou proteintria em alguns pacientes. Alteracoes nos tracados eletroencefalograficos e
eletrocardiograficos também foram encontrados (Silva et al., 1974; Katz et al., 1976; Katz, Zicker &
Pereira, 1977; Bina & Spinola, 1976; Domingues & Coutinho, 1975; Katz, 1980). Pela segunda vez,
houve uma reuniao internacional no Brasil para a apresentacao dos dados clinicos com participacao de
cientistas nacionais, do Egito e de outros paises africanos. Os trabalhos apresentados foram publicados
na Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, 22 (supl. 4): 1-116 (em inglés) ou 22 (supl. 4):
117-238 (em portugués). Destes, vale destacar a confirmacao de que a posologia para o tratamento das
criancgas (até 15 anos) infectadas com esquistossomose no Brasil deve ser maior (20 a 25 mg/kg) do que
a utilizada em adultos (15 mg/kg). Foi ainda relatado que em um paciente previamente tratado com
hycanthone (2,5 mg/kg, por via im) e nao curado foi administrada a oxamniquine na dose de 14 mg/kg,
dose Unica oral. Esse paciente continuou eliminando ovos vidveis de S. mansoni nas fezes, tendo
fechado o ciclo com esse isolado (denominado MAP). A primeira e a segunda geracao dos vermes
obtidos experimentalmente de camundongos mostraram-se resistentes ao tratamento com hycanthone e
oxamniquine, embora susceptiveis ao niridazol (Pedro et al., 1980).

Bidpsias hepaticas realizadas antes e apds tratamentos de pacientes esquistossométicos nao revelaram
alteracoes que pudessem estar relacionadas ao uso da droga (Pedro et al., 1980; Andrade, Santos & Grimaud,
1980). Também nao houve exacerbagdo das condicdes clinicas, histolégicas ou patofisioldgicas em 92
pacientes com formas hepatoesplénicas da esquistossomose associadas ou nao as formas cardiopulmonares,
com ou sem cianose, nefropatia e com presenca de salmonelose crénica ou hepatite viral cronica. Coutinho
e Domingues sugerem que, naqueles casos em que possa haver manifestagcdes de hipersensibilidade,
particularmente naquelas com formas cardiopulmonares severas, devem ser associados corticoesterdides a
oxamniquine (Coutinho & Domingues, 1980). E interessante relatar a existéncia, na literatura, de reacdes de
broncoespasmo e outras manifestagdes pulmonares e renais quando se usa a oxamniquine, provavelmente
relacionadas a hipersensibilidade do organismo a mortalidade dos vermes, causada pelo agente
esquistossomicida (Coutinho et al., 1988; Silva, 1974; Silva et al., 1978; Pedroso, 1978).

A oxamniquine também revelou ser um agente Util no tratamento da esquistossomose recente,
produzindo percentual de cura semelhante ao observado na fase crénica. Os bons resultados clinicos,
laboratoriais e anatomopatolégicos associados a auséncia de efeitos mutagénicos importantes ou
teratogénicos e/ou carcinogénicos em animais de laboratério indicavam a possibilidade do amplo uso da
oxamniquine no corpo. De fato, os ensaios realizados por Coura et al. (1980), Katz, Rocha & Pereira
(1980), Prata et al. (1980), entre outros, demonstraram boa aceitagao pela populacao pesquisada e impacto
imediato sobre as manifestacoes clinicas, proporcionando o bem-estar dos tratados, e sobre a prevaléncia
da parasitose em dreas endémicas. Também deve ser destacado o desaparecimento dos sinais e sintomas
causados pela infeccao esquistossomética, com diminuicao, inclusive, do tamanho do figado e do baco,
verificavel alguns meses apds o tratamento com os esquistossomicidas. Estes resultados tao favordveis
permitiram pela primeira vez que uma droga, em dose Uinica e por via oral, pudesse ser aplicada a
milhares de pessoas, sem grandes riscos, pelo ministério da Saude do governo federal brasileiro por
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iniciativa do Programa Especial de Controle da Esquistossomose (Pece). De fato, nesse Programa foram
tratados milhoes de brasileiros, inicialmente nos estados nordestinos, posteriormente na Bahia e em
Minas Gerais (Camargo, 1980).

Apds mais de 13 milhdes de tratamentos realizados nas zonas endémicas de esquistossomose no
Brasil, sem relato de efeitos téxicos ou adversos sérios, pode-se concluir que a oxamniquine € uma droga
bem tolerada e com boa atividade terapéutica, para tratamento individual ou em larga escala, chamando
a atencao que apenas o seu preco elevado é um fator limitante a sua maior disseminacao, principalmente
como medida de satude publica.

E sugerida a leitura de duas revisdes, para aqueles que querem mais detalhes a respeito da
oxamniquine: a de Foster (1987), em que € revista a experiéncia clinica com a droga; e a de Cioli, Pica-
Mattoccia & Archer (1995), para conhecimento de mecanismos de agdo e farmacologia da oxamniquine.

PRAZIQUANTEL

Essa droga descoberta na década 1970, nos laboratérios da industria farmacéutica (Merck, Darmstad,
Alemanha), teve seu desenvolvimento realizado em conjunto com os laboratérios Bayer. E curioso destacar
que originalmente o grupo quimico pirazino-isoquinolina (ao qual o praziquantel pertence) foi utilizado
para encontro de novos tranqiiilizantes (Groll, 1984). Por outro lado, mesmo apds a comprovacao no
Brasil e em diferentes paises do mundo de sua utilidade como esquistossomicida, em nosso pais foi
lancada comercialmente para tratamento de cestdides, dai o nome comercial de Cestox® e Cisticide®, ao
contrario do que ocorreu na Africa e na Asia, onde é conhecido como Biltricide® ou Distocide®. O praziquantel
(inicialmente Embay 8.440) foi selecionado apds sintese de mais de quatrocentos compostos e apresenta
agdo anti-helmintica polivalente.

O praziquantel produzido pela Bayer tem 600 mg por comprimido. Deve-se destacar que, menos de
um ano apds o registro da patente pelas industrias farmacéuticas alemas, a Republica Popular da China
desenvolveu processo préprio de sintese do praziquantel e iniciou sua fabricagdo com o0 nome de Pyquiton®.
Posteriormente, Shim Poong Pharmaceutical Company na Coréia do Sul, Eipico no Egito e Farmanguinhos
no Brasil também passaram a produzir essa droga, o que levou a uma queda substancial do preco do
medicamento (atualmente sete centavos de délar americano por comprimido). Destaque-se que Eipico, no
Egito, desenvolveu uma formulagao oral liquida, prépria para administracao em criangas.

A absorcao do praziquantel é rapida, pois a concentracdo maxima no soro é observada de duas a
quatro horas apds a ingestdo. Também o processo metabdlico da droga é rdpido, com meia vida no
plasma de uma hora. A concentragdo plasmatica é influenciada pela dose, pela quantidade e qualidade
da refeicao e pela formulacao da droga (Leopold et al., 1978; Dayan, 2003). Uma dieta rica em carboidratos
aumenta a absorcao da droga no homem (Mandour et al., 1990). Até 80% do praziquantel ligam-se as
proteinas plasmadticas (Steiner et al., 1976). A eliminagdo da droga ocorre principalmente pela urina
(80%), sendo o restante encontrado nas fezes e na bile. O metabolismo nos pacientes portadores da
esquistossomose e nos animais infectados é menor do que nos animais nao infectados. Em individuos
sauddveis, em 15 minutos apds a ingestao oral de praziquantel marcado com carbono radioativo (C-14) ja
se encontram 80% de metabolitos. Os principais metabdlitos sao: mono e diidroxi derivados do praziquantel
(Dollery, 1999).
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O praziquantel pode ser detectado no leite humano, mas em quantidades muito pequenas (apenas
0,0008%) (Cioli, Pica-Mattoccia & Archer, 1995). A administracao conjunta de cloroquina ou previamente
de carbamazepina e fenitoina podem reduzir a biodisponibilidade do praziquantel (Bittencourt, Garcia
& Martins, 1982; Masimirembwa & Hasler, 1994).

Desde o inicio dos ensaios clinicos com praziquantel, a indtstria farmacéutica contou com o apoio
da Organizacao Mundial da Satide (OMS) para a realizacdao dos ensaios, com protocolos padronizados.
Os primeiros ensaios clinicos foram realizados no Brasil, em pacientes infectados por Schistosoma
mansoni, por Katz, Rocha & Chaves (1979); no Zambia, em pacientes com S. haematobium, por Davis
& Wegner (1979); e no Japao e nas Filipinas, em pacientes com S. japonicum, por Ishisaki, Kamo &
Boehme (1979) e Santos et al. (1979).

As doses recomendadas foram de 30 a 40 mg/kg (dose Unica) para S. haematobium, 40-50 mg/kg
(divididos em duas doses) para S. mansoni e 60 mg/kg para S._japonicum (divididos em duas doses).
Com essas doses foram obtidos de 80% a 90% de cura parasitoldgica. Os efeitos adversos mais freqiientes
foram dores abdominais, diarréia, nausea, vomito e anorexia. Quanto ao sistema nervoso central foram
detectados: cefaléia, tonturas, cansaco e, menos freqiientemente, a sensacao descrita pelos pacientes
como ‘cabeca oca’ e a sensagao de quente e frio; outras reagoes colaterais foram o aumento da temperatura
corporal e manifestacdes na pele, como prurido e urticarias. Essas reagoes aparecem algumas horas
apds a ingestao da droga com duracdo, na quase totalidade dos casos, de 24 a 48 horas (Katz, Rocha &
Chaves, 1979; Davis & Wegner, 1979; Ishizaki, Kamo & Boehme, 1979; Santos et al., 1979).

As manifestacoes cutdneas as vezes aparecem quatro a seis dias apds o tratamento, o que leva
alguns pesquisadores a acreditarem que se trata de uma reacao do organismo a liberacao de substancias
devido a morte dos vermes. Alteracoes laboratoriais observadas foram principalmente o aumento da
eosinofilia, mas também discretas alteracoes eletrocardiograficas.

Uma comissao internacional que reviu os estudos de mutagenicidade com drogas esquistossomicidas
concluiu que o praziquantel ndo apresentou genotoxicidade nos esquemas utilizados (Kramers et al., 1991).

Ensaios realizados em pacientes com forma hepatoesplénica apresentaram bons resultados
(Coutinho et al., 1984; Bassily et al., 1985). Quando havia acometimento cerebral por S. mansoni, S.
haematobium ou S. japonicum, o praziquantel isolado ou em associacao com corticéides também
apresentou bons resultados (Watt et al., 1986; Scrimgeour & Gajdusek, 1985). Na fase aguda da
esquistossomose mansoni o praziquantel também revelou seu bom potencial curativo (Katz et al.,
1980; Lambertucci, 1993; Farid et al., 1987).

Alguns autores tém preconizado o aumento da dosagem do praziquantel, visando melhorar o indice
de cura, propondo esquemas de duracao prolongada de até cinco dias (Cunha, Cancado & Rezende, 1987;
Ferrari et al., 2003). E evidente que, quando o objetivo é o tratamento em larga escala em zonas endémicas,
este Ultimo esquema revela-se invidvel. Mesmo para o tratamento individual, o aumento do percentual de
cura observada nao o justifica. Para os pacientes nao curados € melhor repetir o tratamento com a mesma
droga inicial e, se mesmo assim nao houver cura, usar outra droga (Katz et al., 1991).

Uma questao que tem surgido freqiilentemente é se mulheres gravidas (ou com idade apropriada para
engravidar) e aquelas que estao amamentando deveriam ser tratadas especificamente. Como, até o presente,
nao foram realizados ensaios clinicos controlados em mulheres nessas condicoes, o Food and Drug
Administration (FDA), agéncia que controla e libera os medicamentos nos Estados Unidos da América,
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classificou o praziquantel na categoria B no que se refere a gravidez, isto é, ‘droga presumidamente
segura baseado em estudos animais’. Isso levou a maioria dos programas de controle a excluirem as
mulheres grdvidas e aquelas que estdo amamentando. Em trabalho recente, fundamentado nos casos
existentes na literatura, Olds (2003) propde que as mulheres gravidas sejam tratadas. Por outro lado,
para aquelas que estejam amamentando, recomenda-se que seja feita a interrupcao da amamentacao
materna por 48 horas, para poderem também ser submetidas ao tratamento com praziquantel.

A administracao da cimetidina bloqueia o metabolismo do praziquantel em ratos, aumentando
significativamente a concentragao do esquistossomicida no soro dos animais. A mesma acao também foi
revelada para o cetoconazol e o miconazol no metabolismo do praziquantel (Diekmann, Schneidereit &
Overbosch, 1989). Foi mostrado que o uso conjugado do praziquantel (200 mg/kg por dois dias seguidos)
e da cimetidina (mesma dosagem) produziu 100% de mortalidade dos vermes (Ebeid et al., 1994).
Posteriormente, a associacao praziquantel (25 mg/kg x trés, com intervalos de duas horas entre as doses)
e cimetidina (400 mg, antes de cada dose) foi utilizada com resultados bons para o tratamento da
neurocisticercose em apenas um dia (Overbosch, 1992; Corona et al., 1996; Lépes-Gomes et al., 2001).
Também foram obtidos resultados semelhantes quando a cimetidina foi substituida por uma dieta rica
em carboidratos (650 calorias), administrada trinta minutos antes do praziquantel (Lépes-Gomes et al.,
2001). Infelizmente, os autores nao detalharam a dieta utilizada. Todavia, os dados desses autores concordam
com os de Mandour et al. (1990), quando utilizaram dieta constituida de dleo, feijao e pao de trigo, mas
deve-se chamar a atencdo para o trabalho de Metwally et al. (1995), que encontraram diminuicao da
concentragao do praziquantel em soros de pacientes quando essa droga foi administrada conjuntamente
com 50 g de glicose ou 2 g de bicarbonato. Assim, parece ndo ser a glicose (ou ela isoladamente) a
responsavel pelo aumento do nivel de praziquantel no plasma. O uso concomitante da cimetidina com o
praziquantel aumenta significativamente, em até duas vezes e meia, a biodisponibilidade dessa ultima
droga (Overbosch, 1992; Corona et al., 1996).

A cimetidina € um inibidor do citocromo P, e antagonista do receptor H, da histamina, e € essa inibi¢ao
que deve ser a responsavel pelo aumento da concentracao do praziquantel no plasma, mediante ini-
bicdo da degradacao metabdlica dessa droga pelo figado, quando as duas drogas sdo administradas
conjuntamente em animais de laboratério ou no homem (Overbosch, 1992). O mesmo efeito foi revelado
pela cimetidina quando em administracao conjunta com anticoagulantes orais, teofilina e mebendazol
(Brosen, 1990; Bekhti & Piroti, 1987). O uso concomitante de corticoesterdides e praziquantel diminui
a biodisponibilidade deste ultimo (Vasquez, Jung & Sotelo, 1987); mesmo assim, essa associagdao tem
sido recomendada para diminuigdo das reacoes inflamatérias, seja na neurocisticercose ou na forma
toxémica da esquistossomose aguda, mas as drogas devem ser administradas com algumas horas de
intervalo entre elas.

Ensaio multicéntrico, duplo-cego, foi realizado por quatro grupos de pesquisadores brasileiros. Esse
estudo, patrocinado pela Merck, foi desenhado para comparar a tolerancia e atividade do praziquantel
com a oxamniquine (Rezende, 1985). Ambos os medicamentos foram administrados por via oral em dose
Unica, na média de 55 mg/kg de peso corporal para praziquantel e 16 mg/ kg para a oxamniquine. A idade
dos individuos variou de oito a 65 anos, com uma média de 20,6 anos, sendo 25% abaixo de 15 anos e 9%
acima de trinta; 7% eram pacientes com forma aguda, 70% com forma intestinal ou hepatointestinal e 5%,
forma hepatoesplénica. Em torno de 80% apresentaram carga parasitaria (medida pelo nimero de ovos de
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S. mansoni nas fezes, pelo método de Kato-Katz) de baixa ou média intensidade, isto €, até 500 ovos/
grama (Katz, Chaves & Pellegrino, 1972). Foram tratados em torno de 270 pacientes com cada uma das
drogas. A incidéncia e gravidade dos efeitos colaterais foram semelhantes nos dois grupos tratados,
porém desconforto abdominal e diarréia foram significativamente mais freqiientes com praziquantel e
tontura, com oxamniquine. Também no grupo tratado com praziquantel foram observados, como efeitos
colaterais importantes, reacao urticariforme em dois casos, prurido e febre em quatro casos e, no grupo
com oxamniquine, um caso de convulsdo. Outros efeitos colaterais observados com maior freqiiéncia
foram tonturas, cefaléia, nausea, vomito e diarréia. A cura parasitolégica (revelada por pelo menos trés
exames de fezes no sexto més pds-tratamento) foi de 75,5% para o praziquantel e de 69,8% para a
oxamniquine, ndo havendo, portanto, relevante diferenga estatistica entre os dois grupos. Nos pacientes
nao curados houve reducao significativa de 88,6% e 74,6% na média do nimero de ovos eliminados por
grama de fezes, respectivamente para o praziquantel e a oxamniquine (Rezende, 1985). Esse ensaio foi
importante para concluir que no Brasil as duas drogas equivalem-se em efeitos adversos e atividade de
cura e ambas podem ser consideradas bons esquistossomicidas, seja para o tratamento na clinica médica,
seja para o uso em programas de satde publica.

Ja foram administrados mais de 53 milhdes de doses de praziquantel, especialmente no Egito, Brasil,
China e Filipinas, sem registro de nenhum caso fatal (Fenwick et al., 2003).

DERIVADOS DA ARTEMISINA

A artemisina é o principio ativo das folhas de Arthemisia annua, planta utilizada ha mais de dois mil
anos para tratamento de febre na China. A partir da década de 1970, a artemisina e seus derivados
(arteméter e artesunato) foram estudados e desenvolvidos pelos cientistas chineses, inicialmente, para o
tratamento da maldria. A atividade esquistossomicida foi descrita, também pelos chineses, com base em
animais experimentalmente infectados por S. japonicum (Le et al., 1982) e posteriormente por S. mansoni
e S. haematobium (Aratjo, Kohn & Katz, 1991; Xiao et al., 2002).

Ensaios clinicos ja foram realizados em mais de trés mil individuos, especialmente visando reduzir
a incidéncia e intensidade da infeccao em residentes de zonas endémicas. De fato, Utzinger et al. (2000)
ensaiaram o arteméter na Costa do Marfim, Africa, por via oral, na dose de 6 mg/kg, administrada a cada
trés semanas, por seis vezes. Antes, 0s escolares haviam sido tratados por duas vezes com praziquantel,
com intervalos de quatro semanas. A avalia¢ao final foi feita trés semanas apds o término do tratamento.
Nao foram relatados efeitos colaterais graves com o uso do arteméter. O grupo que recebeu o arteméter
teve incidéncia de infecgdo por S. mansoni significativamente menor que a do grupo-controle de 128
tratados; 31 (24,2%) se infectaram, enquanto no outro grupo dos 140 pacientes, 68 (48,6%). Também a
média geométrica do niimero de ovos de S. mansoni foi menor no grupo tratado com arteméter quando
comparado ao de controle (19 e 32 ovos/grama de fezes). Resultados similares ja haviam sido descritos
antes em trabalhos realizados na Republica Popular da China, em area endémica de S._ japonicum (Xiao,
Booth & Tanner, 2000).

Deve-se chamar a atencao para o potencial perigo do uso continuado e prolongado da artemisina e
seus derivados em drea endémica para malaria, pois teoricamente existe a possibilidade do aparecimento
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de resisténcia a essas drogas, que atualmente sao muito importantes para o tratamento dos individuos
infectados por Plasmodim falciparum, especialmente devido ao rapido e eficaz efeito que apresentam nos
casos de envolvimento cerebral causado por esse parasito. Embora exista a possibilidade do uso em
populacao residente em zona endémica para que esta nao se infecte por Schistosoma, as formulagdes
atuais da artemisina e/ou seus derivados nao parecem ter indicacao do ponto de vista pratico, seja pela
necessidade do tratamento repetido e constante nessas dreas, seja pela possibilidade do aparecimento de
formas resistentes a essas drogas na maldria. Todavia, é possivel indicd-las para o tratamento de curto
prazo de pessoas que obrigatoriamente tém que entrar em contato com aguas contaminadas em zonas
endémicas, como o pessoal das Forcas Armadas ou limpadores de canais de sistema de irrigagao.

RESISTENCIA AS DROGAS ESQUISTOSSOMICIDAS

Foram Rogers & Bueding (1971) que pela primeira vez demonstraram a existéncia de uma cepa de
S. mansoni resistente a um agente esquistossomicida. De fato, camundongos infectados com uma cepa
de S. mansoni de Porto Rico foram tratados com hycanthone, por via intramuscular, e, nestes, foi vista
parada tempordria da eliminacdo de ovos nas fezes. Quando os ovos voltaram a ser encontrados nas
fezes, 12 meses apds o tratamento, estavam vidveis, dando origem a miracidios capazes de infectar
caramujos. As cercarias provenientes destes foram utilizadas para infeccao de camundongos, cujos vermes
adultos mostraram estar resistentes ao tratamento com hycanthone (Rogers & Bueding 1971). Logo em
seguida, Katz, Dias & Aratijo (1973) isolaram, também pela primeira vez, cepas de S. mansoni provenientes
de dois pacientes menores que haviam sido tratados por duas vezes com hycanthone e uma vez com
niridazol e mesmo assim continuavam eliminando ovos viaveis nas fezes. Fechando o ciclo em laboratorio,
os camundongos infectados por essa cepa (WW) mostraram resisténcia ao tratamento com hycanthone e
também com oxamniquine (Katz, Dias & Aratjo, 1973). Varios estudos posteriores confirmaram a existéncia
de cepas resistentes a esses agentes esquistossomicidas (Campos et al., 1973; Dias et al., 1978; Dias,
Pedro & Debelardini, 1982; Coles et al., 1987; Aradjo & Souza, 1991; Coelho, Lima e Silva & Nogueira-
Machado, 1997; Conceicao, Argento & Correa, 2000). Em 1991, Katz et al. trataram dois grupos de criancas:
o primeiro constituido de noventa pacientes, com oxamniquine (dose tnica, oral, de 20 mg/kg; e o segundo,
de 110 pacientes, com praziquantel (dose tinica oral, de 60 mg/kg). O percentual de cura foi semelhante
em ambos os grupos (85%). Em seguida, os ndao curados com a droga utilizada receberam a outra medicagao.
No total, para o segundo tratamento, foram tratados 12 pacientes com oxamniquine ou com praziquantel.
Destes, apenas um continuou eliminando ovos vidveis de S. mansoni. Esse ensaio mostrou que individuos
nao curados com oxamniquine foram curados com praziquantel e vice-versa. Destaque-se ainda que
foram obtidos cinco isolados dessas criangas antes do primeiro tratamento. Nao foi detectada correlagao
entre a resposta a droga utilizada nas criancas e as obtidas em animais de experimentacgdo, permitindo a
conclusao de que a falha terapéutica clinica nem sempre esta associada a resisténcia da cepa de S. mansoni
e que a resposta ao tratamento € droga especifica (Katz et al., 1991).

Fallon & Doenhoff (1994) utilizaram um pool de cercarias provenientes de quatro isolados de S. mansoni
oriundos de regioes geograficas diferentes. Apds sete tratamentos com doses subcurativas de praziquantel,
que foram sendo aumentadas a cada tratamento, obtiveram uma cepa da qual 93% dos vermes sobreviveram



858 | Schistosoma mansoni E ESQUISTOSSOMOSE: UMA VISAO MULTIDISCIPLINAR

a trés doses de 300 mg/kg, enquanto apenas 10% dos vermes sobreviveram, no grupo-controle. Essa cepa
demonstrou ser resistente ao praziquantel, mas sensivel ao uso da oxamniquine, isto é, trata-se de cepa
resistente a uma droga especifica.

Os resultados dos exames coproparasitoldgicos realizados em populacdes residentes em Richard
Toll (Senegal) apds o tratamento com praziquantel (dose Unica, oral, de 40 mg/kg) revelaram uma
baixa porcentagem de cura, de apenas 18% nos infectados por S. mansoni (Gryseels et al., 1994). A
divulgacao desses resultados causou grande comocao na opinido publica, bem como na comunidade
cientifica, exigindo varias manifestacoes da OMS, temerosa de o praziquantel ser contestado como
esquistossomicida na Africa.

Muitos estudos e ensaios clinicos foram realizados para explicar este mau resultado do praziquantel,
discordante dos outros intimeros ensaios realizados nas mais diferentes regides geogrdficas em trés
continentes, que apresentaram boa eficacia terapéutica. Ensaio clinico utilizando-se duas doses de 30
mg/kg foi realizado em trinta criancas infectadas, com carga parasitdria alta, que foram alocadas em
diferentes grupos e tratadas com a dose usual e com a dose maior. Os resultados dos exames coprolégicos
e também da pesquisa de antigeno circulante ndo mostraram diferenca significativa do percentual de
cura entre os dois grupos (44% e 34%, seis semanas apds o tratamento) (Gryseels et al., 1994; Stelma et
al., 1995). E interessante destacar que foi observado (em ambos os grupos) um decréscimo de 99% na
contagem de ovos de S. mansoni nas fezes. Outro estudo comparando praziquantel (40 mg/kg) com
oxamniquine (20 mg/kg) foi realizado em 138 pacientes (5-75 anos de idade) provenientes do mesmo foco
(Ndombo, Richard Toll). Seis semanas apds o tratamento, o percentual de cura foi de 79% nos tratados
com oxamniquine e de 36%, com praziquantel (Stelma et al., 1997). Varias hipdteses foram levantadas
para explicar essa baixa atividade da droga nesse importante foco esquistossomotico: transmissao alta
com reinfecgdes precoces, presenca de vermes imaturos, resposta imune deficiente dos pacientes por se
tratar de um foco recente, uso de droga com baixa qualidade e susceptibilidade baixa ou mesmo resisténcia
de cepas na area (Gryseels et al., 2001).

Experimentalmente, foi demonstrado em camundongos tratados com praziquantel e infectados com
isolados de Richard Toll que os animais apresentaram resposta terapéutica bem menor do que com a cepa
de S. mansoni mantida rotineiramente no laboratério (Fallon et al., 1995). As diferentes partidas de
praziquantel utilizadas nos ensaios clinicos mostraram-se igualmente eficazes nos ensaios experimentais
em camundongos (Katz & Aratjo, dados nao publicados; Stelma et al., 1995). Gryseels et al. (2001)
revisaram os varios estudos e ensaios clinicos realizados com praziquantel e discutiram em extensao as
varias possibilidades, concluindo que o baixo indice de cura pode ser explicado pela alta carga parasitaria
e intensa transmissao na drea e que nao é possivel afirmar se existe ou ndo resisténcia na cepa senegalense.
Todavia, a metanalise realizada por Denso-Appiah & De Vlas (2002), com base em varios ensaios clinicos
efetuados em diferentes paises da Africa (Suddo, Burundi, Zaire, Egito e Senegal) mostrou que a alta
intensidade da carga parasitaria nos pacientes tratados, bem como a técnica utilizada no diagndstico e
avaliacao podem explicar parcialmente o percentual baixo de cura, mas o que foi chamado de ‘fator
Senegal’, isto é, a resisténcia ou tolerancia da cepa de S. mansoni ao praziquantel, nao pode ser excluido.

Ismail et al. (1996) relataram que no Egito, de 1988 a 1991, foram tratados com praziquantel mais de
dez milhodes de pessoas infectadas pela esquistossomose (Ismail et al., 1996). Em 1991, observaram no
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Delta do Nilo que 2,3% dos infectados nao haviam sido curados, embora houvessem sido tratados com
trés doses sucessivas de praziquantel (duas de 40 mg/kg e a terceira de 60 mg/kg). Quando os ovos de S.
mansoni provenientes desses pacientes foram utilizados para fechar o ciclo, os camundongos infectados
e tratados com praziquantel mostraram, 80% deles, uma baixa resposta a droga. Também in vitro a
resposta estava diminuida, seja em relagao a contracao dos vermes (Ismail et al., 1999), seja quanto a
ruptura do tegumento dos vermes (William et al., 2001), quando em contato com o praziquantel.

Observacao muito interessante foi vista numa cepa resistente (R1), oriunda de um paciente que havia sido
tratado com praziquantel e oxamniquine e que nao havia sido curado (Coelho et al., 1998). Essa cepa (R1),
comparada com a cepa LE (mantida rotineiramente no laboratdrio), apresentava a mesma susceptibilidade a
oxamniquine (200 mg/kg, dose tnica oral, em camundongos), quando o tratamento foi feito na fase da infec¢ao
na pele (um dia) ou na fase pulmonar (seis dias). A resisténcia a droga manifestou-se no inicio da maturidade
dos vermes (25 dias ap6s a infecgdo) (Coelho et al., 1998). Também Pica-Mattoccia & Cioli (2004) observaram
que, para o tratamento da infeccdo aos 28 dias, em camundongos infectados com a cepa de Porto Rico, foi
necessaria dose trinta vezes maior de praziquantel do que a usada para a infecgdo com 49 dias.

Trés conclusdes importantes podem ser tiradas dos estudos discutidos:

» € possivel selecionar (ou induzir) cepas resistentes ao praziquantel e a oxamniquine em laboratério;

» existem cepas, em diferentes regides endémicas, que apresentam naturalmente diferente
susceptibilidade (ou mesmo tolerancia) aos agentes esquistossomicidas;

» tendo em vista a possibilidade tedrica de encontro de cepas resistentes a oxamniquine e praziquantel
(o que ainda nao foi demonstrado em um mesmo isolado) e considerando que, para muitas regioes
na Africa e em toda a Asia, apenas o praziquantel tem sido usado (pois a oxamniquine ndo apresenta
atividade contra S. haematobium ou S. japonicum ou mesmo S. mansoni em muitas regides do
continente africano), € necessario e urgente o encontro de novos agentes esquistossomicidas.

ASSOCIACAO DE DROGAS

A associacdo de drogas para o tratamento da esquistossomose na clinica médica ou em programas
de satde publica tem como objetivos:

» uso de menor quantidade de cada uma, visando diminuir a freqiiéncia dos efeitos adversos (e/ou
téxicos) e aumentar o indice de eficiéncia terapéutica;
» dificultar (ou impedir) o aparecimento de cepa resistente ao agente esquistossomicida;

» curar os pacientes que tenham concomitancia de infecgdo crdnica e reinfeccao recente (vermes
maduros e imaturos);

» obter, de preferéncia, agdo sinérgica entre as drogas e ndo apenas agao aditiva.
» A associagao de drogas tem seguido dois caminhos:
= uso de duas drogas esquistossomicidas (exemplo: praziquantel e oxamniquine, praziquantel
e arteméter);
= uso de um agente esquistossomicida associado a uma droga que tenha atividade sobre o
metabolismo da primeira (por exemplo: praziquantel e cimetidina).
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Nao se devem esquecer as incompatibilidades farmacolégicas entre drogas, que podem interferir na
agao isolada de cada uma (por exemplo: praziquantel e corticoesterdides).

Serdo discutidos aqui os ensaios clinicos, especialmente os resultados obtidos no uso da associagao
da oxamniquine e do praziquantel e da oxamniquine com arteméter.

Em 1983, Pugh & Teesdale ensaiaram a combinacgao praziquantel (de 8 a 20 mg/kg) e oxamniquine
(4 a 10 mg/kg) em escolares de seis a vinte anos, no Malaui. Estes estavam infectados com S. mansoni e/
ou S. haematobium. Mesmo com as doses maiores, os efeitos colaterais foram poucos, mostrando ser
essa associacdo bem tolerada. Os autores concluiram que houve acdo sinérgica entre as duas drogas
(Pugh & Teesdale, 1983). Todavia, na analise dos resultados foram levantadas algumas objecoes, tais
como: os grupos de escolares tratados eram constituidos por nimero pequeno de casos (22 a trinta por
grupo); metade dos pacientes apresentava infeccao mista; sé foi considerada a redugdo do ndmero de
ovos, nao sendo mencionado o percentual de cura; a intensidade da infeccao era alta antes do tratamento;
e apenas um Unico exame de fezes ou urina foi realizado, um més apds o tratamento (Utzinger et al.,
2003). Outro ensaio clinico utilizando-se da associacao de praziquantel (20 mg/kg) e oxamniquine (4 a 10
mg/kg) foi realizado no Zimbdbue, em criancas de sete a 16 anos infectadas com S. mansoni e/ou S.
haematobium. Os autores concluiram que essa associacao nao foi superior ao uso do praziquantel sozinho
(Creasey, Taylor & Thomas, 1986).

No Brasil, os ensaios clinicos realizados apresentaram resultados contraditérios. De fato, Campos et
al. (1985), utilizando a associacao praziquantel (15 mg/kg/oral) e oxamniquine (7,5 mg/kg/oral) obtiveram
evidéncias de que essa associagao fosse vantajosa. O mesmo nao foi confirmado por outros pesquisadores,
em ensaios no Brasil, que concluiram pela falta de agao sinérgica de tal associacdo (Dietze & Prata, 1986;
Zwingenberger et al., 1987; Grysche, Carvalho & Amato Neto, 2004).

Recentemente, foram realizados dois ensaios na Africa. O primeiro ocorreu no Senegal, em uma area
onde a transmissao de S. mansoni € muito intensa (Richard Toll) e que ja foi citada neste capitulo, no que
diz respeito a resisténcia ao praziquantel. O ensaio clinico incluiu 110 pacientes infectados com S. mansoni,
com idade de um a sessenta anos. Os pacientes foram divididos em trés grupos e tratados com praziquantel
(40 mg/kg, dose tinica) e artesunato (dose total de 12 mg/kg, distribuida em cinco dias). A avaliagao de cura
foi feita com uso de duas laminas de uma mesma amostra fecal, pelo método de Kato-Katz (Katz, Chaves &
Pellegrino, 1972), nas semanas cinco, 12 e 24. O indice de cura na primeira avaliacao foi de respectivamente
69% e 44%, para a associagao ou praziquantel isoladamente. Ja a reducao de ndmero de ovos de S. mansoni
nas fezes foi semelhante nos dois grupos tratados (em torno de 86%) (De Clercq et al., 2000).

0 segundo ensaio clinico foi realizado no Gabao (Africa) em 296 criancas infectadas por S. haematobium
e tratadas com praziquantel mais placebo ou praziquantel e artesunato nas mesmas doses do primeiro
ensaio antes relatado. Os percentuais de cura observados nao foram significativamente diferentes, sendo
respectivamente de 73% e 81% (Borrmann et al., 2001). A associacao do praziquantel com os derivados da
artemisina vem sendo estudada com mais freqiiéncia na China (Xiao et al., 2002; Utzinger et al., 2000,
2003; Xiao, Booth & Tanner, 2000).

Os resultados, embora nao muito animadores, indicam a necessidade de novos ensaios com outras
posologias com essa associacdo, evitando-se, todavia, fazé-lo em 4reas endémicas, onde coexistam a
maldria e a esquistossomose.
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A segunda abordagem que pode ser sugerida é a administragdo de praziquantel e cimetidina. Os
ensaios clinicos realizados em portadores de neurocisticercose, que proporcionaram a transicao de
esquemas terapéuticos de longa duragdo para tratamentos com duracdo de um tnico dia, quando ao
praziquantel foi acrescentada a cimetidina, indicam um bom modelo a ser experimentado nos casos de
esquistossomose. O aumento da biodisponibilidade e da concentracao do praziquantel no plasma em até
duas vezes e meia, quando essa associacdo foi utilizada, permite que se tenha perspectiva de alcangar
bons resultados na terapéutica clinica. Também outras drogas podem ser associadas com o mesmo
desiderato, uma vez que, por exemplo, a administracao simultanea de miconazol e praziquantel em
estudos experimentais em ratos mostrou aumento de até cinco vezes na concentracao plasmatica do
praziquantel (Diekmann, Schneidereit & Overbosch, 1989).

TRATAMENTO COMO MEDIDA DE CONTROLE

Trabalho pioneiro, na década de 1950, foi realizado por Sette (1953) quando, examinando a populagao
de uma regido endémica de esquistossomose, em Pernambuco, que havia sido tratada com antimoniais,
demonstrou diminuicao significativa do nimero de casos de cirrose hepdtica apds o tratamento de milhares
de pacientes com esquistossomose. Esse achado levou Kloetzel (1970) a estudar em area endémica semelhante
o resultado do tratamento especifico na evolucao das formas graves em criangas e a sugerir, como conclusao
do observado, que estas deveriam ser tratadas independentemente da possibilidade de serem reinfectadas
(Kloetzel, 1962, 1967). Em trabalho posterior e decisivo, realizado na Bahia por Bina (1977), os resultados
demonstraram claramente que as criangas residentes em zona endémica de S. mansoni tinham tendéncia a
adquirir a forma hepatoesplénica com o passar dos anos. De fato, no grupo examinado (controle) havia onze
portadores de forma hepatoesplénica e apds seis anos foram encontrados 33 casos. Em um segundo grupo
examinado na drea, havia 14 criancas com forma hepatoesplénica em um grupo de criancas infectadas, que
foram tratadas com hycanthone. Apds seis anos, quatro criancas apresentaram reducao do tamanho do
figado e do bago, passando a ser consideradas portadoras de forma intestinal ou hepatointestinal, e nenhum
novo caso de forma hepatoesplénica foi encontrado no grupo tratado, embora praticamente todos estivessem
novamente eliminando ovos de S. mansoni nas fezes devido a reinfecgdes (Bina, 1977).

Esses trabalhos, entre outros realizados no Brasil (Katz, Zicker & Pereira, 1977; Coura et al., 1980;
Prata et al., 1980), foram decisivos para que a OMS, em 1985, apds reuniao de ‘peritos’ na drea da
esquistossomose, em que havia trés pesquisadores brasileiros e a coordenacao de um pesquisador
americano que também havia residido e pesquisado esquistossomose no Brasil (especificamente na Bahia)
durante muitos anos, passasse a indicar o controle da morbidade por tratamento especifico dos portadores
de esquistossomose em zonas endémicas (WHO, 1985). Com o aparecimento de drogas esquistossomicidas
que podiam ser administradas em dose Unica oral, com atividade terapéutica boa e com efeitos adversos
e téxicos de baixa intensidade, foi possivel iniciar em varias dreas endémicas projetos-piloto que visavam
ao controle da morbidade (medido pela diminui¢do da incidéncia ou pelo ndao aparecimento das formas
graves, isto €, das formas hepatoesplénicas). Estes projetos-piloto realizados em diferentes estados
brasileiros mostraram claramente que o uso da droga (mesmo que isoladamente) permitia uma baixa
rapida do nimero de ocorréncias e da intensidade da infeccao na populacado tratada (embora em caso de
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interrupgao do tratamento a tendéncia fosse de a incidéncia e a intensidade voltarem aos indices anteriores).
O mais importante, porém, é que, embora houvesse reinfecgdes, nao havia aparecimento de novos casos
da forma hepatoesplénica (Katz, 1992). Com a introducao do Pece, no Brasil, em 1976, foram examinados
e tratados com oxamniquine milhdes de brasileiros. Embora haja discussao e discordancia do que esse
Programa produziu em relacdo a prevaléncia no pais, parece unanime a conclusdo de que houve uma
significativa baixa da incidéncia e da prevaléncia das formas hepatoesplénicas entre os registros de casos
de esquistossomose no Brasil (Coura et al., 1983; Lima & Costa et al., 1996; Carmo & Barreto, 1994;
Favre et al., 2001).

Em relagdo a outras manifestacoes mérbidas causadas pela esquistossomose, como: renal, genital,
cutanea, cerebral, medular etc., faltam avaliagdes do efeito dos agentes esquistossomicidas na sua incidéncia
e evolugao dessas outras formas, quando populacoes sdo tratadas. Estudos realizados em diferentes
paises tém também mostrado os beneficios causados pelo tratamento das populacoes residentes em zonas
endémicas: baixa da intensidade e da prevaléncia foi notada em paises da Africa, além de resolu¢ao da
anemia e interrupcao da eliminagdo de sangue nas fezes, reversao do aumento do volume do figado e
baco e reversdo da fibrose hepatica (El Sayed et al., 1997; Boisier et al., 1998; Domingues & Coutinho,
1990; Sukwa, 1993; Mohamed et al., 1991; Homeida et al., 1991). A esse respeito, vale ler revisao sobre
o impacto da quimioterapia sobre a morbidade causada pelas esquistossomoses em diferentes dreas
geograficas (Richter, 2003).

PERSPECTIVAS

Nao é conveniente que haja apenas uma droga para o tratamento de uma doenca endémica como a
esquistossomose. De fato, considerando o uso da oxamniquine, cada vez menor quando comparado com
o do praziquantel, este ultimo passara a ser brevemente o Unico utilizado. Alids, isso ja vem acontecendo
na Africa e na Asia, pelos motivos anteriormente discutidos. Assim, é urgente que novos esforcos sejam
feitos para descobrimento de novos agentes esquistossomicidas, especialmente nos paises endémicos
para a esquistossomose. Nesse caso o Brasil destaca-se, seja por ter massa critica de pesquisadores
dedicados ao assunto, ou mesmo pela aplicacdo de soma de recursos aprecidveis nas investigacoes
(embora, no total, esse montante ainda seja inferior as necessidades). Os pesquisadores brasileiros, junto
com drgaos internacionais, a OMS em primeiro lugar, mas também associados a inddstrias farmacéuticas
que contam com expertise e fazem sintese de moléculas novas e mesmo modificagdo de algumas ja
estudadas, poderiam em conjunto proporcionar o aparecimento de novos agentes esquistossomicidas. £
claro que nao se pode esperar que a inddstria farmacéutica, isoladamente, va investir a soma de oitocentos
milhdes de délares americanos para o descobrimento de um novo agente — essa solucao nao é pratica
nem realista, tampouco viavel.

O esquema de cooperacdo aqui proposto talvez possa custar um décimo dessa verba orcada
empiricamente, mas citada como argumento para que nao haja ensaios experimentais e clinicos com um
novo esquistossomicida. Por outro lado, o reconhecido efeito benéfico do tratamento especifico da
esquistossomose indica que seu uso deva ser continuado e ampliado nos paises endémicos, mesmo
sabendo que apenas o controle da morbidade poderd ser alcangado com essa medida, isoladamente.
Alias, a OMS, na sua Resolucao WHA 5.419, de maio de 2001, recomendou aos estados-membros que
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garantissem o acesso as drogas essenciais contra a esquistossomose (e geoelmintos) nos servicos de
satde instalados em zonas endémicas. O objetivo é de tratar especificamente pelo menos 75% das criangas
em idade escolar, regularmente, até o ano de 2010 (OMS, 2005).

Todos os esforcos dos pesquisadores, dos formadores de opinido publica e dos agentes do governo
deverao ser canalizados no sentido de convencer as autoridades responsaveis da necessidade imediata do
aumento de investimentos no fornecimento de agua potavel e sistema de esgoto, tecnicamente corretos, para
as cidades e aglomerados humanos, onde, associados a medidas de educacdo para a sadde e tratamento
clinico em larga escala, poderdo ser a resposta adequada para o controle da transmissao da endemia
esquistossomética, bem como de varias outras doengas relacionadas a precariedade do saneamento basico.

E importante para o Brasil, onde hd quase cem anos foram descritos os primeiros casos de
esquistossomose, que nao seja necessario esperar mais um século para se considerar a esquistossomose
uma endemia controlada.

REFERENCIAS

ANDRADE, Z. A.; SANTOS, H. A. & GRIMAUD, J. A. The liver after oxamniquine treatment of schistosomiasis.
Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sdao Paulo, 22, supl. 4: 37-40, 1980.

ANDRADE, Z. A. et al. Lesoes hepdticas produzidas por hycanthone. Revista do Instituto de Medicina
Tropical de Sao Paulo, 16: 160-170, 1974.

ARAUJO, N. & SOUZA, C. P, Efeito do Eugenol e derivados sobre Biomphalaria glabrata. Revista Brasileira
de Biologia, 51: 295-299, 1991.

ARAUJO, N.; KOHN, A. & KATZ, N. Activity of the arteméter in experimental schistosomiasis mansoni.
Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz, 86, supl. 2: 185-188, 1991.

ARCHER, S. & YARINSKY, A. Recent developments in the chemotherapy of schistosomiasis. In: JUCKER, E.
(Ed.) Progress in Drug Research. Basel: Birhduser Verlag, 1972.

BASSILY, S. et al. Praziquantel for treatment of schistosomiasis in patients with advanced splenomegaly.
Annals of Tropical Medicine and Parasitology, 79: 629-634, 1985.

BEKHTI, A. & PIROT], J. Cimetidine increases serum mebendazole concentrations. Implications for treatment
of hepatic hydatid cysts. British Journal of Clinical Pharmacology, 24: 390-392, 1987.

BINA, J. C. Influéncia da Terapéutica Especifica na Evolugdo da Esquistossomose Mansénica, 1977. Tese
de Doutorado, Salvador: Universidade Federal da Bahia.

BINA, J. C. & SPINOLA, A. Convulsao associada ao uso de oxamniquine. Relato de um caso. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 10: 221-223, 1976.

BITTENCOURT, P R. M.; GARCIA, C. M. & MARTINS, R. Phenytoin and carbamezine decrease oral
bioavailability of praziquantel. Neurology, 42: 493-499, 1982.

BOISIER, P, et al. Reversibility of Schistosoma mansoni-associated morbidity after yearly mass praziquantel
therapy: ultrasonographic assessment. 7ransactions of the Royal Society of Tropical Medicine and
Hygiene, 92: 451-453, 1998.



864 | Schistosoma mansoni E ESQUISTOSSOMOSE: UMA VISAO MULTIDISCIPLINAR

BORRMANN, S. et al. Artesunate and praziquantel for the treatment of Schistosoma haematobium
infections: a double-blind, randomized, placebo-controlled study. The Journal of Infectious Diseases,
184:1.363-1.366, 2001.

BROSEN, K. Recent developments in hepatic drug oxidation. Implications for clinical pharmacokinetics.
Clinical Pharmacokinetics, 18: 220-239, 1990.

CAMARGO, S. O papel do tratamento especifico no Programa Especial contra Esquistossomose. Revista do
Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, 22, supl. 4: 217-224, 1980.

CAMPOS, R. et al. Hycanthone resistance in a humam strain of Schistosoma mansoni. Transactions of the
Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, 70: 261-262, 1973.
CAMPOS, R. et al. A associacao de oxamnquine e praziquantel no tratamento da esquistossomose mansonica.

In: CONGRESSO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA TROPICAL, 21, 1985, Sao Paulo, Resumo
21-042. Anais... Sao Paulo, 1985.

CARMO, E. H. & BARRETO, M. L. Esquistossomose mansonica no Estado da Bahia: tendéncias histéricas
e medidas de controle. Cadernos de Saude Publica, 10: 425-439, 1994.

CHRISTOPHERSON, J. B. The successful use of antimony in bilharziosis. Admnestered as intravenous
injections of antimonium tartaratum (tartar emetic). 7he Lancet, 11: 325-327, 1918.

CIOLI, D.; PICA-MATTOCCIA, L. & ARCHER, S. Antischistosomal drugs: past, present and future?
Pharmacology & Therapeutics, 68: 35-85, 1995.

COELHO, P M.; LIMA E SILVA, F. C. & NOGUEIRA-MACHADO, J. A. Resistance to oxamniquine of a
Schistosoma mansoni strain isolated from patient sOubmitted to repeated treatments. Revista do
Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, 39: 101-106, 1997.

COELHO, P M. Z. et al. Activity of oxamniquine at skin, pulmonary and sexual maturation phases, on a
Schistosoma mansoni strain (R1) previously reported as resistant at the adult phase. Memdrias do
Instituto Oswaldo Cruz, 93: 267-268, 1998.

COLES, G. C. et al. Tolerance of Kenyan Schistosoma mansoni to oxamniquine. 7ransactions of the Royal
Society of Tropical Medicine and Hygiene, 81: 782-785, 1987.

CONCEICAO, M. J.; ARGENTO, C. A. & CORREA, A. Study of Schistosoma mansoni isolates from patients
with failure of treatment with oxamniquine. Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz, 95: 375-380, 2000.

CORONA, T. et al. Single-day praziquantel therapy for neurocysticercosis. The New England Journal of
Medicine, 334: 124, 1996.

COURA, J. R. et al. Experiéncias de campo com oxamniquine oral no tratamento da esquistossomose
mansonica. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo, 22, supl. 4: 195-202, 1980.

COURA, J. R. et al. Morbidade da esquistossomose no Brasil. Il Estudo em quatro dreas de campo nos
essados de Minas Gerais, Sergipe e Paraiba. Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz, 78: 1-11, 1983.

COUTINHO, A. & DOMINGUEZ, A. L. C. Evaluation of the treatment of severe forms of schistosomiasis

mansoni with oxamniquine. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, 22: supl. 4:
41-51, 1980.



Terapéutica Clinica na Esquistossomose Mansoni | 865

COUTINHO, A. et al. Treatment of hepatosplenic schistosomiasis mansoni with praziquantel. Revista do
Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, 26: 38-50, 1988.

COUTINHO, A. D. et al. Tratamento da esquistossomose hépato-esplénica com praziquantel. Revista do
Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, 26: 38-50, 1984.

CREASEY, A. M.; TAYLOR, P & THOMAS, J. E. P Dosage trial of a combination of oxamniquine and praziquantel
in the treatment of schistosomiasis in Zimbabwean schoolchildren. 7he Central African Journal of
Medicine, 32: 165-167, 1986.

CUNHA, A. S.; CANCADO, J. R. & REZENDE, G. L. Therapeutical evaluation of different dose regimens of
praziquantel in schistosomiasis mansoni, based on the quantitative oogram technique. Revista do
Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, 29: 295-304, 1987.

DANSO-APPIAH, A. & DE VLAS, S. J. Interpreting low praziquantel cure rates of Schistosoma mansoni
infections in Senegal. 7Trends in Parasitology, 18: 125-129, 2002.

DAVIS, A. Antischistosomal drugs and clinical practice. In: JORDAN, P. & WEBBE, G. (Eds.) Human
Schistosomiasis: epidemiology, treatment and control. Londres: Heineman Medical Books, 1993.
DAVIS, A. & WEGNER, D. H. Multicentre trials of praziquantel in human schistosomiasis: design and

techniques. Bulletin of the World Health Organization, 57: 767-771, 1979.

DAYAN, A. D. Albendazole, mebendazole and praziquantel. Review of non-clinical toxicity and
pharmacokinetics. Acta Tropica, 86: 141-159, 2003.

DE CLERCQ, D. et al. What is the effect of combining artesunate and praziquantel in the treatment of
Schistosoma mansoni infections? Tropical Medicine & International Health, 5: 744-746, 2000.

DIAS, C. B. Quimioterapia Antimonial na Esquistossomose Mansoénica, 1949. Tese de Doutorado, Belo
Horizonte: Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais.

DIAS, L. C. S.; PEDRO, R. J. & DEBELARDINI, E. R. Use of praziquantel in patients with schistosomiasis
mansoni previously treated with oxamniquine and hycanthone: resistance of Schistosoma mansoni
to schistosomicidal agents. 7ransactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene,
76:652-659, 1982.

DIAS, L. C. S. et al. A human strain of Schistosoma mansoni resistant to schistosomicides. Revista de
Saude Publica, 12: 110, 1978.

DIEKMANN, H. W;; SCHNEIDEREIT, M. & OVERBOSCH, D. Inhibitory effects of cimetidine, ketoconazole
and miconazole on the metabolism of praziquantel. Acta Leiden, 57: 217-228, 1989.

DIETZE, R. & PRATA, A. Baixa eficacia da associacao oxamniquine e praziquantel na cura da
esquistossomose mansonica. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 19: 247-249, 1986.

DOLLERY, C. T. Praziquantel. In: DOLLERY, C. Therapeutic Drugs. 2. ed. Edinburgh: Churchill Livingstone,
1999.v. 2

DOMINGUES, A. L. & COUTINHO, A. Tratamento da esquistossomose mansdnica com oxaminquine oral.
Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, 17: 164-180, 1975.

DOMINGUES, A. L. C. & COUTINHO, A. D. Reduction of morbidity in hepatosplenic schistosomiasis mansoni
after treatment with praziquantel: a long term study. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, 23: 101-107, 1990.



866 | Schistosoma mansoni E ESQUISTOSSOMOSE: UMA VISAO MULTIDISCIPLINAR

EBEID, F. A. et al. Treatment of experimental schistosomiasis mansoni with praziquantel alone and combined
with cimetidine. Arzneimittel — Forschung, 44: 1.268-1.270, 1994.

EL SAYED, M. K. et al. The impact of passive chemotherapy on Schistosoma mansoni prevalence and
intensity of infection in the Egyptian Nile Delta. 7he American Journal of Tropical Medicine and Hygiene,
57:266-271, 1997.

FALLON, P G. & DOENHOFF, M. J. Drug-resistant schistosomiasis: resistance to praziquantel and
oxamniquine induced in Schistosoma mansoni in mice is drug specific. The American Journal of
Tropical Medicine and Hygiene, 51: 83-88, 1994.

FALLON, P, G. et al. Short report: diminished susceptibility to praziquantel in a Senegal isolate of Schistosoma
mansoni. The American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, 53: 61-62, 1995.

FARID, Z. et al. The diagnosis and treatment of acute toxaemic schistosomiasis in children. 7ransactions
of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, 81: 959, 1987.

FARLEY, ]. Bilharzia: a history of imperial tropical medicine. Cambridge: Cambridge University Press, 1991.

FAVRE, T. C. et al. Avaliacao das agoes de controle da esquistossomose implementadas entre 1977 e
1996 na drea endémica de Pernambuco, Brasil. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical
34:596-576, 2001.

FENWICK, A. et al. Drugs for the control of parasitic diseases: current status and development in
schistosomiasis. 7rends in Parasitology, 19: 509-515, 2003.

FERRARI, M. L. A. et al. Efficacy of oxamniquine and praziquantel in the treatment of Schistosoma
mansoni infection: a controlled trial. Bulletin of the World Health Organization, 81: 190-196, 2003.

FOSTER, R. The preclinical development of oxamniquine. Revista do Instituto de Medicina Tropical de
Sao Paulo, 15, supl. 1: 1-9, 1973.

FOSTER, R. A review of clinical experience with oxamniquine. 77ansactions of the Royal Society of Tropical
Medicine and Hygiene, 81: 55-59, 1987.

GROLL, E. Praziquantel. Advances in Pharmacology and Chemotherapy, 20: 219-238, 1984.

GRYSCHE, R. C. B.; CARVALHO, A. S. & AMATO NETO, V. Tratamento da esquistossomose mansonica com
praziquantel em duas doses Unicas didrias consecutivas. Revista da Sociedade Brasileira de Clinica
Médica, 2: 100-102, 2004.

GRYSEELS, B. et al. Epidemiology, immunology and chemotherapy of Schistosoma mansoni infections in
a recently exposed community in Senegal. 77opical and Geographical Medicine, 46: 209-219, 1994.

GRYSEELS, B. et al. Are poor responses to praziquantel for the treatment of Schistosoma mansoni infections
in Senegal due to resistance? An overview of the evidence. Tropical Medicine & International Health,
6: 864-873,2001.

HOMEIDA, M. A. et al. Association of the therapeutic activity of praziquantel with the reversal of Symmers’
fibrosis induced by Schistosoma mansoni. The American Journal of Tropical Medicine and Hygiene,
45: 360-365, 1991.



Terapéutica Clinica na Esquistossomose Mansoni | 867

ISHIZAKI, T.; KAMO, E. & BOEHME, K. Double-blind studies on tolerance to praziquantel in Japanese
patients with Schistosoma japonicum infections. Bulletin of the World Health Organization, 57:
787-791,1979.

ISMAIL, M. et al. Characterization of isolates of Schistosoma mansoni from Egyptian villagers that tolerate
high doses of praziquantel. 7he American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, 55: 214-218, 1996.

ISMAIL, M. et al. Resistance to praziquantel: direct evidence from Schistosoma mansoni isolated from
Egyptian villagers. The American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, 60: 932-935, 1999.

KATZ, N. Chemotherapy of schistosomiasis mansoni. Advances in Pharmacology and Chemotherapy, 14:
1-70, 1977.

KATZ, N. Resultados atuais na terapéutica clinica da esquistossomose mansoénica. Revista do Instituto
de Medicina Tropical de Sao Paulo, 22, supl. 4: 123-133, 1980.

KATZ, N. Brazilian contributions to epidemiological aspects of schistosomiasis mansoni. Memdrias do
Instituto Oswaldo Cruz, 87, supl. 4: 1-9, 1992.

KATZ, N. & PELLEGRINO, J. Experimental chemotherapy of schistosomiasis mansoni. Advances in
Parasitology, 12: 369-390, 1974.

KATZ, N.; CHAVES, A. & PELLEGRINO, J. A simple device for quantitative stool thick-smear technique in
schistosomiasis mansoni. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, 14: 397-402, 1972.

KATZ, N.; DIAS, E. P. & ARAUJO, N. Estudo de uma cepa humana de Schistosoma mansoni resistente a
agentes esquistossomicidas. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, 7: 381-387, 1973.

KATZ, N.; ROCHA, R. S. & CHAVES, A. Preliminary trials with praziquantel in human infections due to
Schistosoma mansoni. Bulletin of the World Health Organization, 57: 781-785, 1979.

KATZ, N.; ROCHA, R. S. & PEREIRA, ]. P. Controle da esquistossomose em Peri-Peri (Minas Gerais) através
de repetidos tratamentos clinicos e aplicagdes de molucicidas. Revista do Instituto de Medicina Tropical
de Sdo Paulo, 22, supl. 4: 203-211, 1980.

KATZ, N.; ZICKER, E. & PEREIRA, J. P. Field trials with oxamniquine in schistosomiasis mansoni endemic
areas. The American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, 26: 234-237, 1977.

KATZ, N. et al. Preliminary clinical trials with oxamniquine, a new antischistosomal agent. Revista do
Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo, 15: 25-29, 1973a.

KATZ, N. et al. Further clinical trials with oxamniquine, a new antischistosomal agent. Revista do Instituto
de Medicina Tropical de Sao Paulo, 15, supl. 1: 41-46, 1973b.

KATZ, N. et al. Clinical trials with oxamniquine, by oral route, in schistosomiasis mansoni. Revista do
Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, 18: 371-377, 1976.

KATZ, N. et al. Ensaios clinicos com oxamninquine e praziquantel na fase aguda da esquistossomose
mansoénica. In: CONGRESSO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA TROPICAL, 16, 1980, Natal,
Resumo 165. Anais... Natal, 1980.

KATZ, N. et al. Efficacy of alternating therapy with oxamniquine and praziquantel to treat Schistosoma
mansoni in children following failure of first treatment. 7he American Journal of Tropical Medicine
and Hygiene, 44: 509-512, 1991.



868 | Schistosoma mansoni E ESQUISTOSSOMOSE: UMA VISAO MULTIDISCIPLINAR

KIKUTH, W. & GONNERT, R. Experimental studies on the therapy of schistosomiaisis. Annals of Tropical
Medicine and Parasitology, 42: 256-267, 1948.

KLOETZEL, K. Aspectos Epidemiologicos da Esquistossomose Mansonica em uma Populacao de Pernambuco,
1962. Tese de Doutorado, Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo.

KLOETZEL, K. A rationale for the treatment of schistosomiasis mansoni, even when reinfection is expected.
Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, 61: 609-610, 1967.

KRAMERS, P. G. N. et al. (International Commission for Protection against Environmental Mutagens and
Carcinogens). Review of the genotoxicity and carcinogenicity of antischistosomal drugs: is there a case
for a study of mutation epidemiology? Report of a task group on mutagenic antischistosomals. Mutation
Research, 257:49-89, 1991.

LAMBERTUCCI, J. R. Acute schistosomiasis: clinical diagnostic and therapeutic features. Revista do Instituto
de Medicina Tropical de Sao Paulo, 35: 399, 1993.

LE, W. J. et al. Studies on the efficacy of arteméter in experimental schistosomiasis. Acta Pharmaceut,
17:187-193, 1982.

LEOPOLD, G. et al. Clinical pharmacology in normal volunteers of praziquantel, a new drug against
schistosomes and cestodes. An example of a complex study covering both tolerance and
pharmacokinetics. European Journal of Clinical Pharmacology, 14: 281-291, 1978.

LIMA E COSTA, M. FE et al. Avaliagdo do Programa de controle da esquistossomose (PCE/PCDEN) em
municipios situados na Bacia do Rio Sao Francisco, Minas Gerais, Brasil. Revista da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical, 29: 117-126, 1996.

LOPES-GOMES, M. et al. Optimization of the single-day praziquantel therapy for neurocysticercosis.
Neurology, 57: 1.929-1.930, 2001.

MANDOUR, M. L. M. et al. Pharmacokinetics of praziquantel in healthy volunteers and patients
with schistosomiasis. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, 84:
389-393, 1990.

MASIMIREMBWA, C. M. & HASLER, J. A. Characterisation of praziquantel metabolism of chloroquine

on the pharmacokinetics of praziquantel in rats and humans. Biopharmaceutics & Drug Disposition,
15: 33-43, 1994.

METWALLY, A. et al. Effect of cimetidine, bicarbonate and glucose on the bioavailability of different
formulations of praziquantel. Arzneimittel — Forschung, 45: 516-518, 1995.

MOHAMED, A. R. et al. Ultrassonographical investigation of periportal fibrosis in children with Schistosoma
mansoni infection: reversibility of morbidity seven months afther treatment with praziquantel. 7he
American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, 44: 444-451, 1991.

OLDS, G. R. Administration of praziquantel to pregnant and lactating women. Acta Tropica, 86: 185-195, 2003.

ORGANIZAGCAO MUNDIAL DA SAUDE (OMS). Site, 2005. Disponivel em: http:// www.who.int/wormcontrol,
2005.

OVERBOSCH, D. Neurocysticercosis. An introduction with special emphasis on new developments in
pharmacotherapy. Schweizerische Medizinische Wochenschrift, 122: 893-898, 1992.



Terapéutica Clinica na Esquistossomose Mansoni | 869

PEDRO, R. J. et al. Observations of the treatment of mansoni schistosomiasis with oxamniquine: efficacy in
children and in persistent salmonellosis; resistance of a strain of Schistosoma mansoni; hepatic toxicity
and neurological side effects. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, 22, supl. 4: 32-
36, 1980.

PEDROSO, E. R. P Esquistossomose pulmonar crdnica. IV Alteracdo pulmonar pds-tratamento com
oxamniquine. In: CONGRESSO SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA TROPICAL, 14, Joao Pessoa.
Resumo dos temas livres. Anais..., Joao Pessoa, 1978.

PICA-MATTOCCIA, L. & CIOLI D. Sex- and stage-related sensitivity of Schistosoma mansoni to in vivo and
in vitro praziquantel treatment. /nternational Journal for Parasitology, 34: 527-533, 2004.

PRATA, A. et al. Ensaio de controle da transmissao da esquistossomose pela oxamniquine, em uma localidade
hiperendémica. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo, 22, supl. 4: 182-189, 1980.
PROGRAMA ESPECIAL DE CONTROLE DA ESQUISTOSSOMOSE NO BRASIL (PECE). Publicagao do Conselho

de Desenvolvimento Nacional, Brasilia, 1976.

PUGH, R. N. & TEESDALE, C. H. Synergy of concurrent low dose oxamniquine and praziquantel in
schistosomiasis. British Medical Journal, 287: 877-878, 1983.

REZENDE, G. L. Survey on the clinical trial results achieved in Brazil comparing praziquantel and
oxamniquine in the treatment of mansoni schistosomiasis. Revista do Instituto de Medicina Tropical
de Sdo Paulo, 27: 328-336, 1985.

RICHTER, J. The impact of chemotherapy on morbidity due to schistosomiasis. Acta Tropica, 86: 161-
183, 2003.

ROGERS, S. H. & BUEDING, E. Hycanthone resistance: development in Schistosoma mansoni. Science,
172:1.057-1.058, 1971.

SANTOS, A. T. et al. Preliminary clinical trials with praziquantel in Schistosoma_japonicum infections in
the Philippines. Bulletin of the World Health Organization, 57: 793-799, 1979.

SCRIMGEOUR, E. M. & GAJDUSEK, D. C. Involvement of the central nervous system in Schistosoma mansoni
and Schistosoma haematobium infection. Brain, 108: 1.023-1.038, 1985.

SETTE, H. O Tratamento da Esquistossomose a Luz da Patologia Hepdtica (Estudo Clinico), 1953.
Dissertacao de Mestrado, Recife: Universidade Federal de Pernanbuco.

SILVA, L. C. Anticorpos e Eosindfilos Circulantes na Esquistossomose Mansonica: contribuicdo ao estudo
de ¢feitos da quimioterapia, 1974. Tese de Livre Docéncia: Universidade de Sao Paulo.

SILVA, L. C. et al. Clinical trials with oral oxamniquine (UK 4271) for the treatment of mansoni
schistosomiasis. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo, 16: 103-109, 1974.

SILVA, L. C. et al. Alteracdes pulmonares e renais apdés administracao da oxamniquine em dois pacientes
com esquistossomose hepatoesplénica. In: CONGRESSO SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA TROPICAL,
14, Joao Pessoa. Resumo dos temas livres. Anais... Joao Pessoa, 1978.

STEINER, K. et al. The fate of praziquantel in the organism. I Pharmacokinetics in animals. European
Journal of Drug Metabolism and Pharmacokinetics, 1: 85-95, 1976.



870 | Schistosoma mansoni E ESQUISTOSSOMOSE: UMA VISAO MULTIDISCIPLINAR

STELMA, E. F. et al. Efficacy and side effects of praziquantel in an epidemic focus of Schistosoma mansoni.
The American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, 53: 167-170, 1995.

STELMA, F. F. et al. Oxamniquine cures Schistosoma mansoni infection in a focus in which cure rates
with praziquantel are unusually low. The Journal of Infectious Diseases, 176: 304-307, 1997.

SUKWA, T. Y. A community-based randomized trial of praziquantel to control schistosomiasis morbidity
in school-children in Zambia. Annals of Tropical Medicine and Parasitology, 87: 185-194, 1993.

UTZINGER, J. et al. Oral arteméter for prevention of Schistosoma mansoni infection: randomised controlled
trial. 7he Lancet, 355: 1.320-1.325, 2000.

UTZINGER, J. et al. Combination chemotherapy of schistosomiasis in laboratory studies and clinical
trials. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 47: 1.487-1.495, 2003.

VASQUEZ, V.; JUNG, H. & SOTELO, J. Plasma levels of praziquantel decrease when dexamethasone is
given simultaneously. Neurology, 37: 1.561-1.562, 1987.

WATT, G. et al. Praziquantel in treatment of cerebral schistosomiasis. 7he Lancet, 11: 529-532, 1986.

WERBEL, L. M. Chemotherapy of schistosomiasis. Journal of Medicine Chemistry, 3: 125-129, 1970.

WILLIAM, S. et al. Praziquantel-induced tegumental damage in vitro is diminished in schistosomes derived
from praziquantel-resistant infections. Parasitology, 122: 63-66, 2001.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Schistosomiasis Control. Geneva: WHO, 1985. (Technical Report
Series, 728)

XIAO, S. H.; BOOTH, M. & TANNER, M. The prophylactic effects of arteméter against Schistosoma japonicum
infections. Parasitology Today, 16: 122-126, 2000.

XIAQ, S. H. et al. Recent investigations of arteméter, a novel agent for the prevention of schistosomiasis
japonica, mansoni and haematobia. Acta Tropica, 82: 175-181, 2002.

ZWINGENBERGER, K. et al. Efficacy of oxamniquine, praziquantel and a combination of both drugs
in schistosomiasis mansoni in Brazil. Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo, 29:
305-311, 1987.





