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TRATAMENTO DA ESQUISTOSSOMOSE

MANSONI

UNITERMOS: Esquistossomose mansoni, tratamento.

1. Consideracoes gerais

A esquistossomose mansoni teve a sua origem e
expansdo diretamente correlacionadas com o processo
de desenvolvimento econdmico da sociedade brasileira.
Em decorréncia dos conflitos gerados pela instabilidade
a mao-de-obra indigena, no processo de producido agri-
cola no periodo colonial, foram os colonizadores obri-
gados a procurar no negro africano a forga de trabalho
necessaria & dinamizacfo da cultura canavieira, Origind-
rios de védrios paises africanos (Guin€é, Angola, Congo e
Mogambique), calcula-se que no inicio (1538) ao térmi-
no do trafico (1888) 4 a 5 milhOes de escravos adentra-
ram o territério brasileiro e com eles a esquistossomo-
se .

A esquistossomose mansoni teve a sua implantacio
inicial em uma extensa faixa do litoral, principalmente
nas regides onde se processava a cultura canavieira e,
posteriormente, para todo o territério. brasileiro. Apesar
dessa dispersdo, sua maior concentragdo, entretanto, se
deu nas dreas iniciais da cultura canavieira, principal-
mente os estados da Bahia e Pernambuco, traduzidos
ainda hoje como regiGes de alta endemicidade, seguidos
pelos estados limitrofes. A dispersio da esquistossomo-
se, que inicialmente partiu do litoral, foi conseqiiéncia
dos fluxos de migracao interna, condicionados pelos no-
vos ciclos econdmicos de producdo que se sucederam
ao da cana de agucar 6.4,

Dos focos de origem a esquistossomose se esten-
deu aos estados do norte, leste, centro-oeste e sul. A re-
giio amazonica, com uma ampla disseminacéo de pla-
norbideos e um grande afluxo de migrantes nordesti-
nos, corre o risco de tornar-se um importante foco em
extensdo da parasitose. Das unidades da Federagdo, so-
mente no Amazonas, Territérios do Norte, Santa Cata-
rina e Rio Grande do Sul nio foram ainda diagnostica-
dos casos autéetones da parasitose.

O Ministério da Satde, em 1967, estimou em 8 mi-
Ihdes o nimero de infectados no Brasil. J& em 1977 vol-
tava a estimar entre 8 a 18 milhdes, prevaléncia esta que
o coloca como a principal drea de distribuicdo da para-
sitose no mundo 7.

A esquistossomose é uma parasitose onde os reais
agravos a satide ndo estdo ainda bem delimitados, haja
vista que a grande maioria dos infectados ndo desen-
volve doenca clinicamente manifesta, ainda que uma pe-
quena minoria (1 a 7%) evoluam para formas graves.
Mesmo nestas circunstancias fatores outros, independen-
tes da patogenia da prépria parasitose, parecem exercer
um papel importante no determinismo clinico-evoluti-
vo da doencga. Muiltiplas varidveis, ligadas ou nio ao pa-
rasita, sio consideradas como fatores determinantes na
evolucdo clinica da esquistossomose ou no seu agrava-
mento. Dentie estas varidveis sdo tidas como mais I1m-
portantes, a carga parasitdria, estado nutricional, con-
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c{igﬁes imunoldgicas, componente racial, tipo sangiiineo,
viruléncia da “cepa” do S. mansoni e associacio com o
virus da hepatite B23.8,12,13,15,20,25,28,33,42,43,26,

Em algumas regides a esquistossomose pode apare-
cer como endemia de grande importancia médico-social,
requerendo assim as medidas pertinentes e exigiveis pa-
ra o seu controle. Entretanto, na maioria das dreas de
ocorréncia os setores em satide piiblica podem ter difi-
cu}dafies de definir a esquistossomose como problema
prioritdrio, quando muitas outras doencas (inclusive a
desnutricdo) estdo presentes, com maiores indices de
morbidade e mortalidade e que seriam decorrentes das
precarias condigdes sdcio-econdmicas prevalentes nas
areas em questdo,

Entendemos que a esquistossomose no Brasil resul-
ta de um conjunto de fatores médico-sanitdrios e sécio-
econd6micos prevalentes principalmente no meio rural
que devem ser avaliados e resolvidos em sua totalidade,
sendo que a quimioterapia empregada isoladamente sem
a concorréncia de outras medidas (transforracio no
modelo sécié-econdémico, traduzidas por abastecimento
de dgua em qualidade e quantidade, condicBes habita-
cionais satisfatérias, educagdo em todos os niveis, in-
tegracdo das populacdes marginalizadas ao processo pro-
dutivo, medidas de engenharia sanitdria pertinentes a
tal finalidade) se tornaria ineficaz para o controle da
parasitose 11,

2. Tratamento clinico (parasitolégico)

Como vimos anteriormente a quimioterapia em mas-
sa na tentativa de controle da esquistossomose, sem
outras medidas concorrentes, é praticamente ineficaz pe-
las peculiaridades préprias do ciclo de transmissdo. O
mesmo nao se pode afirmar com relacdo a casos clini-
cos restrititos, cujo tratamento, quando indicado, se faz
necessario.

A guimioterapia da esquistossomose mansoni vem
encontrando, ao longo de sua histéria, dois obstdculos
que até os dias atuais ndo foram ainda superados: a to-
xicidade e eficdcia relativa dos medicamentos até entédo
utilizados. Com a evidéncia de acdes tdxicas ou poten-
cialmente téxicas para determinados érgaos ou tecidos,
as drogas esquistossomicidas, de um modo geral, tive-
ram certa limitacdo no seu emprego. Quanto a cura pa-
rasitolégica surgem, na pratica, duas situacbes de real
importéncia: nenhuma droga (até os dias atuais) colo-
cada em uso oferece indice de 100% de cura e, por outro
lado, surgem dificuldades operacionais (diversidade de
formas clinicas, racgas, idade, intensidade das infeccdes,
possibilidade de reinfeccdes, estado imunitdrio e prin-
cipalmente a falta de uniformidade nos controles de cu-
ra) para avaliar sua real eficdcia 11.3,

Habitualmente a maioria dos pesquisadores utilizam,
como critérios de cura parasitolégica, coproscépias men-
sais, no minimo de seis, seguidas ou nao de bidpsia re-
tal. )
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Milhares de drogas jd foram utilizadas na tentativa
terapéutica da esquistossomose experimental e humana.
Mais de 300.000 compostos quimicos ja4 foram estuda
dos e posteriormente abandonados, quer por sua toxici
dade quer por sua ineficdcia 2

Dentre as drogas esquistossomicidas, que tiveram
sua aplicagdo na pratica em maior escala, destacam-se
0S seguintes:

Antimoniais

Lucanthone (Miracil D)

Niridazol

Hycanthone

Oxamniquine

Praziquantel

Procuraremos, em seguida, estudar cada um desses
compostos, enfatizando aqueles que ainda tém aplicabi-
lidade terapéutica na esquistossomose mansoni.

Antimoniais

Os sais de antimoénio foram as primeiras composi-
¢Oes quimicas a serem empregadas sistematicamente
contra a esquistossomose. Seus estudos iniciais datam
de 1915. Entretanto seu emprego mais amplo sé veio
a efetivar-se em 1918. No Brasil os estudos datam de
1920 41,

Foram virios os compostos antimoniais (tri e pen-
tavalentes) empregados como esquistossomicidas. A par-
tir do primeiro (tartaro emeético) outros foram sinteti-
zados, sempre na tentativa de se conseguir um sal de
menor toxicidade e maior eficdcia. Destes 0 mais utili-
zados foi o Antiménio-pirocatecol-dissulionato de s6-
dio (Fautina, Reprodal).

A acdo farmacodinimica dos antimoniais estaria re-
lacionada com a inibicdo da enzima fosfotrutoquinase,
que regularia a principal fonte de energia do parasita 3.

Segundo os dados de literatura, os efeitos téxico-co-
laterais variaram de discretos (inapeténcia, nduseas, vo-
mitos, c6licas, astenia e cefaléia) a graves (dispnéia, ta-
quicardia, arritmias, albuminiria, febre, tonturas, alte-
ragbes da funcio hepitica e, por fim ébito). Os indi-
ces de cura parasitolégica variaram entre 33 e 90% 1.

Lucanthone

O Lucanthone ou Miracil é um derivado tioxantoni-
co sintetizado em 1939. A substéncia € absorvida por
via digestiva e eliminada pelos rins. Sua acdo farmaco-
dinamica seria sobre os Orgfos reprodutores dos ver-
mes adultos, interferindo sobre a ovoposicido, dai, a de-
pender da dose empregada, verifica-se, ou a morte do
parasita ou uma parada transitéria da postura. Pela sua
eficdcia duvidosa (0-88%) e seus intensos efeitos toéxi-
co-colaterais (impregnacdo amarela da pele, distirbios
digestivos, cdrdio-circulatdrios, neuro-psiquidtricos e re-
nais) o medicamento foi colocado fora de uso 1.2,

Niridazol

E um derivado nitrotiazdlico (-1-5-nitro-2 tiazolil-2-
imidazolidinona), denominado experimentalmente de
“CIBA 32’ 644-BA” e comercialmente de Ambilhar. A
substéncia é absorvida por via digestiva e metabol:xzada
pelo figado entre 10 a 15 horas. Sua eliminagdo € por
via biliar e urindria. A acdo farmacodinamica seria so-
bre a glandula vitelogénica dos parasitas (principalmente
nas fémeas) provocando uma atrofia somdtica. Embora
apresentasse os mesmos inconvenientes que as drogas
anteriores, o Niridazol teve seu uso mais sistematizado.
Era ministrado na dosagem de 25mg/kg de peso em
duas tomadas didrias durante 5 a 7 dias. Os indices de
cura variaram de 12,2 a 90,2%. Embora a droga apresen-
tasse toxicidade sistémica (nefro, hepato e cardiotoxi-

cidade) contudo foram os danos neuro-psiquidtricos (ce-
faléia, tonturas, tremores, psicose téxica, convulsido, co-
ma e conseqiientemente o 6bito) os efeitos mais impor-
tantes da toxicidade da droga 14.19.32,37,

Hycanthone

O Hycanthone é um derivado tioxantdnico obtido em
escala industrial através d ahidroximetilacio do Miracil
D, pela atividade biolégica de um fungo o Aspergillus
sclerotiorum. Quando ministrado o medicamento é ime-
diatamente absorvido, desaparecendo no plasma com ra-
pidez e quase totalmente nos tecidos em 24 horas. Seus
catabdlitos sdo excretados principalmente pela bilis (40
a 50%) e pela urina (10 a 15%) e sua distribuicdo sis-
témica concentra-se principalmente no figado e rins. Vi-
rios estudos demonstraram ser a droga de grande toxi-
cidade sistémica, com reacGes mais severas para o te
cido hepdtico e miocardico, levando em alguns casos
a0 6bito. Agdes mutagénicas, e carcinogénicas foram im-
putadas ao medicamento 1.4,18,30,34,

O Hycanthone foi a primeira droga usada em dose
tnica (2 a 3mg/kg de peso por via parenteral) e a que
melhor acio esquistossomicida apresentou até os dias
atuais. Apds a sua comercializagao, o medicamento foi
empregado em amplos programas de controle da esquis-
tossomose no mundo e, no Brasil principalmente no es-
tado de Sao Paulo.

Com relagdo a eficicia a maioria dos trabalhos na
literatura sfo concordantes apresentando indices de 80
a 90% de cura parasitolégica

Por seus graves efeitos toxico-colaterais e com o
aparecimento de um medicamento menos téxico (Oxam-
niquine) o Hycanthone foi circunstancialmente colocado
fora de uso.

Oxamniquine

Richard e Foster, descreveram em 1969 uma série
de derivados aminometilietrahidroquinoleinicos com
acdo esquistossomicida. Um desses compostos, denomi-
nado UK-3883, quando metabolizado organicamente so-
fre uma hidroxilagio no grupamento 6-metil, originando
o 6-hidroximetil-2-isopropilaminometil-7-nitro-1,2,3, 4-te-
trahidroquinoleina, que teve a denominagdo inicial de
UK-4271 e posterormente o nome genérico de Oxamniqui-
ne. Este composto apresenta elevada acio esquistossomi-
cida e sua obtencéo em escala industrial se processa atra-
vés da hidroximetilacdo do UK-3883, pela atividade bio-
16gica do Aspergillus sclerotiorum 7.

Estudos levados a efeito em animais de laborato-
rio e voluntdrios humanos, demonstraram que o medi-
camento € bem absorvido por via oral e parenteral e que
a principal via de excrecdo € a urindria, através de dois
metabdlitos (6-carboxi e 2-d4cido carboxilico). A meia vi-
da, medida através de liberagdo radioativa apés admi-
nistracdo oral é de 2 a 6 horas2.

No inicio das pesquisas, o Oxamniquine era utiliza-
do por via parenteral. Entretanto pela necrose muscular
que a droga condicionava, passou a ser utilizada por via
oral. As dosagens variaram de 125 a 12mg/kg de peso
para adultos e 20mg/kg de peso para criancas em uma
ou duas tomadas.

Embora os efeitos téxico-colaterais do Oxamniquine
sejam menos intensos que os medicamentos que o pre-
cederam, a droga mostrouse de toxicidade sistémica
com alteracbes funcionais hepdticas, miocdrdica e prin-
cipalmente para o sistema nervoso central. Os efeitos
colaterais mais freqiientes sdo: sonoléncia, tonturas, ce-
faléia, distirbios neuro-psiquidtricos, nduseas, vémitos
e em alguns casos convulsio 7,9.11.21,31,
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Foram evidenciados efeitos mutagénicos imputados
ao Oxamniquine 4.

Os indices de eficdcia do Oxamniquine (utilizando-se
os critérios de cura empregados habitualmente) varia-
ram em torno de 50 a 100% de cura parasitolégica. Os
indices mais concordantes situaram entre 70 a 90%. A
acdo terapéutica parece (segundo os dados da literatu-
ra) ser melhor em adultos do que em criancas, mesmo
estas utilizando 20mg/kg de peso %11,21,31,

Praziquantel *

O Praziquantel ou Biltricide (Embay 8440) é um deri-
vado pirazino-isoquinoleinico (2-ciclohexilcarbonil-1, 2, 3,
6, 7, 116-hexahidro-4H-pirazino 2,1a isoquinoleina-4-one).
Sua absorcéo é fundamentalmente gastrointestinal, haja
vista ser sua excrecdo renal em torno de 80 a 85%. A
concentracdo mdaxima no soro estd entre 1 a 2 horas e
tem uma vida média de 2 horas. A metabolizacio da dro-
ga em quase sua totalidade é hepatica com eliminacéo
renal na forma conjugados enzimaiticos 522,

A medicacdo € administrada por via oral em dose
tnica variando de 40 a 60 mg/kg de peso, sendo relativa-
mente bem tolerada e com efeitos téxico-colaterais me-
nores que o Oxamniquine, sendo que os de maior im-
portdncia estdo ligados a discretas alteracdes de repo-
larizacdo ventricular, discretas alteracées das enzimas
hepidticas, distirbios gastro-intestinais (célicas, diarréias,
disenterias, nduseas, vomitos), cefaléia, tonturas, sono-
léncia, exantema alérgico e hipertermia 16.22,35,39

Os indices de eficdcia do Praziquantel (utilizando os
critérios de cura usados habitualmente) variam em tor-
no de 40 a 80% de cura parasitolégica. Os menores in-

dices (como nas medicacdes anteriores) se referem a
criangas 16,22,35,39,

Os cuidados e contraindicacbes sdo relativos e estdo
ligados as peculiaridades téxicas de cada medicamento.
ContraindicacGes formais estariam relacionadas com he-
patopatias, nefropatias e cardiopatias graves, doencas
agudas e crbnicas graves e em qualquer periodo gesta-
cional.

O Praziquantel ndo foi ainda lancado em escala comercial.
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