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“Existem duas maneiras de nao sofrer.

A primeira é facil para a maioria das

pessoas:

Aceitar o inferno e tornar-se parte deste

até o ponto de deixar de percebé-lo.

A segunda é arriscada e exige atencdo e

aprendizagem continuas:

Tentar saber quem e o que, no meio do
inferno, ndo é inferno, preserva-lo e abrir

espaco.”
italo Calvino

(Cidades Invisiveis)



Zani, L C. Avaliagdo das dosagens de 40mg/kg e 60 mg/kg do praziquantel quanto a
seguranca e morbidade da infeccédo por S.mansoni em adolescentes residentes em
S&o Lourenco da Mata, area endémica da esquistossomose em Pernambuco. Rio de
Janeiro, 2013. F[Doutorado em Pesquisa Clinica em Doengas Infecciosas] —
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

RESUMO

Um ensaio clinico randomizado e duplo cego foi realizado em adolescentes para avaliar
a eficacia e seguranca da dosagem de 60 mg/kg de Praziquantel em comparacdo com a
de 40 mg/kg em uma comunidade representativa da area endémica da esquistossomose.
A fibrose periportal (FP) e sua regressao, seis e doze meses apds o tratamento foi
avaliada pela ultrassonografia. Um total de 196 adolescentes com mais de 100 ovos por
grama de fezes (opg) pelo método Kato-Katz (dois exames, duas laminas cada) foram
recrutados. A seguranca foi avaliada 4h, 24h e 21 dias ap6s o tratamento. Uma coorte de
167 individuos foi acompanhada pela USG. A presenca/auséncia de FP e os padrdes de
imagem (A a F) foram determinados de acordo com o protocolo da OMS (Niamey). Nos
tratados com 40mg/kg de PZQ, as médias geométricas de opg foram 309,7 antes do
tratamento, 1,96 apds seis meses e 3,63 apds doze meses; nos tratados com 60mg/kg as
médias foram, respectivamente, 319,9 opg, 1,28 opg e 2,18 opg. A reducdo da carga
parasitaria foi significativamente maior no grupo de 60mg/kg. Nao houve relacdo entre
a severidade da fibrose e a intensidade da infec¢do. A prevaléncia de FP era de 46,1%
antes do tratamento, 43,7% ap0s seis meses e 34,7% apos doze meses. Houve diferenca
na reversao da FP guanto ao sexo. A proporc¢do de meninas (37,8%) que melhoraram o
padrdo de fibrose ao final de um ano foi significativamente maior do que a de meninos
(21,8%), (OR=2.263; IC 95:4.491-1.140). Os padrées de imagem para fibrose
encontrados antes do tratamento foram: A (46,7%), B (23,9%), C (28,1%) e D (1,2%).
O tratamento resultou em melhora nos padrdes de fibrose doze meses depois A (60,4%),
B (8,4%). A reducéo nos casos de FP recente (B) confirma o beneficio do tratamento na
prevencdo das formas graves, o que ocorreu neste estudo independentemente da
diferenga na dosagem do PZQ. As chances de agravo da FP s&o maiores em
adolescentes do sexo masculino. O agravamento da FP, nesta area endémica, ndo esta
relacionado a intensidade de infeccdo. Independente da dosagem, os principais eventos
adversos foram: dor abdominal, dor de cabeca, vomito e tonteira. Apenas esses dois
ultimos foram significativamente diferentes entre os grupos, sendo menos prevalentes
no grupo de 40mg/kg.

Palavras-chave: 1. Esquistossomose mansoni. 2. Ultrassonografia. 3. Fibrose periportal
4. Classificacao de Niamey. 5. Praziquantel



Zani, L C. Evaluation of 60mg/kg vs 40mg/kg praziquantel dosage for the safety
and morbidity of S.mansoni infection in adolescents residing in Sdo Lourenco da
Mata, endemic area of schistosomiasis from Pernambuco. Rio de Janeiro, 2013.
F[Science Thesis in Clinic Research in Infectious Diseases] — Instituto de Pesquisa
Clinica Evandro Chagas

SUMMARY

A double blind, randomized clinical trial was carried out in adolescents to evaluate the
efficacy and safety of praziquantel 60mg/kg in treatment of schistosomiasis, as
compared dosage of 40mg/kg in a representative endemic area. Periportal Fibrosis (PF)
and regression, six and 12 months after treatment was evaluated by ultrasonography.
One hundred and ninety-six adolescents harbouring at least 100 eggs per gram of stool
(epg) by Kato-Katz (two exams, two slides each) were enrolled. Safety was assessed for
four hours following treatment, 24h and 21 days thereafter. A cohort of 167 subjects
was followed by USG. Presence/absence of PF and image patterns (A to F) were
determined as recommended by WHO protocol (Niamey). The subjects treated with
PZQ 40mg/kg had 309.7 geometric mean egg before treatment, 1.96 after six months
and 3.63 after 12 months; the means of subjects treated with PZQ 60mg/kg were,
respectively, 319.9 epg, 1.28 epg e 2.18 epg. The reduction of worm burden was
significantly higher in 60mg/kg group. There was no relation between fibrosis severity
and intensity of infection. Prevalence of PF was 46.1% before treatment, 43.7% after six
months and 34.7% after 12 months. There was difference in PF regression as to sex.
The ratio of girls (37.8%) who improved the PF pattern after one year was significantly
higher than boys (21.8%), (OR=2.263; Cl 95:4.491-1.140). Image patterns of fibrosis
found before treatment were: A (46.7%), B (23.9%), C (28.1%) e D (1.2%). The
treatment resulted in improvement in the pattern fibrosis twelve months later, A
(60.4%), B (8.4%).The decrease in cases of recent FP (B) confirms treatment benefit in
preventing of serious forms, which occurred in this study regardless of differences in
dose of PZQ. The odds of injury in the FP are greater in male adolescents. The
worsening of FP, this endemic area, is not related to the intensity of infection.
Independently of dosage, the main adverse events were: abdominal pain, headache,
vomiting and dizziness. Only last two were significantly different between the groups,
being less prevalent in 40mg/kg group.

Key-words: 1.Schistosomiasis mansoni. 2. Ultrasonography. 3. Periportal fibrosis 4.
Niamey Classification. 5. Praziquantel
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1. INTRODUCAO

1.1. Transmisséo da Esquistossomose

A esquistossomose € uma doenca parasitaria, causada por
helmintos trematdédeos do género Schistosoma que residem nas veias
da parede intestinal (caso do Schistosoma mansoni, S. intercalatum,
S. japonicum, S. mekongi, S. malayensis), ou da bexiga
(S. haematobium) do homem e de outros vertebrados. De acordo com a
espécie de Schistosoma, a transmissdo esta condicionada a presenca
dos hospedeiros intermediarios, moluscos gastropodes dos géneros
Biomphalaria, Bulinus ou Oncomelania e a presenca de individuos
portadores da doencga eliminando ovos nas cole¢fes de agua.

No Brasil, a esquistossomose apresenta-se apenas nha forma
intestinal e tem como agente etioldgico Schistosoma mansoni Sambon,
1907, que localiza-se no plexo mesentérico venoso (Gryseels et al.,
2006). Sua transmissdo esta condicionada a presenca de moluscos
Biomphalaria como hospedeiros intermediarios e do homem como
hospedeiro definitivo.

Ao contrario de outros trematdédeos, 0s esquistossomos tém
sexos separados. A fémea do S. mansoni produz cerca de 300 ovos por
dia, que amadurecem uma semana depois. A postura ocorre nos
capilares do intestino do hospedeiro definitivo e os ovos sao eliminados
juntos com as fezes. Cada ovo contém uma larva ciliada, o miracidio,
que é liberado em contato com a &gua e nada para penetrar em
moluscos do género Biomphalaria. Ap6s 48 horas da penetracdo nos
moluscos, 0os miracidios se transformam em esporocistos primarios,
estruturas alongadas contendo células germinativas que se transformam
em esporocistos secundarios e estes se transformam em cercarias, a
forma infectante para o homem. As cercarias séo liberadas na agua
pelos moluscos quatro a seis semanas depois da infeccdo. Ao
encontrarem a pele humana, as cercarias se fixam e com sua acao litica

e movimentos intensos, penetram no hospedeiro e perdem a cauda, em



um processo que dura até 15 minutos. Apds sofrerem alteracdes
morfoldégicas e fisiolégicas, as cercérias transformam-se em
esquistossémulos. Estes migram pelo sistema circulatério e chegam ao
coracdo e aos pulmdes. Os esquistossomulos que alcancam o sistema
porta intra-hepatico desenvolvem maturidade sexual. Na terceira semana
apos a infec¢cdo, o0s esquistossobmulos migram para as veias
mesentéricas, onde geralmente ocorre 0 acasalamento. A ovoposi¢cao
tem inicio entre o 30° e o 34° dias da infeccdo, completando o ciclo

biologico do parasita esquematizado na Figura 1.

0S CAMINHOS DA ESQUISTOSSOMOSE - CICLO DE TRANSMISSAO

DENTRO DO CORPO NO MEIO AMBIENTE

Ao
ESQUISTOSSOMULO

CARAMUJO

MIRACIDIO

Figura 1. Ciclo da esquistossomose destacando as fases de
desenvolvimento de S. mansoni no corpo humano e no ambiente.
Fonte: Schall et al, 2007 - Cartilha: Os caminhos da

Esquistossomose dentro do nosso corpo

1.2. Distribuicdo e Epidemiologia

A esquistossomose, conhecida como “bilharziose”, “barriga
d’agua” ou “xistosa” € a segunda doencga parasitaria de maior
importancia sécio-econémica e de saude publica em paises de areas
tropicais e subtropicais, sendo superada apenas pela Malaria (Chitsulo



et al., 2000). Esta presente em 74 paises da Africa, Asia e América e
cerca de 10% das pessoas apresentam a forma grave da doenca. Mais
de 600 milhBes de pessoas de areas rurais e periféricas de centros
urbanos desses paises estdo expostas ao risco de infeccdo (WHO,
2002). Nas Américas, a estimativa € de que 7,1 milhdo de pessoas
estejam infectadas, sendo 95% presentes no Brasil (WHO, 2010).

A esquistossomose é uma doenca cronica, debilitante e em
alguns casos, fatal. Para quantificar os anos de vida util perdidos por
morte prematura ou por tempo vivido sem saude, foi criada uma medida
denominada Disability-Adjusted Life Year (DALY), através da qual se
avalia morbidade, mortalidade prematura, debilidade e incapacidade, a
fim de estabelecer padrdes para o desenvolvimento de estratégias de
controle e prevencao de doencas (WHO, 2010). Desta forma, um DAYLY
corresponde a um ano perdido devido a estas causas. Por essa escala,
a esquistossomose ocupa a quinta posicao (Hotez et al., 2006), ficando
atras de trés geohelmintoses (ancilostomose, ascariose e tricuriose) e da
filariose linfatica. A esquistossomose é responsavel por uma carga de
13 a 15 milhdes de DALYs (soma de anos de vida produtiva perdidos por
incapacidade), com consequéncias significativas no contexto
socioecondmico (King, 2010).

A mortalidade devida a esquistossomose ultrapassa 20 mil
pessoas por ano e estima-se que mais de 20 milhGes sejam portadoras
das formas graves da infeccdo (Savioli et al. 1997). No Brasil, além do
adoecimento, o risco de 6bito por esquistossomose é uma realidade. No
periodo de 1990 a 2010 a doenca provocou um expressivo numero de
formas graves, com uma média de 1.567 internagbes e 527 ébitos no
pais, sendo Pernambuco o estado onde se registra a maior mortalidade
(Brasil, 2012). A gravidade que assume a doenca e, em muitos casos, 0
déficit organico que produz, fazem da esquistossomose, ainda hoje, um
dos mais sérios problemas de salude publica dos paises em
desenvolvimento (Montresor et al., 2002; Fenwick et al., 2009).

No Brasil, as areas endémicas e focais abrangem 19 unidades
federadas (Mapa 1). Ela ocorre de forma endémica nos estados do

Maranhdo, Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco, Alagoas,



Sergipe, Bahia, Espirito Santo e Minas Gerais. No Para, Piaui, Ceara,
Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Santa Catarina, Parana, Rio Grande do Sul,
Goiés e no Distrito Federal a transmissao é focal (Brasil, 2012).

A regido Nordeste € a mais afetada pela doenca e o estado de
Pernambuco esta entre os que historicamente apresentam prevaléncias
mais elevadas, principalmente na Zona da Mata (Favre et al., 2001).
Neste Estado, a doenca esta distribuida em 72 (39%) dos 185
municipios (Quinino et al., 2009) e desde a década de 90 tem-se
observado sua expansao para areas litoraneas da Regido Metropolitana
do Recife (Barbosa et al., 2001). De acordo com o Sistema
Informatizado do Programa de Controle da Esquistossomose (SISPCE)
da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude
(MS), do total de 11.598.602 exames realizados entre janeiro de 2005 e
junho de 2011 no pais, 702.284 (6.5%) foram diagnosticados como
positivos. Destes, 89.694 (7,8%) eram residentes na area endémica de
Pernambuco

(http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinan/pce/cnv/pce.def).

Dados recentes do Ministério da Saude mostram uma queda na
taxa de mortalidade (0,3 para 0,2/100.000 habitantes) e no percentual de
internacBes por esquistossomose (0,8 para 0,1/100.000 habitantes) no
periodo de 2000 a 2010 no pais
(www.portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/esquis _comite.pdf). A

implantacdo de programas nacionais de controle foi efetiva na reducao
dos indices de prevaléncia e morbidade em muitos estados endémicos,
porém tais esforgos ndo conseguiram evitar a ocorréncia de novos focos
em areas antes indenes (Coura & Amaral, 2004). Em Pernambuco, a
expansdo da transmissao estd associada a migracdo de populacdes
rurais para os centros urbanos em busca de emprego. Nas periferias
urbanas, a falta de saneamento propicia a contaminacdo fecal dos
ambientes aquaticos naturais e consequentemente, a instalagdo de
novos focos. Esta situagdo aliada a caréncia de servi¢cos de saude para
apoiar o desenvolvimento urbano acaba por reproduzir o modelo de

transmissao encontrado em areas rurais (Barbosa et al., 2010).
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Mapa 1 : Areas endémicas e focais da esquistossomose mansonica no
Brasil. Fonte: Geréncia do Programa Nacional de Controle de
Esquistossomose/Secretaria de Vigilancia em Saude/Ministério da
Saude, 2011.

A distribuicdo espacial da esquistossomose, ainda que nas areas
endémicas, ndo € homogénea e as localidades mais afetadas sao
caracterizadas por condicBes precéarias ou inexistentes de saneamento
bésico, pobreza e baixos niveis de escolaridade da populagédo.
Dependendo dos determinantes locais a epidemiologia pode variar
fortemente de uma localidade para outra. De uma maneira geral, a
prevaléncia e a intensidade de infeccdo aumentam a partir dos cinco
anos de idade, atingem um pico na faixa etaria escolar (6 a 15 anos),
mantém-se alta nos adolescentes e jovens (16 a 15 anos), decrescendo
nos adultos. Mesmo nos grupos mais atingidos a distribuicdo do parasita

esta fortemente associada a uma pequena parte da comunidade que é



responsavel pela maior parte dos ovos eliminados e pelo maior risco de
desenvolvimento de formas graves da doenca. Acredita-se que esta
tendéncia seja determinada pelo padrdo de contato com a agua e
fatores imunogenéticos (Gryseels, 2012).

A persisténcia da transmissdo em muitas localidades do pais, 0
registro de prevaléncia alta e moderada tanto em localidades rurais
guanto urbanas, o aparecimento de novos focos e a estimativa de
populacdes sob risco de infeccdo reafirmam a importancia da

esquistossomose como um problema de Saude Publica no Brasil.

1.3 Patologia

Considerando-se a evolugdo clinica da esquistossomose, a
doenca pode assumir desde a forma leve e assintomatica até as
formas graves e limitantes, dependendo da suscetibilidade do
individuo, da intensidade da infeccdo e da frequéncia das exposicées
(Domingues et al.,1994; Lambertucci et al., 2001). A doenca pode se
apresentar sob as formas aguda e crbnica, além de formas atipicas,

como a neuroesquistossomose (Ferrari et al., 2003).

bY

Na patologia associada a esquistossomose, a formacdo do
granuloma hepético e a fibrose hepatica periportal apresentam-se

como principais componentes da gravidade (Andrade, 2008).

1.3.1 Patologia Aguda

Em areas consideradas hiperendémicas (taxas de infeccdo >
90%), a fase aguda da doencga é rara. Ela € mais comum e apresenta

maior gravidade nas areas nao endémicas (Huggins & Santos, 1994).

Esta fase é caracterizada pela presenca de numerosos

granulomas periovulares, grandes, especialmente no figado, nos



intestinos e no pulmao. Tais granulomas apresentam predominante
componente exudativo, com muitos eosindéfilos (Andrade, 2008).
Essa resposta granulomatosa aguda a longo prazo representa a
causa primaria da morbidade (Utzinger et al., 2003).

As manifestacdes clinicas, no inicio, coincidem com a penetracéo
das cercarias, quando ocorre uma reacao inflamatéria na pele, que
apresenta manchas avermelhadas, por dilatacdo de arteriolas e
capilares e em seguida, prurido, caracterizando uma reacéo de
hipersensibilidade imediata. Com a passagem dos esquistossémulos
pelos pulmdes na primeira semana de infeccdo, alguns individuos
podem apresentar tosse seca, sensacdo de mal-estar, astenia,
cefaléia, sudorese, anorexia e nauseas. Durante a instalacdo dos
vermes imaturos nos vasos mesentéricos, no periodo pré-postural
(da segunda a quarta semana de infec¢do), os individuos podem
apresentar dores abdominais e diarréia ocasional. Da quarta a oitava
semana, coincidindo com a fase postural, aparecem sintomas como:
febre alta, cefaléia, calafrios, diarréia, vomitos, distensdo e dores
abdominais, provavelmente decorrentes da liberacdo de antigenos
ovulares. A sintomatologia da fase aguda nem sempre se apresenta
como mencionado, pode ser apenas febre, diarréia, cefaléia ou
mesmo assintomatica.

Em casos com elevada carga parasitaria, ocorre a forma
pulmonar micronodular, com intensa disseminacdo de ovos nos
pulmdes, ou a infeccdo se torna invasiva, com quadro clinico de
ascite e grande distensdo abdominal. Esta fase € chamada de forma
toxémica. (Prata & Coura, 2008).

1.3.2 Patologia Crbénica
Nas areas endémicas, os individuos entram em contato

freqiente com as cercarias desde a infancia e as manifestacées da

forma inicial podem passar despercebidas com episédios leves de



diarréia e urticaria, porém apos seis meses de infeccdo ha risco de
evoluir para a forma cronica (Rey, 2002; MS, 2007).

A forma cronica é a principal causa de morbidade em regifes
endémicas, sendo caracterizada pela formas hepatointestinal e
hepatoesplénica. Esta ultima pode ser subdividida em hepatoesplénica
compensada (presenca de hipertensao portal, levando a esplenomegalia
e ao aparecimento de varizes no esdfago) ou descompensada
(hemorragia digestiva com a presenca de hematémese e/ou melena). A
forma hepatoesplénica predomina nos adolescentes e adultos jovens
(MS, 2008).

A forma cronica hepatointestinal € muito comum nas areas
endémicas (90 a 95%) e pode ser assintomatica ou apresentar figado
palpavel, desconforto abdominal e episodios de diarréia intercalados
com periodos de constipacdo. O que é visto no figado nesta forma, séo
granulomas periovulares isolados, em varias fases de evolucdo para a
cicatrizacdo, localizados nas ramificacées terminais da veia porta, dai a
impressdo de estarem situados em pleno parénquima hepatico. Se o
granuloma periovular se forma em espaco porta maior, significa que os
ovos estdo sendo depositados em posicao periportal, o que é préprio
das formas avancadas (Bina & Prata, 1983; Andrade, 2008).

A forma hepatoesplénica representa de 4 a 12 % dos pacientes
encontrados em areas endémicas. Ela permanece importante pela sua
gravidade, embora possa sofrer regressdo em individuos jovens,
especialmente apés o tratamento (Richter, 2003; Mohamed-Ali, 1991).
Nesta forma predominam a hipertensdo porta, as Vvarizes
esofagogastricas, a fibrose de Symmers e figado e baco com

consisténcia endurecida (Prata & Coura, 2008).

A hipertenséo porta ocorre quando ha um bloqueio ao fluxo porta
intra-hepatico provocado pelos ovos, granulomas e vermes mortos, que
desencadeiam inflamacao e fibrose, transformando a veia porta e suas
ramificagcbes em tubos mais rigidos, com reducédo de elasticidades de
suas paredes. Ocorre entdo, uma nova formacéo vascular em torno dos

ramos portais que leva a um aumento do leito vascular. Além disso, o



hiperfluxo esplénico decorrente da esplenomegalia também aumenta o
fluxo venoso na veia porta (Domingues, 1998). A oclusao porta também
pode ser provocada pelo parasita vivo (Petroianu, 2003).

O baco aumentado (esplenomegalia) de volume é outro
componente morfolégico destacado da forma hepatoesplénica. Esse
aumento resulta da proliferagdo dos seus elementos celulares, que
ocorre em fases precoces da doenca e da congestdo passiva cronica,
gue surge mais tardiamente (Andrade, 2008).

A fibrose hepatica periportal, dita pipestem, descrita por Symmers
em 1904, é uma lesdo com expansao fibrosa dos espacos porta,
acompanhada de lesdes destrutivas e obstrutivas do sistema da veia
porta intra-hepatico, mas com preservacdo do parénquima. Pode
aparecer em individuos sem sinais de hipertensdo porta, sem
esplenomegalia (Andrade, 2008).

Podem ocorrer localizacbes atipicas e ectopicas da
esquistossomose, como a forma pseudotumoral, com sintomatologia
obstrutiva intestinal ou peritoneal simulando neoplasia; a forma
dermatoldgica, com lesbes papulogranulomatosas na derme distribuidas
no térax, abdome e genitélia; e a forma nervosa, representada pela
mielorradiculopatia  esquistossomética  (Ferrari et al.,, 2003).
Caracterizada por reacfes inflamatérias ocasionadas pela presenca do
ovo na medula espinhal, a mielorradiculopatia pode desencadear dor
lombar, alteracoes de forca e sensibilidade de membros inferiores,
distirbios urinarios e paraplegia definitiva, quando n&o tratada
adequadamente (MS, 2006). E a forma ectdpica da esquistossomose
mais frequente e a mais grave, sendo a manifestacdo mais comum da
neuroesquistossomose. Acredita-se na existéncia de trés mecanismos
pelos quais, os ovos do S. mansoni possam localizar-se no sistema
nervoso central: a embolizagdo dos mesmos através da rede arterial,
como consequéncia da presenca de anastomoses arteriovenosas
prévias; a migracao de ovos através de anastomoses entre os sistemas
venosos portal e de Batson e a oviposi¢cdo in situ, apds migracao

andmala dos helmintos.



Outros exemplos de ectopia na esquistossomose mansonica
incluem a apendicular, vesicular, pancreética, peritoneal, geniturinaria,
miocardio, cutanea, esofégica, gastrica, tireoidiana e supra-renal (Souza
et al., 2011).

N&o ha desenvolvimento de formas avancadas em individuos com
carga leve, que constituem a maioria absoluta dos infectados. Mas, ha
individuos com altas cargas parasitarias que nao evoluem
necessariamente para a forma hepatoesplénica. Parece que, além da
carga parasitaria, outros fatores coadjuvantes sejam importantes. Entre
estes, ha fortes indicios clinicos e experimentais apontando para a
importancia das reinfec¢cdes (Prata, 1991; Coura, 1975; Santos, Souza &
Andrade, 2000; Coelho, 1996).

Experiéncias recentes demonstram que infeccbes repetidas
provocam aumento da quantidade de colageno no figado de
camundongos, ocasionando a fibrose pipestem (Coutinho, 2004).

1.4. Diagnostico da Esquistossomose

A despeito da existéncia de diferentes técnicas para diagndstico
da esquistossomose € feito um breve relato das mais importantes, dando
énfase naquelas técnicas empregadas no presente estudo, a saber:
Kato-Katz, método parasitologico direto para deteccdo da infeccédo, e
ultrassonografia, diagndstico por imagem adotada aqui para o estudo da

morbidade.



1.4.1. Diagndéstico laboratorial

A esquistossomose em suas diversas formas clinicas se
assemelha a muitas outras doencas, portanto, o diagnostico de certeza
s6 é feito através de exames laboratoriais, principalmente aqueles que
detectam a presenca de ovos de S. mansoni. A histéria do doente mais o
fato de ser originario ou haver vivido em regido reconhecidamente
endémica, orientam o diagndstico.

Os métodos de diagndstico podem ser categorizados em diretos,
gue consistem na visualizagdo ou demonstracdo da presenca de ovos
de S.mansoni nas fezes, tecidos ou de antigenos circulantes do
parasito, e indiretos, que identificam evidéncias indiretas da presenca do
parasita e dependem de marcadores bioquimicos ou imunoldgicos
associados a infeccdo (Rabello et al., 2008) e quando positivos, néo
indicam obrigatoriamente infeccao ativa.

Os principais métodos de diagnostico direto de pesquisa de ovos
de S.mansoni nas fezes sdo a de Kato-Katz e de sedimentacéo
espontanea ou de Lutz (1918). A técnica de Kato-Katz (Katz et al.,
1972), recomendada como padrdo pela OMS, € a mais utilizada pelos
programas de controle para estimar a prevaléncia e intensidade da
infeccdo por S. mansoni e também as das geohelmintoses mais comuns
causadas por Ascaris lumbricoides Lineu,1758; Trichuris trichiura
Lineu,1771 e ancilostomideos e que estéo frequentemente associadas a
esquistossomose nas areas endémicas (Montressor et al.,2002). Além
da visualizacao dos ovos, o0 método de Kato-Katz permite que seja feita
a contagem destes por grama de fezes, fornecendo um indicador
quantitativo para se avaliar a intensidade da infeccdo. E o método de
escolha para inquéritos coproscoépicos de rotina em areas endémicas e
em investigacdes epidemiolégicas. Ja a técnica de sedimentacdo
espontanea permite a identificacdo dos ovos e sua diferenciacdo em
viaveis ou ndo, € um excelente método qualitativo de diagnostico, porém
ndo permite a estimativa da intensidade da infeccdo. E a técnica mais

utilizada nos laboratérios de analises clinicas.



A pesquisa de antigenos circulantes do parasita, que evidencia a
presenca de antigeno secretado pelo verme adulto e as bidpsias (retal,
hepatica, pulmdo, medula e outros sitios) sdo outros métodos de
diagnostico direto disponiveis. Estas ultimas s6 devem ser utilizadas
guando a doenca se apresenta clinicamente grave e quando 0s meios
diagnosticos jA& mencionados ndo permitram & confirmagcdo da
esquistossomose ou a sua diferenciacdo de outras hepatopatias.
Existem ainda outros métodos de alta sensibilidade em fase de
desenvolvimento, como a deteccdo de acidos nucléicos (PCR) nas fezes
e o de isolamento de ovos de S. mansoni nas fezes através de interacéo
com microesferas (Helmintex).

As principais técnicas de diagnostico indireto, que envolvem
reacdo de antigeno-anticorpo, sdo pouco usadas nos servi¢os de rotina
devido a complexidade da execucdo e a exigéncia de equipamentos
sofisticados. Em geral, elas sédo Uteis em inquéritos epidemiolégicos em
areas de baixa endemicidade, em complementacdo aos exames
parasitolégicos. As vezes sdo também usadas em casos clinicos
isolados, devido a dificuldade de diagnéstico pelos métodos diretos
tradicionais. Entre os métodos imunolégicos esta o0 ensaio
imunoenzimatico (ELISA), a imunofluorescéncia (IF) e reacdo peri-ovular
(RPVO). Além disso, existem outros recursos diagndésticos em fase de
desenvolvimento como os marcadores de inflamagcédo (citocinas,

guimiocinas) e os marcadores de coladgeno no soro e urina.

1.4.2. Diagndstico por imagem

Como descrito no item anterior, existem técnicas eficientes para o
diagnadstico da infecgao pelo S. mansoni, porém elas n&o caracterizam o
risco e a morbidade de cada individuo infectado (King et al., 2001). A
maioria dos estudos que avaliam o sucesso de intervencdes sobre a
transmissao e/ou controle da esquistossomose utiliza como parametro a

contagem de ovos, que revela o status e a carga da infecgdo, mas nao



evidencia as alteracbes patologicas (Richter et al. 1996), que sé&o
importantes sob o ponto de vista da morbidade do individuo.

Critérios capazes de identificar e classificar os sinais de
morbidade relacionados com a esquistossomose hepatoesplénica, como
a presenca e extensdo da fibrose hepatica, sinais de aumento da
pressdo no sistema porta, formacdo de circulacdo colateral,
espessamento da parede da vesicula biliar e aumento dos 6rgaos
abdominais, sdo hoje adotados e recomendados pela OMS para
comparar a morbidade da doenca em diferentes regides do mundo
(Doehringer-Schwerdtfeger et al., 1989; Gespacher-Lara et al., 1997;
Homeida et al., 1988; Pinto-Silva et al., 1994; Richter et al., 2000b;
Richter et al., 2001).

Quando o diagnostico € feito clinicamente, outros processos como
hepatite B ou alcoolismo, ainda que sozinhos ou na presenca de
S. mansoni, podem levar a erros de diagnéstico. Além disso, pacientes
sem esplenomegalia, mas com fibrose periportal provavelmente nao
seriam notados, particularmente em estudos de campo (Homeida et
al.,1988).

A ultrassonografia (USG) do abdémen € um método diagndstico
por imagem, desenvolvido nas duas Ultimas décadas, que apresenta
extensa aplicacdo no diagnéstico das doencas intra-abdominais. O
primeiro registro da utilizagdo da USG no diagnéstico da
esquistossomose data do final da década de 70 (Abdel-Wahab et al.,
1978).

No Brasil, Cerri, Alves & Magalhdes (1984) correlacionaram 0s
achados ultrassonograficos com o0s aspectos anatomopatolégicos
estudando pacientes com esquistossomose hepatoesplénica e
realizando bidpsia hepatica.

Esses autores relataram como principais sinais ultrassonograficos
relacionados a esquistossomose: a fibrose periportal, hipertrofia do lobo
esquerdo, atrofia do lobo direito, espessamento da parede da vesicula

biliar, aumento do diametro dos vasos portais e esplenomegalia.



Nos anos seguintes, as imagens do parénquima hepatico foram
comparadas com resultados de biopsias e a excelente correlagdo entre
0s métodos colocou o ultrassom em posi¢cdo de destaque como método
nao invasivo e de alta confiabilidade no diagndstico da fibrose de
Symmers (Abdel-Wahab et al., 1989; Homeida et al., 1988).

As primeiras tentativas de graduar a fibrose periportal, através da
USG, foram feitas por Homeida et al. (1988), classificando-a em quatro
graus e depois em trés graus, de acordo com a espessura dos ramos
portais mais periféricos e das paredes do tronco e da bifurcacéo da veia
porta.

Richter et al. (1992) realizaram um estudo com 72 brasileiros e 32
sudaneses com a forma hepatoesplénica e observaram correlacdo entre
a intensidade da fibrose e o aumento do calibre da veia porta na USG.

No Brasil, Pinto-Silva et al. (1994) compararam as caracteristicas
ultrassonogréficas de pacientes portadores de fibrose de Symmers as
de pacientes-controle sem esquistossomose. Os pesquisadores
avaliaram 66 pacientes com varizes de es6fago e fibrose de Symmers
documentada por bidpsia hepética e 71 pacientes-controle sem histérico
de esquistossomose. A USG mostrou reducédo do lobo direito em
72,7% dos esquistossomaéticos e aumento do lobo esquerdo em 56,1%.
A espessura da parede da veia porta foi maior nos esquistossomoticos
que nos controles, assim como a espessura da parede da vesicula biliar
e o calibre dos vasos portais.

Nos ultimos 10 anos varios estudos tém comprovado o valor da
USG no diagnodstico da forma hepatoesplénica da esquistossomose
mansonica e no seguimento das alteracbes hepaticas apds o tratamento,
além da deteccdo de casos ainda incipientes de fibrose periportal e
sinais de hipertensédo porta, que indicam maior gravidade. O aspecto do
figado nas formas graves mostra-se caracteristico da fibrose de
Symmers, encontrada na esquistossomose e nesse caso a USG
apresenta maior sensibilidade do que uma biopsia hepatica percutanea.
Revela-se também importante na exclusdo ou confirmagdo de outras
doencas intra-abdominais que entram no diagnostico diferencial da

esquistossomose hepatoesplénica. Ela tem sido empregada em estudos



de campo nas areas endémicas como uma importante ferramenta de
diagnoéstico da morbidade e em pesquisas epidemioldgicas para
avaliacdo do status da morbidade em comunidades antes, durante e
apos a realizacdo de programas de controle (Domingues, 2008).

Uma vez que o valor da USG no diagnostico da morbidade estava
comprovado era necessario padronizar a metodologia na realizagdo da
USG para que os resultados obtidos em diferentes areas pudessem ser
comparados. Assim, protocolos com o objetivo de padronizar o exame e
graduar a intensidade da fibrose foram criados. O primeiro protocolo
surgiu apdés uma reunido patrocinada pela OMS, no Cairo, em 1991,
(Cairo Working group, 1992). Outro encontro internacional realizado em
1996 (Second International Workshop on Ultrasound in Schistosomiasis),
em Niamey, no Niger, definiu uma nova padronizacdo da avaliacdo
ultrassonogréfica da esquistossomose baseada no primeiro protocolo.
Essa padronizacao foi revista por um grupo de especialistas no assunto
no Satellite Symposium on Ultrasound Methodology in Schistosoma
mansoni Infection, ocorrido em 1997, na cidade de Belo Horizonte
(Richter et al., 2001).

Como resultado desses encontros, a OMS resumiu 0s principais
aspectos da metodologia proposta para a avaliacdo ultrassonogréfica da
esquistossomose (NIAMEY WORKING GROUP, 2000). Foram definidos
0s cortes para avaliar o figado e os padrbes de imagem hepatica
(ANEXO A), a metodologia para a medida do diametro dos ramos portais
de segunda ordem e a organometria — lobos direito e esquerdo do
figado, baco, diametro interno da veia porta e espessura da parede dos
ramos secundarios da veia porta. Aspectos qualitativos da textura
hepatica (periportal) e variaveis quantitativas, como calibre de vasos e
espessura de suas paredes (ramos subsegmentares da veia porta)
foram utilizados para a classificacdo da morbidade ultrassonogréfica da
doenca. Essa publicagdo estabeleceu um protocolo de exame
ultrassonografico padronizado, o que permite a execucao de estudos de

morbidade comparaveis e com ampla aceitacdo internacional.



Apesar de os esforcos ja realizados e os avancgos obtidos, o
diagndstico ultrassonografico do comprometimento hepatico pela
esquistossomose nem sempre € claro. As dificuldades ocorrem nas
formas leves e moderadas de fibrose periportal, na auséncia de
esplenomegalia.

A USG é uma técnica reconhecidamente operador dependente
(Santos et al.,2007), cujos critérios adotados para a classificacdo da
fibrose periportal por pranchas revelam um aspecto subjetivo (Richter et
al., 2001). Entretanto, em comparacdo com o0 método clinico, o
ultrassom mostrou-se mais confiavel no diagnéstico da leséo
hepatoesplénica (King et al., 2003).

A ressonancia magnética e a tomografia computadorizada
também tém sido utilizadas na avaliagdo da morbidade por S. mansoni
(Lambertucci et al.,2001, 2004). A ressonancia magnética €
particularmente importante no  diagnéstico da  mielopatia
esquistossomotica e tem sido avaliada para o diagnéstico da fibrose
periportal na forma hepatoesplénica. Porém, estes métodos ndo estao
disponiveis para o uso em larga escala, possuem custo elevado e sdo
inviaveis para aplicacdo em estudos de campo (Santos et al., 2007)

Outros métodos de imagem utéis no diagndstico da morbidade da
esquistossomose podem ser mencionados. A radiografia do térax em PA
e perfil, que é importante para diagnosticar a hipertensdo arterial
pulmonar consequente da arterite pulmonar esquistossomética, a
endoscopia digestiva alta, utilizada no diagndstico e tratamento das
varizes gastroesofagicas resultantes da hipertensdo portal na
esquistossomose hepatoesplénica e o Eco-Doppler-cardiografia, que € o
exame de escolha na avaliagio da hipertensdo pulmonar

esquistossomotica.



1.5. Farmacos Utilizados no Tratamento da Esquistossomose

com énfase no Praziquantel

Na primeira década do século 20, o tartaro emético (tartaro de antimonio
e potassio) surge como primeiro agente terapéutico da esquistossomose
(Christopherson, 1918). Em seguida, outros sais de antimonio,
administrados por via intramuscular ou intravenosa foram introduzidos
em uso clinico: tartarato de antiménio e sodio, tiomalato de antimonio e
sodio (Anthiomaline®) e gluconato de antiménio e sédio (Tiostan®). Essas
drogas antimoniais produziam muitos efeitos toxicos e podiam causar a
morte subita (Katz, 2008), e por essa razéo deixaram de ser prescritos.

Na década de 60 surge o Hycanthone, primeiro farmaco ativo tanto
por via oral como intramuscular, administrado em doses orais de 3
mg/kg por 4-5 dias ou dose Unica intramuscular de 3 mg/kg (Etrenol®).
Ele reduzia a carga parasitaria, porém ainda produzia efeitos colaterais
severos, tais como hepatotoxicidade e disturbios gastrointestinais, tendo
sido relatados efeitos carcinogénicos e O6bitos por atrofia aguda do
figado, muitos deles no Brasil (Andrade et al., 1974; Cioli et al. 1995;
Coura & Amaral, 2004; Katz, 2008).

No inicio da década de 1970, surgem os estudos com a oxaminiquine
(OXA), produzido pela Pfizer (Inglaterra). O farmaco apresentava boa
tolerancia e alto percentual de cura principalmente no Brasil, porém sem
0s mesmos resultados no Egito e nos paises da Africa oriental e central.
No Brasil, foi empregado nas campanhas do MS de 1977 a 1999 e
comercializado com o nome Mansil® em céapsulas de 250 mg e
suspensao oral de 50 mg/ml .A posologia para o tratamento em dose
Unica é de 20 mg/kg para criancas e 15 mg/kg para adultos (MS, 2008).
A taxa de cura é de 80 a 90% em adultos e de 65% a 90% em criangas
(Katz et al.,1976). O mecanismo de acdo da OXA é caracterizado pela
inibicdo de oviposicdo das fémeas e pela presenca de lesdes no
tegumento do verme. Os efeitos colaterais frequentemente relatados
sdo: tonturas, nauseas, cefaléia, sonoléncia, dores abdominais e vomitos

e, também, as relacionadas ao sistema nervoso central (Katz, 2008Db,



Coura & Conceicdo, 2010). Mais de 13 milhdes de brasileiros ja foram
tratados com OXA e nenhum caso de morte foi relatado (Katz, 2008),
porém como seu preco elevado € um fator limitante para o uso em saude
publica e sua atividade é restrita a S.mansoni, esta droga foi substituida
pelo PZQ nas campanhas de controle implementadas pelo MS (Beck et
al.2001).

No final da década de 70, surge o praziquantel (PZQ),
descoberta alem&, produzido pela Merck em conjunto com a Bayer e
registrado na ANVISA como Cisticid®. Este farmaco passou a ser
utilizado nas campanhas de controle do MS a partir do final da década
de 1990 e até hoje € a droga de escolha para tratamento clinico e uso
em programas de controle no Brasil e demais paises endémicos. Ele
esta incluido na lista de drogas essenciais da OMS (Meyer et al. 2009)
pelas seguintes razdes: (i) apresenta auséncia ou baixa frequéncia de
efeitos adversos severos, (ii) possui alta taxa de cura parasitolégica para
as trés principais espécies de Schistosoma (Gryseels et al.,2006), (iii)
eficacia em dose Unica, administrada oralmente, (iv) estabilidade
guimica e (v) baixo custo.

O PZQ é comercializado como Biltricide®, Distocide® (Africa e
Asia), Bilharzid (Egito), Cestox® e Cisticide® (Brasil) e Prazitel ®(Kénia).
E fornecido em tabletes contendo 600 mg do ingrediente ativo, com 2 ou
3 ranhuras para divisdo em segmentos contendo 200 ou 150 mg. Sua
classificacdo no FDA (Food and Drug Administration), agéncia que
controla e libera medicamentos nos Estados Unidos da América, €
categoria B, droga presumidamente segura com base em estudos
animais (Olds, 2003).

Atualmente, o MS utiliza o PZQ produzido pelo Instituto de
Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos/Fiocruz), apresentado em
comprimidos de 600 mg administrados por via oral. O MS recomenda a
dose unica de 50 mg/kg para adolescentes acima de 15 anos e adultos e
60 mg/kg, para criancas até 15 anos. No entanto, a dose padrédo
recomendada pela OMS em condi¢cdes de campo em &rea endémica de

S. mansoni e praticada em outros paises endémicos é de 40 mg/kg.



O mecanismo de acdo do PZQ esta associado a paralisia das
contrag6es musculares do parasita, provavelmente pelo rapido influxo de
Ca?"; alteracdes morfoldgicas no tegumento que apresenta
vacuolizacbes e aumento na exposicdo de antigenos na superficie do
parasita, 0 que parece estar relacionado a resposta imune do hospedeiro
(Cioli et al. 1995; Doenhoff et al. 2008). Ele é rapidamente absorvido e é
metabolizado no figado, com meia vida de 1 hora no plasma, atingindo a
concentracdo maxima no soro, de 2 a 4 horas apos a ingestdo. Sua
eliminacdo ocorre essencialmente através da urina e € mais do que 80%
completa depois de 24h (WHO, 2002). A concentracdo plasmética do
farmaco é influenciada pela dose, pela quantidade e qualidade da
refeicdo (Homeida et al.,1994, Castro et al., 2000). A administracao
simultdinea de PZQ com antiepiléticos, corticbides, especialmente
carbamazepina, fenitoina ou  dexametasona  diminui  sua
biodisponibilidade (Katz, 2008).

Efeitos adversos sdo observados em grande parte dos pacientes
(30-60%), mas sao leves e transitorios, desaparecendo dentro de 24h.
Os efeitos mais frequentemente relatados sdo dor de cabeca, ndusea,
anorexia, vomito, dor abdominal, dor epigéastrica, diarréia, febre, mialgia,
tonteira (Jaoko et al.,1996; Berhe et al.,1999). A frequéncia e a
gravidade desses efeitos estdo diretamente relacionadas com a
intensidade de infeccdo, medida pelo numero de ovos eliminados nas
fezes antes do tratamento, 0 que sugere que os efeitos adversos sao
resultado da decomposicdo dos vermes (Cioli; 1993, Pica-Mattoccia,
2003). No entanto, ja foram administrados mais de 53 milhdes de doses
de PZQ especialmente no Egito, Brasil, China e Filipinas, sem nenhum
registro fatal (Fenwick et al., 2003).

A principal falha do PZQ é a diminuicdo da eficacia contra os
esquistossomos imaturos. Isso tem sido revelado em experimentos
animais (Sabah et al. 1986) e confirmado por dados clinicos (Gryseels et
al., 2001). A sensibilidade do parasita a droga € bifasica: em ratos, os
vermes muito jovens, de até sete dias de idade sédo sensiveis, depois
desse periodo a capacidade de resposta diminui até um ponto mais

baixo, com 28 dias pés-infeccdo. Depois disso, a sensibilidade é



lentamente restaurada, sendo totalmente atingida cerca de 40 dias apés
a infeccéo (Sabah et al.,1986).

Algumas questbes relacionadas ao uso e acdo do PZQ ainda
precisam ser esclarecidas. Por exemplo, o fato do PZQ nao agir sobre
as formas imaturas do parasito nas infeccbes recentes pode gerar
baixas taxas de cura em areas de alta endemicidade? (Cioli 1993; Pica-
Mattoccia 2003). O aumento da dose & acompanhado por um aumento
de eventos adversos? (Cioli; Pica-Mattoccia 2003; Doenhoff et al., 2008).
Doses sub-6timas do farmaco podem selecionar cepas resistentes do
parasito, j& que tal resisténcia j& foi observada em laborat6rio? (Fallon;
Doenhoff 1994).

Tanto a oxaminiquine quanto o praziquantel quando utilizados de
forma repetitiva em areas endémicas sdo efetivos no controle da
morbidade, ja que reduzem a carga parasitaria e as taxas de reinfec¢éo
(Bina & Prata, 1980; Coura, 1986). No entanto, ap0s a interrupcdo da
terapéutica, essas taxas voltam a subir, demonstrando que a
guimioterapia sozinha ndo é capaz de interromper a transmissao (Coura
& Amaral, 2004).

1.6. Controle da Esquistossomose

1.6.1. Diretrizes Globais

Desde a década de 50 a Organizacdo Mundial de Saude tem
estabelecido sucessivas diretrizes para a avaliacdo e o controle da
esquistossomose em escala global. Ao longo dos anos as estratégias
foram ajustadas de acordo com mudancas no perfil epidemiologico da
doenca e com a experiéncia acumulada em pesquisas em paises
endémicos. No entanto, a transmissdo da esquistossomose vem sendo

mantida no mundo apesar dos esforcos adotados pelos programas de



controle de varios paises endémicos, alguns deles registrando ainda
hoje um quadro de prevaléncias preocupante.

Até o inicio dos anos 1980, as recomendacdes da OMS eram
dirigidas ao controle da transmissdo, com énfase nas medidas de
controle ambiental como o combate aos moluscos hospedeiros
intermediarios, saneamento ambiental e educacdo em saude. No final da
década de 80, a énfase passou a ser o controle da morbidade, com foco
no tratamento quimioterapico das populages sob risco e na utilizacao
de novas tecnologias, como o gerenciamento de dados por computador,
0 uso de aparelhos portateis de ultrassonografia em condicbes de
campo e recursos audiovisuais nas estratégias de informacéo, educacao
e comunicacéo (Barbosa et al.,2008).

Em 2001, no Comité de Especialistas da OMS, a estratégia global
para prevencdo e controle da esquistossomose e geohelmintoses foi
aprimorada (Utzinger et al., 2009) e uma das recomendacdes foi a
adocdo de acbes de controle que tivessem como foco a reducédo da
morbidade baseada na quimioterapia. Assim, nas areas endémicas o
controle deveria ser direcionado aos grupos de alto risco, argumentando
gue este procedimento traria 0s mesmos beneficios sobre a morbidade
gue o tratamento de toda a comunidade, e que os custos de intervencéo
seriam inferiores. Os grupos de risco incluem as criancas, adolescentes
e pessoas mais expostas ao risco de infeccdo devido ao maior contato
com colec¢des hidricas contaminadas, como pescadores, agricultores e
mulheres em seus trabalhos domésticos. Atencdo especial deveria ser
dada as criancas em idade escolar, cujo tratamento é considerado o
elemento central do controle da morbidade, com beneficios que se
refletem para toda comunidade quando estas se tornam adultas (WHO,
2005).

Em 2008, a OMS lancou o Plano Global de Combate as Doencas
Tropicais Negligenciadas (DTNs) para ser implementado pelos paises
membros e com metas a serem alcancadas até 2015. As metas do plano
incluem prevencdo, deteccdo precoce, diagnostico, tratamento, controle
e eliminacdo (quando exequivel) das DTNs, levando em conta

diferencas nacionais e regionais. Um importante desdobramento desse



Plano Global foi a aprovacéo, pelo Conselho Diretor da Organizacao
Panamericana da Saude (OPAS), em outubro de 2009, da Resolucéo
CD49.R19, que estabeleceu compromissos, estratégias e metas para a
reducédo ou eliminacdo das DTNs pelos paises das Américas. No que se
refere a esquistossomose, a meta principal € o tratamento
quimioterapico de pelo menos 75% das criangcas em idade escolar que
vivem em &reas de risco, no Brasil, Venezuela e Caribe, complementado
por educacdo em saude, saneamento ambiental e acesso a agua
potavel (PAHO, 2009).

1.6.2. Diretrizes do Ministério da Saude

No Brasil, as diretrizes para o controle da esquistossomose tém
acompanhado as recomendacbes da OMS, ajustadas as politicas de
salde publica e as caracteristicas epidemioldgicas préprias do nosso
pais. Desde a década de 60, alguns marcos importantes no controle da
endemia podem ser identificados (Favre et al., 2001; Coura & Amaral,
2004).

Em 1965 foi estabelecido o Plano Piloto para o controle da
esquistossomose em areas experimentais em Pernambuco (Sao
Lourenco da Mata), Bahia (Caatinga do Moura), Minas Gerais (Belo
Horizonte) e Rio de Janeiro (Jacarepagua). Esta foi a primeira iniciativa
de acdo para o controle da esquistossomose implementada em
diferentes areas do pais e teve como objetivo avaliar, de forma isolada
ou associada, a efichcia e o0 custo-beneficio das condi¢cdes de
saneamento basico, suprimento de agua potavel, educacdo sanitaria,
uso de moluscicidas e tratamento quimioterapico em massa com

antimoniais e hycanthone (Coura & Amaral, 2004).

Em 1976, o Ministério da Saude (MS) instituiu o Programa
Especial de Controle da Esquistossomose (PECE), abrangendo oito
estados do nordeste, tendo como objetivo eliminar a transmisséo e
reduzir a prevaléncia da infeccdo por S. mansoni a menos de 4% no pais

(Coura & Amaral, 2004). Sua estratégia principal era a realizagdo de



inquéritos coproscopicos em escolares (7-14 anos) e o tratamento em
massa da populagdo com oxamniquine nos municipios com prevaléncia
acima de 20%, tratamento direcionado a populagdo de 5 a 35 anos em
municipios com prevaléncia entre 5 e 20% e tratamento apenas dos
positivos onde a prevaléncia era inferior a 5%. O controle quimico dos
moluscos hospedeiros sincronizado com a quimioterapia e, em menor
grau, obras de melhoramento sanitario e educagdo em saude também

foram realizados (Amaral & Porto, 1994).

Em 1980, quatro anos depois de sua criacdo, o PECE foi
substituido pelo Programa de Controle da Esquistossomose (PCE)
deixando de ser um programa especial e passando a categoria de
programa de rotina da Superintendéncia das Campanhas de Saude
Publica (SUCAM) do MS. O PCE teve como objetivos: (i) reduzir para
menos de 25% a prevaléncia da esquistossomose por localidade, (ii)
reduzir as formas graves e Obitos, através do tratamento sistematico
(inicialmente com o oxamniquine e apos 1999 com praziquantel), (iii)
eliminar a transmissao nos focos isolados para evitar a expansao da
endemia. Recomendavam-se ciclos bienais de diagndstico e tratamento
nas localidades com prevaléncia inferior a 25% e anual naquelas com
prevaléncia superior a 25%, sendo o tratamento em massa limitado as
localidades com prevaléncia superior a 50% (FUNASA, 1994; Favre et
al. 2001).

Com a descentralizacdo do PCE no ambito do Sistema Unico de
Saude (PCE-SUS) em 1999, as ac¢des de vigilancia e controle passaram
a ser de responsabilidade dos municipios sob supervisdo dos estados e
de acordo com as diretrizes estabelecidas pelo MS. A recomendacao do
MS para as localidades de area endémica era a realizacdo de inquéritos
coproscopicos por busca ativa, com periodicidade média bienal, para
identificacdo precoce e pronto tratamento dos portadores da infecgdo. A
periodicidade das acbes poderia ser anual em localidades com
prevaléncia acima de 25% e superior a dois anos em localidades com

prevaléncia abaixo de 5%. Medidas de controle auxiliares, tais como



educacdo em saude e saneamento ambiental, sdo recomendadas para

reduzir a transmissao (MS, 2008).

As acdes de controle implementadas pelo MS a partir da década
de 70, desde o PECE, resultaram na reducdo das formas graves da
doenca, da carga parasitaria e da prevaléncia de infeccdo em nivel
nacional (Amaral & Porto 1994; Coura & Amaral, 2004). No entanto, a
transmissdo persiste nas areas tradicionalmente endémicas e continua
se espalhando por areas originalmente indenes (Pordeus et al., 2008).
Mesmo com a descentralizacdo das acBes de controle da
esquistossomose pelo PCE-SUS, a cobertura dos municipios endémicos
nao foi feita com a periodicidade recomendada (Favre et al., 2006 a,
2006b; Quinino et al., 2009).

Em julho de 2012, o MS lancou o Plano Integrado de Acdes
Estratégias (Plano de Acdo 2011-2015) através do qual estabelece a
meta de eliminacdo da esquistossomose de forma que ela deixe de ser
um problema de saude publica no pais. Com a cooperacdo dos gestores
municipais de saude prop0e tratar a comunidade residente nas areas de
maior risco, de modo a reduzir a transmissao e as complicacdes da
doenca. Para as é&reas endémicas a proposta de acdo é: (a) nas
localidades com positividade acima de 25% - tratar coletivamente o
maior nimero de individuos acima de cinco anos de idade, (b) nas
localidades com positividade entre 15% e 25% - tratar 0s casos positivos
mediante diagndstico e seus conviventes e (c) nas localidades com
positividade abaixo de 15% - tratar somente os individuos com

diagndstico positivo (Brasil, 2012).

1.6.3. Tratamento como Medida de Controle da Morbidade

Desde 1985, a OMS recomenda o controle da morbidade pelo
tratamento especifico dos portadores de esquistossomose em zonas

endémicas. Esse controle € medido pela diminuigéo da incidéncia ou



pelo ndo aparecimento de formas graves (WHO, 1985) e adotou a
anemia, a fibrose hepatica periportal e a hipertensao porta como
indicadores de morbidade (WHO, 2005). Desta forma, o tratamento ndo
representa apenas a cura parasitolégica dos pacientes, mas uma

estratégia para prevenir ou reverter as formas graves da doenca.

No Brasil, o primeiro estudo a fornecer indicios sobre o efeito
benéfico de drogas terapéuticas na prevencado das formas graves da
doenca foi realizado por Sette (1953). Neste estudo, o autor apresentou
o resultado dos exames clinicos de pacientes que participaram de um
inquérito parasitologico realizado por Jansen (1946) na localidade de
Catende, Pernambuco, mostrando que a frequéncia de esplenomegalia

foi menor nos pacientes tratados do que nos nao tratados (Favre, 1999).

A fibrose hepética era considerada como leséo irreversivel se
estivesse numa fase muito avancada. Porém, estudos mostram que
tratamento quimioterapico tem conseguido resultados importantes em
sua reversao (Cota et al., 2006; Andrade, 2008), e nas formas
avancadas da doenca, o que € comprovado por uma série de estudos,

citados abaixo.

Bina & Prata (1983), trataram 23 pacientes com a forma
hepatoesplénica com OXA. A melhora variou da completa reversao da
hepatomegalia (26%) a diminuicdo da esplenomegalia com persisténcia
ou ndo das lesBes nodulares hepéticas. No periodo de seguimento,
todos os pacientes se reinfectaram. Os autores consideraram melhora
guando apés o tratamento, houve as seguintes alteracdes: reversao da
hepatoesplenomegalia, reversdo do figado nodular e/ou proeminente,
diminuicdo da consisténcia do figado, acentuada diminuicdo do volume

do figado, principalmente do lobo esquerdo, ou do baco.

Homeida et al.( 1991) descreveram reversdao completa da fibrose
em 25% e reversdo parcial em 33% dos 28 portadores de
esquistossomose, com fibrose periportal a ultrassonografia, trés anos

apos o tratamento com PZQ.



Bina (1992), em Caatinga do Moura, na Bahia, comparando
pacientes tratados com os ndo tratados, mostrou que nenhum paciente
evoluiu da forma hepatointestinal para a forma hepatoesplénica e quatro
dos 14 pacientes hepatoesplénicos involuiram para a forma
hepatointestinal. Nesse trabalho, Bina cita o estudo de Domingues
(1986), em Recife, com 42 pacientes hepatoesplénicos com idade
variando de 10 a 46, tratados com oxaminiquina. Houve melhora da
hepatomegalia em 80,9% dos pacientes e 78,7% melhoraram da
esplenomegalia. A reversdo completa da forma hepatoesplénica para a
forma hepatointestinal foi de 15,1%. Segundo, o autor, a resposta
terapéutica especifica em relacdo a regressdo da doenca
hepatoesplénica, jA pode ser observada a partir dos seis meses do
tratamento, consolidando-se essa regressao entre um ano € um ano e

meio.

Doehring-Schwerdtfeger et al. (1992) relata dados obtidos de
seguimento ultrassonografico por dois anos depois da quimioterapia com
20 mg/kg e 40 mg/kg. Em 322 escolares acompanhados, a diminui¢do
da fibrose é maior nos individuos mais jovens. Vinte e trés meses depois
do tratamento, criancas menores de 11 anos tém tendéncia a lesdes
menos severas do que os maiores de 15 anos (86,8% contra 57,6%). O
principal achado deste trabalho € a substancial reversibilidade da FP
préxima de dois anos depois do tratamento com PZQ em area
hiperendémica com substancial re-exposicéo a infeccdo por S. mansoni.
A resolucao das lesbes perivasculares portais pode prevenir ou mesmo
reverter o desenvolvimento da hipertensdo portal, que é uma

consequéncia fatal da infec¢do por S. mansoni.

Boisier et al. (1998) avaliaram 289 pessoas em uma area com
65,9% de prevaléncia para S.manoni, em Madagascar e apos trés anos
de tratamento em massa com PZQ(40 mg/kg),houve reducdo da
prevaléncia da fibrose periportal de 28% para 10,3%.

Ribeiro de Jesus et al. (2000) mostraram através de um estudo da

morbidade da esquistossomose em Caatinga do Moura, Bahia, que



houve regressdo da fibrose hepatica apdés o tratamento em pacientes
hepatoesplénicos avaliados por ultrassonografia. Uma amostra de 164
pacientes foi selecionada de acordo com a intensidade da infec¢ao. A
maioria das pessoas (89%) tinha grau | ou Il de fibrose hepatica. Em 21
pacientes que nao haviam sido tratados com PZQ, a ultrassonografia foi
repetida um ano depois e a fibrose hepatica tinha progredido em 17
deles. Um grupo de 39 pacientes que haviam sido tratados fez
ultrassonografia apos 06 meses do tratamento e a fibrose hepatica tinha
regredido em 27 deles.

Richter (2003) fez uma revisao da avaliacdo da quimioterapia na
morbidade da esquistossomose intestinal e mostrou que a patologia
hepatica regride rapidamente apds a quimioterapia. Segundo o autor,
para a reversdo da morbidade hepatica € necessario mais de um
tratamento, pelo menos em focos intensos de transmissdo da
esquistossomose. Neste estudo, a regressdo e 0 ressurgimento da
fibrose periportal, conforme detectado pela ultrassonografia, ocorreu de
sete meses a 2 anos apoés o tratamento. Um segundo tratamento com
intervalo de menos de um ano pode ndo permitir a avaliagdo completa
do impacto da primeira administracdo sob a morbidade hepética. Para o
autor, as criancas e adolescentes devem ser o principal alvo da
populacdo, por apresentarem risco maior de infeccdo. A guimioterapia
feita por varios anos, pode ter um efeito a longo prazo sobre a reinfeccéo
e a intensidade do desenvolvimento de morbidade grave, mesmo nos
focos onde o controle tiver sido interrompido por muitos anos. A fibrose
hepatica grave pode ser evitada mesmo em focos intensos de
transmissdo onde mais de dois ciclos de quimioterapia tenham sido
feitos na infancia. Em areas onde o controle tem sido alcancado, pdde-

se perceber que a morbidade e a mortalidade global diminuiram.

King et al. (2003), avaliaram a performance dos componentes
qualitativos e quantitativos do Protocolo de Niamey em 3954 individuos
do Quénia e do Egito. O protocolo com padrdes de imagem foi
executado rapidamente e os padrdes mostraram-se estaveis na variagao

interobservador. A carga parasitaria (opg) no momento do ultrassom foi



um preditor independente de risco de fibrose. Os homens apresentaram
significativamente mais achados de fibrose do que as mulheres (OR
ajustado=2.6; 95%IC).

Kabatereine et al. (2004) estudaram a morbidade e sintomas
associados a infec¢cdo por S. mansoni em Piida, uma comunidade de
pescadores proxima ao Lago Albert, Uganda, de novembro de 1996 a
janeiro de 1997. O estudo revelou que a infeccdo por S. mansoni é
altamente endémica com uma prevaléncia de 72%, uma intensidade
média de 419,4 opg, sendo que 37,8% dos homens e 33,0% das
mulheres eliminavam cerca de 1000 opg. A prevaléncia e intensidade
foram mais altas na faixa etaria 10-14 anos e diminuiu com o aumento
da idade. Nas mulheres a infeccdo foi mais baixa que nos homens. Entre
0s sinais e sintomas, diarréia e dores abdominais foram os mais
relatados, porém néo houve correlacdo entre a intensidade da infeccao
pelo S. mansoni e esse sintomas. A hepatomegalia foi associada com
infecgdo severa pelo S. mansoni. Nenhuma correlacdo foi demonstrada
entre esplenomegalia e a intensidade de infeccao.

Vennervald et al. (2005) avaliaram a regressdo da morbidade
associada a infec¢cbes parasitarias em 67 criancas quenianas (7-18
anos). Exames clinicos e ultrassonografia foram realizados, anualmente,
durante trés anos apoés o tratamento com PZQ, bem como o tratamento
com moluscicida na fonte de infeccdo (rio). A prevaléncia de bagos com
consisténcia alterada e a magnitude da esplenomegalia avaliados
clinicamente diminuiram ao longo do tempo, independentemente da
idade; ja a hepatomegalia, também medida clinicamente, e a prevaléncia
dos figados endurecidos diminuiram de um modo idade-especifica,
sendo mais acentuada entre as criangas com 14 anos ou mais. Ja 0s
dados de ultrassom foram menos informativos, e ndo concordaram com
as observagoOes clinicas. Os resultados demonstraram que o tratamento
com PZQ reduz a hepatoesplenomegalia na auséncia de exposicdo ao
S. mansoni.

Magalhées et al. (2005), acompanharam 223 individuos de area

de baixa morbidade e nove hospitalizados com forma hepatoesplénica,



com USG um ano depois do tratamento com 15 mg/kg de oxamniquina.
Os autores constataram a reducdo da fibrose em 57,9% dos pacientes
gue apresentaram espessamento periportal leve e diminuicdo
significativa dos diametros das veias porta e esplénica. Esses dados sao
semelhantes aos de Doehring-Schwerdtfeger (1992), que demonstrou
gue o tratamento induz um decréscimo significativo da morbidade no
grupo de pacientes em que a morbidade severa ndo estd ainda
desenvolvida.

Cota et al. (2006) identificaram 84 individuos com
esquistossomose hepatoesplénica e avaliaram o efeito da quimioterapia
com OXA no comportamento da fibrose e esplenomegalia ao longo de
um periodo de quatro anos. Depois disto reexaminaram 42 individuos e
observaram que a regressao da esplenomegalia ocorreu em 59% deles
e do espessamento periportal, em 32%. Usaram o Protocolo de Cairo. O
espessamento da parede da vesicula biliar foi um bom marcador de nédo
reversao da fibrose periportal, na auséncia do calculo coleocistico. Os
autores ndo tém explicacdo para esse fato, mas sugerem que a doenca
estaria tdo avancada que a involucdo da fibrose nao seria possivel.
Estes resultados confirmam que o decréscimo na carga parasitaria apés
o tratamento favorece a involucédo da fibrose.

Com relacéo a fibrose aqueles autores, concluiram que a resposta
ou auséncia dela nos pacientes ndo dependeu da idade, do sexo, da
contagem do opg antes do tratamento, da presenca ou auséncia do baco
palpavel. Eles sugerem que a reinfeccdo causada pela transmissao
constante pode ser uma possivel explicacéo.

No Brasil, a esplenomegalia diagnosticada pela palpacéo
abdominal tem sido usada em estudos de campo, mas sua limitagcdo tem
sido demonstrada. A USG é operador dependente e ndo avalia a textura
dos Orgaos, o que é considerado importante para identificar a
esquistossomose hepatoesplénica. Para superar tais problemas, Cota et
al. (2006) e Lambertucci et al (2001) indicam os dois métodos. Além
disso, os dados daqueles autores mostram a nao exatidao da palpacao

do bago na avaliacdo da fibrose do figado e revelam que o



espessamento da parede da vesicula biliar € bom marcador para a ndo
regressao da fibrose periportal apos o tratamento.

Andrade (2008) cita que a resolucdo completa e rapida da fibrose
€ esperada em infeccbes recentes (8-10 semanas da exposicao
cercariana), mas ndo durante uma infeccdo prolongada (16-20
semanas). Dados bioquimicos mostram que em ratos infectados com 50
cercarias e com 8 semanas de infeccdo, o coladgeno tipo Ill, que é
presumidamente mais degradavel, aumenta 22 vezes enquanto que 0
tipo | € mais estavel e aumenta 11 vezes. Esses dados sédo confirmados
pela imunoflorescéncia. Por outro lado, o estudo de Andrade & Grimaud
(1986) revelou que esses colagenos desaparecem gradualmente e

simultaneamente aos granulomas periovulares apés o tratamento.

Uma possivel explicacdo para a relativa resisténcia da fibrose a
degradacdo vem do estudo de Ricard-Blum et al (1992). O estudo
sugere que o colageno de ligacdo-cruzada (cross-linking), que aumenta
progressivamente com o tempo, foi responséavel por tornar a fibrose mais
resiliente durante a infeccdo tardia por esquistossomos. A fibrose
hepatica avancada em ratos, mesmo quando imitando a fibrose
“pipestem” (portal) vista na esquistossomose avangada em humanos, foi
suscetivel a degradacdo e reabsorcdo depois do tratamento. A
degradacdo da matriz extracelular, observada ap6s a quimioterapia em
infeccbes recentes e tardias, revelou diferencas no microscépio
eletrénico. Na infeccéo recente, o pico de degradacdo ocorreu com duas
principais mudancgas: quebra do coldgeno e a internalizacdo de
fragmentos no citoplasma de células mesenquimais. Nas infeccdes
tardias, duas alteracdes foram vistas, ambas em ratos e humanos: uma
mudanca litica, representada por areas multifocais de dissolugdo de
colageno e uma mudanca eletro-densa, com fibras de colageno
aparecendo como pequenas areas escuras focais de um material
finamente granular. Nao se sabe ainda se os mesmos fatores envolvidos
na degradagao “aguda” do colageno também sio responsaveis pelo
processo de degradacao “crbnica”. Historicamente, a esquistossomose

hepatoesplénica pode ser considerada a primeira doenca humana em



gue a fibrose hepatica foi demonstrada como suscetivel a regresséao,

tanto clinica quanto patologicamente.

Berhe et al. (2008) realizaram tratamento com 40 mg/kg de PZQ e
acompanhamento por USG de 6 em 6 meses, por 26 meses. Sujeitos
com FP severa ndo demonstraram melhora. A resolucdo da FP foi
significativamente mais freqiiente nos mais jovens e entre aqueles com
menor recorréncia a infecgdes por S. mansoni. A resolucdo/melhora da
FP foi mais alta no grupo com menor intensidade de infeccdo pré-
tratamento e menor frequéncia na recorréncia de infeccdo. Em areas
com intensa transmisséo, pacientes podem albergar formas imaturas do
verme no periodo em que estdo sendo tratados, e essas formas nédo séo
sensiveis ao PZQ, portanto, eles podem mostrar recorréncia de infeccao.
Assim, em &reas de transmissdo intensa esses pacientes podem
continuamente serem expostos a uma variedade de antigenos de ovos e
vermes adultos, que induzem a inflamacdo e a exposi¢cdo a estimulo

fibrético, dimuindo assim a chance de reverséo da FP apdés o tratamento.

Embora varios estudos mostrem evidéncias da reducdo da forma
hepatoesplénica ap6s a acdo medicamentosa, alguns autores pedem
cautela ao se atribuir uma relacdo de causa e efeito, uma vez que este
fendbmeno pode ocorrer espontaneamente (Bina & Prata, 1983; Coutinho
& Domingues, 1991; Andrade & Peixoto, 1992).

1.7. Ensaios Clinicos com Praziquantel: Avaliacdo da eficacia e

seguranca

Os primeiros ensaios clinicos, em colaboracdo com a OMS, para
definir a dose de praziquantel recomendada para o controle da
morbidade foram realizados, em 1979, em diferentes areas endémicas e
espécies de Schistosoma: S. mansoni no Brasil (Katz et al; 1979),
S. haematobium na Zambia (Davis et al.1979) e S. japonicum no Japéao

e Filipinas (Ishizaqui et al. 1979; Santos et al. 1979). Para



acompanhamento da infeccdo foram realizados trés exames de fezes,
em dias consecutivos, um, dois, trés, seis e 12 meses ap0s o
tratamento, sendo considerados curados o0s pacientes que né&o
apresentaram ovos do parasito nos exames realizados durante o
periodo. A partir desses estudos, as doses recomendadas foram:
30-40 mg/kg (dose Unica) para S. haematobium, 40-50 mg/kg (doses
orais de 1x20, 2x20 ou 3x20mg/kg de PZQ, em intervalos de quatro
horas e dose Unica de 50mg/kg) para S. mansoni e 60 mg/kg (divididos
em duas doses) para S. japonicum. As taxas de cura obtidas com as
doses acima recomendadas variaram de 80% a 90%.

Outros estudos clinicos para determinar o melhor regime
terapéutico para esse farmaco foram realizados em diferentes regides.
Cunha et al. (1987) obtiveram uma taxa de negativagdo de 89% seis
meses apls o tratamento com PZQ 60 mg/kg para S.mansoni
administrado a pacientes de 15-55 anos em dose fracionada de 2 x 30

mg/kg com intervalo de 4 horas, em Belo Horizonte.

King et al. (1989), sob condicbes de campo enfrentadas pelos
programas de controle, compararam a eficacia do tratamento com doses
orais Unicas de 10, 20, 30 e 40 mg/kg em criancas e adultos de uma
regido endémica para S. haematobium no Quénia, verificando taxas de
negativagdo de 26%, 68%, 78% e 84%, respectivamente, dois a trés
meses apods o tratamento.

Fallon et al. (1995), sugerem que a dose Unica de 40 mg;kg é
insuficiente em condi¢cdes de alta intensidade de infeccéo, permitindo
gue alguns vermes sobrevivam, mesmo quando a eficacia é de 99%
para S.mansoni. Esses autores observaram a diminuicdo da
suscetibilidade ao PZQ, em isolados do Senegal, o que em parte é
explicada pela baixa taxa de maturacdo dessa linhagem.

Abu-Elyazeed et al. (1997) realizaram um estudo em duas
comunidades rurais no Egito onde trataram criancas e adultos
portadores de S. mansoni com praziquantel 40 mg/kg em dose Unica e

60 mg/kg (administrado em duas doses fracionadas em intervalo de 6h).



As taxas de negativacdao foram 86% e 96%, respectivamente, oito
semanas apos o tratamento.

Guisse et al. (1997), no Senegal, compararam 40 mg/kg (dose
Unica) com 60 mg/kg (administrado em dose fracionada, 2 x 30 mg/kg,
com intervalo de 6h) em criancas infectadas por S. mansoni, n&o
encontrando diferengas significativas nas taxas de negativagéo entre os
dois grupos (34% e 44%, respectivamente) seis semanas ap0s o

tratamento.

Utzinger et al. (2000) avaliaram a acdo do PZQ em 253 escolares
da Costa do Marfim, na Africa, uma area altamente endémica para
esquistossomose mansoni. O primeiro tratamento com PZQ 60 mg/kg
divididos em duas doses revelou uma taxa da cura de 71,6% e uma taxa
da reducdo de ovos de 79,9%. Trinta e cinco dias apds, um segundo
tratamento, dose Unica de 40 mg/kg, foi aos pacientes, o que resultou
em um aumento consideravel das taxas de cura e reducao do numero de

oVvos.

Beck et al. (2001) avaliaram a eficicia da dose oral Unica de 60
mg/kg em residentes de uma comunidade rural da zona canavieira de
Pernambuco logo apés a introducéo do praziquantel nas campanhas de
controle da esquistossomose no Brasil. Neste estudo, a taxa de
negativacao registrada foi de 82% trés meses apos o tratamento.

Raso et al. (2004) também avaliaram a eficacia do tratamento
com PZQ em uma comunidade rural no oeste da Costa do Marfim. A
prevaléncia inicial era de 40,9%, baseada em trés exames de fezes
realizados com 545 criancas e adultos. Os portadores de infec¢cdo foram
tratados com uma dose oral Unica de PZQ (40 mg/kg). Os efeitos
adversos relatados foram dor abdominal, tonturas e diarréia e a taxa de
cura foi de 60,9%, avaliada 6 semanas poOs-tratamento. InfeccOes
moderadas ou graves foram eliminadas em apenas metade ou um terco
dos individuos, respectivamente. A reducdo total do nimero de ovos nas
fezes foi de 61,4%.



Tchuenté et al. (2004) trataram criangcas camaronesas infectadas
por S. haematobium com 40 mg/kg de PQZ em dose Unica, obtendo
40% de negativacédo trés semanas apos o tratamento.

Uma série de regimes de tratamento alternativos tém sido
propostos para melhorar a eficacia do PZQ e reduzir os eventos
adversos, entre eles, o uso combinado de dois esquistomicidas (Utzinger
et al., 2003; Mohammed et al, 2008), o emprego de doses repetidas
prolongando o tempo de tratamento (Cunha et al., 1987; Ferrari et al.,

2003) e o0 aumento das dosagens administradas.

Stelma et al.(1995) avaliaram o impacto da dose de 40mg/kg de
PZQ em uma comunidade do Senegal e observaram um aumento na
severidade dos efeitos adversos de acordo com a intensidade de
infeccdo antes do tratamento. Os autores citam que a severidade e a
frequéncia das colicas intestinais estdo relacionadas a morte macica dos
vermes nas veias mesentéricas, 0 que poderia levar a exposicao de

antigenos e a subsequentes reacdes alérgicas.

Gryschek et al. (2004) trataram 100 pacientes com 80mg/kg, mas
em dose didria de 40mg/kg, por dois dias consecutivos, visando a
melhoria da eficacia e a reducao nos efeitos adversos. Concluiram que a
utilizacdo do PZQ no esquema proposto ndo mostrou aumento na
eficacia, bem como resultou em efeitos adversos semelhantes, em
gualidade e frequéncia, aos observados quando da utilizacdo de dose

Unica desse farmaco.

A dose de PZQ estabelecida pela OMS como padrdo é de 40
mg/kg para o tratamento da esquistossomose e ela é adotada pelos
programas de controle de varios paises endémicos. No entanto, falhas
frequentes de tratamento tém sido relatadas para essa dosagem, em
alguns casos associadas com a necessidade de doses mais altas para
destruir o parasito (Cioli et al., 1993). No Brasil, desde que o
praziquantel foi introduzido nas a¢des de rotina do programa de controle
do Ministério da Saude o tratamento tem sido administrado em dose

Unica de 50 mg/kg de peso para adultos e de 60 mg/kg para criancas até



15 anos, terapéutica que contrasta com a adotada pela maioria dos
paises endémicos.

Até pouco tempo atrds nenhuma pesquisa em condi¢cBes de
campo em area endémica havia sido realizada para comparar a eficacia
da dose unica de 60 mg/kg com a dose padrdao de 40mg/kg
recomendada pela OMS. Por esse motivo, em 2003, o Programa
Especial de Pesquisa e Treinamento em Doencas Tropicais (TDR) da
OMS lancou um edital para que grupos de pesquisas de diferentes areas
endémicas desenvolvessem um ensaio clinico para estabelecer a prova
de principio para eficacia e a seguranca de uma dose mais alta
(60mg/kg) de PzQ (WHO, 2005). Assim, um ensaio clinico,

randomizado, duplo-cego, com protocolo basico padrdo e multicéntrico

foi desenvolvido em quatro paises da Asia (Filipinas), Africa (Tanzania e
Mauritéania) e América do Sul (Brasil). O estudo clinico realizado no
Brasil foi desenvolvido numa comunidade endémica de Pernambuco. A
metanalise do estudo envolveu 856 adolescentes daqueles quatro
paises e mostrou que o risco de apresentar a0 menos um evento
adverso foi maior no grupo que recebeu a dose mais alta (60mg/kg). O
evento adverso mais frequente quatro e 24h apd6s o tratamento foi dor
abdominal, seguidos de diarréia e dor de cabeca. A dose de 60 mg/kg
nao ofereceu vantagem significativa sobre a de 40mg/kg, quanto a
eficacia para S.mansoni. Os resultados obtidos reforcaram a
recomendacao da dose de 40mg/kg pela OMS (Olliaro et al., 2011).
Queiroz et al. (2010), compararam a eficacia e os eventos
adversos de duas dosagens de PZQ (80 mg/kg vs. 50 mg/kg) em
pacientes com esquistossomose mansoni cronica. As reacdes adversas
relatadas em ambos os grupos foram em ordem de frequéncia: tonteira,
nausea, dor de cabeca, vdmito e anorexia. Os efeitos mais frequentes
observados 2h depois do tratamento foram nausea e tonteira. Tonteira,
fraqueza e sonoléncia foram mais frequentes 48h depois. As reacdes
adversas foram mais frequentes no grupo que recebeu a dosagem mais
alta. Os autores concluem que ndo ha vantagem no aumento da dosagem
de PZQ para 80mg/kg em funcdo da eficicia, além de observaram mais

reacoes adversas com a dosagem mais alta.


http://www.who.int/tdr/publications/publications/pdf/pr17/schisto.pdf

Monteiro et al. (2010) avaliaram a eficacia do tratamento, com
dose unica de 50mg/kg de PZQ contra a infec¢cdo pelo Schistosoma
mansoni e a relacéo entre os efeitos colaterais e intensidade de infeccéo
em uma area rural endémica no Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais.
Os eventos adversos mais relatados foram tonteira e sonoléncia e foram
mais frequentes em individuos com maior carga parasitaria anterior ao

tratamento.



1.8. Justificativa

O presente trabalho faz parte do estudo clinico multicéntrico
patrocinado pela OMS cujo protocolo comum foi aprovado e
desenvolvido na Africa, Brasil e Filipinas no periodo de 2006 a 2009
(Olliaro et al., 2011). Esse estudo foi conduzido para estabelecer a prova de
principio para eficacia e a seguranca de uma dose mais alta (60mg/kg)
de PZQ para uso na rotina dos programas de controle em paises

endémicos.

O protocolo desenvolvido no Brasil, cujos resultados sdo o objeto
da presente tese, representa uma extensao do protocolo basico, pois
incorporou a ultrassonografia como ferramenta de diagndstico para
caracterizar e avaliar a morbidade da esquistossomose em adolescente.
A avaliacdo da morbidade através da ultrassonografia foi introduzida no
protocolo uma vez que o0 objetivo principal do controle da
esquistossomose passou a ser a reducéo e a prevencao da morbidade.
Desta forma, a investigagdo da prevaléncia da fibrose de Symmer’s
ganhou importancia também nos programas de controle (Homeida et al.,
1988).

A escolha dos adolescentes (10-19 anos) se deve ao fato de que
este grupo é particularmente vulneravel a infeccdo por S. mansoni, que
em geral apresentam as maiores cargas parasitarias, além de atuarem
como principais responsaveis pela contaminacdo dos focos de
transmissdo da esquistossomose. Como a hepatomegalia esta
associada com infeccdo severa pelo S. mansoni e varios estudos
demonstraram que o tratamento com PZQ reduz a
hepatoesplenomegalia na auséncia de exposi¢cdo ao S. mansoni, quanto
mais cedo for detectado os casos e tratamento administrado, menor sera
a chance das criancas e jovens adultos desenvolverem formas graves

da esquistossomose.



2. OBJETIVOS:

2.1. Objetivo Geral

e Avaliar a seguranca da dosagem de praziquantel 60mg/kg no
tratamento da esquistossomose, quando comparado a dosagem
padrdo da OMS de 40 mg/kg em uma comunidade representativa da

area endémica da esquistossomose no Nordeste brasileiro.

2.2. Objetivos secundarios

Avaliar os eventos adversos de cada dosagem de praziquantel, apos
4h, 24h e 21 dias;

Descrever o perfil da morbidade na populacdo antes do tratamento
através da avaliacdo laboratorial, determinando hematdcrito,
hemoglobina, leucdécitos, plaquetas, fosfatase alcalina, bilirrubina total

e fracionada;

Descrever o perfil da morbidade antes do tratamento nos adolescentes
através da avaliacdo clinica empregando ultrassonografia;

Avaliar o impacto do tratamento na morbidade da doenca através da
avaliacdo clinica considerando o0s aspectos ultrassonograficos

abdominais antes e depois (seis e 12 meses) do tratamento.



3. MATERIAL E METODOS

3.1. Caracterizacdo da area de estudo

A localidade Nova Tiuma (07°59'30" S e 35°03'00" O) esta situada
no municipio de S&o Lourenco da Mata (SLM), zona canavieira de
Pernambuco, na regido de floresta tropical Umida, distando
aproximadamente 20 km de Recife. Sdo Lourenco da Mata. Ela abrange
uma area de 262,157 km? com cerca de 102.895 habitantes, segundo o
Censo 2010 (IBGE,2010). A principal fonte de dgua é o Rio Capibaribe,
gue atravessa toda regido (Mapa 2). A populacdo vive em precarias
condicbes de moradia e saneamento, com historico de contato com
focos de transmissdo da esquistossomose (Fotos 1 e 2), utilizando as

colecdes hidricas para tarefas domésticas, lazer e pesca.

Essa localidade foi selecionada por estar localizada em uma
regido com prevaléncia por S. mansoni relativamente elevada, apesar ja
ter sido alvo de varios ciclos de tratamento (Favre et al. 2001). Em
2006, um inquérito parasitologico preliminar, incluindo apenas
adolescentes (10-19 anos), foi realizado pela equipe do LECEG/IOC
nesta localidade e a positividade registrada para S. mansoni foi de 48%.
Além disso, um levantamento malacoldgico realizado na mesma época
nas colecbes hidricas locais identificou a presenca de
Biomphalaria straminea infectada por S. mansoni, confirmando a
ocorréncia de transmissao ativa da doenca na area de estudo (Galvao et
al. 2008).



Mapa 2: Parte da Regido Metropolitana de Recife (quadrante menor)

mostrando a localizacdo de Nova Tilma no municipio de Sao Lourenco
da Mata. Em destaque, no quadrante maior, a area que compreende
Nova Tima. (Fonte: Google Maps, 2008)
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3.2. Desenho do estudo

O estudo é um ensaio clinico duplo-cego, randomizado, realizado
no periodo de marco de 2006 a marco de 2008, utilizando a dosagem de
praziquantel 40 mg/kg como controle em comparagdo com a de 60
mg/kg.

3.3. Calculo da amostra

O tamanho da amostra foi calculado com a utilizacdo do
Software Package EPI-Info (www.cdc.gov/Epilnfo/) para 80% de chance
de detectar uma diferenca entre duas propor¢des dadas com nivel de
significancia de 0.05 (bicaudal). Para este célculo, a eficacia esperada
no que se refere a taxa de cura foi considerada como 60% para a dose
de 40 mg/kg e 80% para dose 60 mg/kg. Portanto, 91 observacdes por

grupo seriam necessarias em cada amostra, totalizando 182 individuos.

3.4. Etapas do Ensaio Clinico

Esse ensaio incluiu as etapas de Triagem, Recrutamento e
Acompanhamento (Figura 2). As etapas de Triagem e Acompanhamento
foram realizadas na comunidade de Nova Tilma, enquanto que as
atividades do Recrutamento foram desenvolvidas no ambulatorio do
Centro de Pesquisa Aggeu Magalhdes da Fiocruz, em Recife. Todos os
dados parasitologicos, laboratoriais, ultrassonograficos e
antropomeétricos de cada individuo foram registrados no Formulario de

Caso Clinico (Anexo B).
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Figura 2: Fluxograma da dinamica das etapas do Ensaio Clinico.

3.4.1. Triagem

Um inquérito parasitologico foi realizado em 218 residentes entre
10 e 19 anos a fim de detectar individuos com mais de 100 ovos de
S. mansoni por grama de fezes (opg). Os individuos que preencheram
este requisito (opg > 100) foram entrevistados em suas casas para a
avaliacao dos critérios de inclusdo e exclusdo na pesquisa.

Os seguintes casos foram excluidos do estudo: gravidas ou
lactantes; doenca aguda ou cronica grave, incluindo a esquistossomose
hepatoesplénica; uso do praziqguantel nos Jdltimos 30 dias;
hipersensibilidade detectada associada ao praziquantel; uso corrente de
antibioticos e corticosteroides.

Os individuos que atenderam aos critérios de inclusédo e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para
esta etapa (Anexos C e D) receberam potes identificados com seu
nome, nimero da amostra, nimero da casa e do quarteiréo.

Para o diagndstico parasitologico as amostras recolhidas no dia
seguinte a entrega dos potes foram armazenadas em caixas de isopor e
levadas para o Servico de Referéncia em Esquistossomose (SRE) do
CPgAM/Fiocruz, onde foram processadas para o exame pelo método
Kato-Katz (Katz et al, 1972), produzidos pelo Instituto de Tecnologia em

Imunobioldgicos (Bio-Manguinhos/Fiocruz). Cada individuo forneceu



duas amostras de fezes (com intervalo de até cinco dias) e duas laminas
foram preparadas a partir de cada amostra, totalizando quatro laminas.
Para estimativa da carga parasitaria (opg) de cada individuo, o resultado
da leitura de cada lamina foi multiplicado por 24 e a soma destes ovos
nas quatro laminas foi dividida por quatro.

Ao término dessa etapa, todos os individuos positivos para
S. mansoni que nao atenderam ao critério de incluséo, tinham opg<100
e 0s demais que por qualquer motivo foram excluidos do estudo
receberam o tratamento recomendado pelo Ministério da Saude
(50mg/kg ou 60 mg/kg).

3.4.2 Recrutamento

No dia do recrutamento (Dia 0), um médico realizou o exame
clinico nos sujeitos selecionados e estes foram entrevistados para nova
avaliacao dos critérios de inclusdo/exclusao.

As adolescentes que ja apresentaram menarca foram
convidadas a fornecer uma amostra de urina para deteccdo de
gonadotrofina coribnica humana (GCH), através de teste de gravidez
(Confirm®, Alamar Tecno Cientifica LTDA).

Os que assinaram o TCLE para esta etapa (Anexos E e F)
participaram da avaliagdo ultrassonografica abdominal, da avaliacdo

laboratorial e da avaliacdo antropométrica.

3.4.2.1. Avaliagao ultrassonogréafica abdominal

Todas as ultrassonografias foram realizadas pelo mesmo
médico, utilizando equipamento portatii ALOKA® SSD-500, com
transdutor convexo de 3,5 MH,, de acordo o protocolo da OMS (Niamey,
1996).



A fibrose periportal foi avaliada obedecendo a classificacdo
gualitativa em padroes de imagem de A a F seguindo o mesmo
protocolo. Os padrbes de imagem foram definidos da seguinte maneira:
() padrdao A, normal, (i) padrdo B, apresentando focos difusos e
pequenos na periferia do parénquima, com aspecto de céu estrelado, (iii)
padrdo C, mostrando anéis que correspondem a fibrose periférica e (iv)
padréo D, aparentando fibrose central e na bifurcagéo da veia porta.

A esplenomegalia foi definida como a presenca do bago com
diametro longitudinal maior que o diametro do rim esquerdo. Para 0s
adolescentes com idade abaixo de 14 anos foi utilizada a féormula 6 + 1/3
da idade, na medicdo do diametro do baco. Para os que estavam entre
14 e 19 anos, a esplenomegalia foi considerada quando o diametro do
baco estava acima de 12 cm (Dittrich et al.,1983, Share & Telle,1991).

A hepatomegalia foi definida quando o figado apresentava-se

aumentado 3 cm abaixo do rebordo costal.

3.4.2.2. Avaliagéo Laboratorial

Uma aliguota de 10 ml de cada individuo foi colhida por puncao
venosa, por técnicos de laboratério do Centro de Pesquisa Aggeu
Magalhdes. As amostras foram armazenadas em caixas de isopor até
serem processadas.

A caracterizacdo hematoldgica obtida pelo hemograma e a
contagem de plaquetas foi realizada pelo analisador hematoldgico Act
Coulter. A anemia foi detectada quando o valor da hemoglobina estava
abaixo de 11 g/dl (WHO, 1999). A eosinofilia foi detectada quando o
valor de eosindfilos ndo estava entre 50 e 300 /mm? (10 a 13 anos) e
quando ultrapassava 770/mm? (14 a 19 anos).

Os testes de funcédo hepatica foram feitos pelas dosagens de
aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT),
bilirrubina total (BT), bilirrubina direta (BD), bilirrubina indireta (Bl) e



fosfatase alcalina (FA), de acordo com IFCC (International Federation of
Clinical Chemistry).

As dosagens de aminotransferases foram realizadas pelo método
cinético, com os valores normais para AST até 0 a 42 p/l e ALT de 0 a
41 p/l. Para as dosagens de bilirrubinas foi empregado o método
colorimétrico, sendo considerados como valores normais para a
bilirrubina total de 1,2 mg/dl, para bilirrubina direta de 0,4 mg/dl e para
bilirrubina indireta, de 0,8 mg/dl. A determinacdo dos niveis séricos de
FA foi realizada pelo método IFCC-SEQC, com os seguintes valores de
referéncia: adolescentes < 13: 151 a 400 U/L, adolescentes > 13: 151 a
730 U/L),(Tietz & Saunders, 1995).

3.4.2.3. Tratamento

Apés passar pelas etapas descritas acima, cada paciente era
encaminhado para uma sala reservada onde o tratamento foi
administrado por uma enfermeira. Os sujeitos foram aleatoriamente
designados para o Grupo A (dose oral Unica de 40 mg/kg) ou Grupo B
(dose oral unica 60 mg/kg). A OMS forneceu comprimidos de
praziquantel (Distocide®, Shin Poong Pharm. Co., LTDA) com trés
ranhuras, que podiam ser divididos em quatro segmentos de 150 mg
cada. A guantidade do medicamento a ser administrado foi ajustada ao
peso corporal do paciente pela quebra dos segmentos do comprimido. A
Tabela 1 foi utilizada como referéncia para o nimero de comprimidos a
serem dados de acordo com o regime de tratamento e o peso corporal
do paciente. Envelopes selados e numerados contendo o regime de
tratamento para cada paciente a ser recrutado foram fornecidos pelo

TDR. A cada paciente foi atribuido um nimero Unico no estudo (ID).



Tabela 1. Numero de comprimidos de praziquantel dados aos pacientes
sob o regime de 40mg/kg e 60mg/kg. Nesta tabela, 13-15 kg significa
13.1 kg to 15.9 kg. O mesmo se aplica para as outras faixas de peso.

Regime 40 mg/kg Regime 60 mg/kg
Peso (0 gomprimide P09 gomuni s
13-15 1 10 1
16-18 1Y 10-12.5 1Y
19 -22 1% 12.6 - 15 1%
23-25 1% 15-17.5 1%
26 -29 2 17.6 - 20 2
30-33 2Y, 20-225 2 Y4
34 -37 2% 22.6-25 2%
38-40 2% 25-275 2
41-44 3 27.6 -30 3
45 - 48 3 30-325 3
49 - 52 3% 32.6-35 3%
53 - 55 3% 35-375 3%
56 - 59 4 37.6-40 4
60 - 63 4 Y 40 - 42.5 4
64 - 66 4% 42.6 — 45 4%
67 -70 4 Y 45 -47.5 4%,
71-75 5 47.6 -50 5
50 -52.5 5,
52.6 - 55 5%
55-57.5 5%

57.6 - 60 6




3.4.3. Acompanhamento

Apbés o tratamento, os sujeitos foram acompanhados para
avaliacdo dos eventos adversos e posteriormente para avaliacdo dos
indicadores de infeccdo, mediante a realizacdo exames de fezes. Esta
etapa foi realizada 4h, 24h, 21 dias (D21), seis (D180) e 12 (D360)
meses depois do tratamento.

Apés o tratamento, durante quatro horas, os sujeitos foram
avaliados pelo médico quanto ao aparecimento dos seguintes eventos
adversos relacionados ao PZQ: dor abdominal, ndusea, vomito, diarréia,
anorexia, febre, dor de cabeca, tonteira, reacdo alérgica com edema,
erupcdes cutaneas, urticaria, (Guisse et al., 1997). A severidade de cada
evento adverso foi determinada em uma escala de 4 graus (Anexo B,
Apéndice A): leve, moderado (sem necessidade de tratamento),
moderado (com necessidade de tratamento e severo (requer
hospitalizagéo para tratamento).

Quanto a seriedade, cada evento era classificado como néao
sério ou sério (resulta em morte, oferece risco de vida, requer
hospitalizagdo ou prolongamento de hospitalizacdo, resulta em
inabilidade/incapacidade, persistente ou significativa).

Para avaliacdo da casualidade, os eventos foram categorizados

como: ndo_relacionado (relacionado ao estado clinico do paciente,

intervencdo terapéutica ou terapia concomitante), improvavel (ndo segue
um padrdo de resposta conhecido ao resultado do experimento),
possivel (segue uma sequéncia temporal razoavel a partir da
administracdo do produto, mas pode ter sido produzido por outros
fatores), provavel (segue uma sequéncia temporal razoavel a partir da
administracao do produto, e pode ter sido produzido por outros fatores),

muito _provavel (segue uma sequéncia temporal razoavel a partir da

administracao do produto, e pode ter sido produzido por outros fatores e
ocorre imediatamente ap6s a administracdo do produto ou melhora com

a interrupgédo do produto) ou como dados insuficientes para avaliacdo




(Anexo B, Apéndice B). Se o sujeito apresentasse vomito em até 30
minutos apds o tratamento, a ocorréncia era registrada como Evento
Adverso e o0 participante recebia outra dose do mesmo tratamento
designado. A enfermeira responsavel pelo tratamento registrava o
fornecimento da segunda dose.

Nas visitas de acompanhamento 24h e 21 dias apdés o
tratamento (D21), os sujeitos foram novamente avaliados quanto ao
aparecimento e/ou persisténcia de algum evento adverso. Além disso,
no D21, quando foi avaliada a eficacia do praziquantel (cura e reducao
da carga parasitaria) os sujeitos foram examinados pelo método Kato-
Katz (duas amostras de fezes com cinco dias de intervalo, duas laminas
cada).

Os pacientes diagnosticados para outros helmintos foram
tratados com 100 mg de mebendazol (Intention to treat), duas vezes ao
dia durante trés dias consecutivos, fornecido apos a visita no D21.

As visitas de acompanhamento aos seis e 12 meses pos-
tratamento tiveram por objetivo avaliar a morbidade quanto a intensidade
da infeccdo e a presenca de fibrose periportal e estimar as taxas de

repositivacao.

3.5. Anédlise Estatistica

Os dados foram armazenados no programa EPI info e analizados
no SYSTAT 10.0. Foram estabelecidas medidas para estatistica
descritiva de frequéncia (para as variaveis qualitativas) e média e desvio
padréo (para as variaveis quantitativas). As possiveis associacdes entre
a variavel dependente (receber o tratamento com 40 ou 60 mg/kg) e o
aparecimento dos eventos adversos, bem como a analise através do
cruzamento da variavel dependente (apresentar fibrose periportal) com
as independentes (sexo, idade) por meio de tabelas de contingéncia,
foram analisadas pelo teste qui-quadrado. A forca das associacdes foi

avaliada pelo céalculo da Odds Ratio.



A analise de regressao logistica avaliou as associacfes entre 0s
dados resultantes das avaliagdes ultrassonograficas com aqueles dos
levantamentos parasitologicos.

3.6. Aspectos Eticos

O estudo seguiu as Diretrizes e Normas Reguladoras de
Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Resolugdo 196/1996 do
Conselho Nacional de Saude). O estudo foi registrado no CAEE
(0736.0.095.000-05) e aprovado pelo Comité de Etica do Centro de
Pesquisa Aggeu Magalhdes (CEP/CPQAM): 039/05 (Anexo G) e pelo
Comité de Etica em Pesquisa da OMS (Anexo H). Os possiveis
participantes do estudo foram informados oralmente sobre os objetivos
da pesquisa, procedimentos, riscos, provaveis desconfortos, beneficios,
duracéo e sua liberdade de abandonar o estudo a qualquer momento.
Foram utilizados dois termos de consentimento: um para a triagem e
outro para o recrutamento (Anexos C, D, E e F). Os menores de 18 anos
permaneceram com seus responsaveis durante a leitura e assinatura do
termo.

O ensaio clinico foi registrado no Clinical Trials sob o numero
NCT00403611 (www.clinicaltrials.gov).



http://www.clinicaltrials.gov/

4. RESULTADOS

4.1. Descricdo dos aspectos parasitoldgicos, hematolégicos e
ultrassonograficos nos 196 adolescentes recrutados para o

ensaio clinico, antes do tratamento com PZQ.

O inquérito coprolégico preliminar em Nova Tilma contou com a
participacdo de 636 adolescentes de 10 a 19 anos e destes, 309 (48%)

estavam positivos para S. mansoni.

ApOs esse inquérito, 220 individuos participaram da fase de
triagem. Destes, 196 apresentaram opg = 100 e foram recrutados para o
ensaio clinico, sendo 88 (44,9%) do sexo feminino e 108 (55,1%) do

sexo masculino.

Desses 196 recrutados, 98 foram designados aleatoriamente para
cada grupo de tratamento (A= 40 mg/kg ou B= 60 mg/kg). Foi excluido
um individuo do grupo A, segundo critério de exclusédo gravidez.

Os grupos de tratamento ndo diferiram significativamente quanto
ao género (40mg/kg: 56,1%: homens e 43,9% mulher; 60mg/kg: 54,1%
homens e 45,9% mulher, p= 0,886), média de idade (40mg/kg:15,2;
60mg/kg:15,0, p=0,572) e a intensidade de infec¢ao, expressa em média

de ovos por grama de fezes (40mg/kg: 309,7; 60mg/kg: 319,9, p>0,05).

4.1.1. Aspectos parasitoldgicos antes do tratamento com PZQ

Entre os 196 recrutados, 129 (65,8%) apresentavam intensidade
de infeccdo moderada (opg entre 100 e 399) e 67 (34,1%) apresentavam
infecc@o severa (opg > 400) por S. mansoni, ja que o protocolo exigia

que os participantes tivessem opg 2100 opg.



Além da infec¢é@o por S. mansoni, os adolescentes apresentavam
infecgdo por geohelmintos. A prevaléncia cumulativa (proporcdo de
infectados com pelo menos uma espécie de geohelminto) foi de 61,2%,
0 que de acordo com a OMS (WHO, 2002), classifica a localidade como
de alta prevaléncia (=50) para geohelmintoses. A prevaléncia de
infectados com um, dois ou trés geohelmintos foi 35,2%, 18,9% e 7,1%,
respectivamente.

Antes do tratamento a prevaléncia dos geohelmintos nos
adolescentes recrutados para a pesquisa era de 26,6% para Ascaris
lumbricoides, 40,3% para Trichuris trichiura e 27,8% para

ancilostomideos.

A Tabela 2 mostra os dados relativos a prevaléncia de infeccéo
por ancilostomideos (ANC), A.lumbricoides (AL) e T. trichiura (TT),
guanto ao sexo e faixa etaria, nos 196 recrutados para o ensaio clinico
antes do tratamento com mebendazol. Quanto ao género, para todas as
espécies de geohelmintos a infeccdo foi maior no sexo masculino,
porém s6 houve diferenca significativa na infeccdo por ancilostomideos
(masculino: 38,9%; feminino: 13,6%). Quanto a faixa etaria, a
prevaléncia de cada geohelminto foi maior no grupo de 10-14 anos do
que no de 15-19 anos, porém sO houve diferenca significativa entre os
dois grupos etarios na prevaléncia por A.lumbricoides (10-14 anos:
36,6% e 15-19 anos: 13%).

A associacdo entre os geohelmintos foi significativa (p<0,05) entre
AL e TT (dos 52 individuos positivos para AL, 29 estavam infectados
com TT) e entre ANC e TT (dos 79 individuos positivos para TT, 31
estavam infectados com ANC). N&o houve associagdo significativa
(p>0,05) entre AL e ANC.



Tabela 2: Prevaléncia de infeccdo por ancilostomideos (ANC),
A. lumbricoides (AL) e T. trichiura (TT), quanto ao sexo e faixa etaria,

nos 196 recrutados para o ensaio clinico, antes do tratamento com

mebendazol.
ANC AL T
(%) (%) (%)
Sexo
Fem 13,6 227 35,2
Mas 38.9 296 44 4
P <0,05* =() 05N =0, 05M°
ldade
10-14 1,2 7.7 46.8
16-19 252 19.3 36,1
P =0 05N <0,05* =0 05N

*significativo; NS, ndo significativa.

*significativo; NS, ndo significativo.

A Tabela 3 apresenta 0 niumero de casos de monoinfec¢ao por
S.mansoni e de coinfeccdes por este helminto e geohelmintos nos 196
recrutados para o ensaio clinico, antes do tratamento. No total, 120
adolescentes apresentavam coinfec¢cdo, sendo a maioria deles
apresentavam biinfeccdo. Neste caso, a combina¢do mais prevalente foi
a de S. mansoni e ASC, atingindo 27,5% dos adolescentes. Quanto a
triinfeccdo, a combinacdo mais prevalente (14,1%) foi a de S. mansoni,

ANC e TT.



Quanto & média de ovos de S. mansoni, ela foi maior (420,7) nos
individuos coinfectados com T. trichiura. Os individuos monoinfectados
apresentaram a menor média de opg (279,2), seguidos dos
poliinfectados (290,4).

Tabela 3: Prevaléncia de monoinfec¢cdo por S.mansoni e co-infec¢oes
com geohelmintos e as respectivas médias de opg de S.mansoni, nos

196 recrutados para o ensaio clinico.

Tipo de infecgao Prevaléncia Média de OPG
N %

Monoinfeccdo (Sch) 76 38.8 2792
Coinfeccio 120 61.2

Sch+Anc 18 15 4055
Sch+Asc 33 275 3258
Sch+Tri 18 15 4207
Total Bi-infecgao 64 57.5

Sch+Anc+Tri 17 141 3531
Sch+Asc+Tri 15 12,5 263
Sch+Anct+Asc 5 4.2 36,2
Total Tri infecgao 7 30.8

Sch+Anc+Tri+Asc 14 1.7 290 4
Total Poliinfecgdo 14 1.7 2904

4.1.2. Aspectos hematoldgicos antes do tratamento com PZQ:

Dos 196 adolescentes recrutados, 193 participaram do exame de
sangue Estes adolescentes foram avaliados quanto a anemia, eosinofilia
e disfuncdo hepética. Os valores obtidos no hemograma e nas dosagens

bioquimicas estéo nas Tabelas 4 e 5.



A anemia esteve presente em 11 adolescentes (5,7%) e desses,
nove apresentavam intensidade de infeccdo moderada (média de opg
=238) e 2, infeccado severa (média de opg=1.377). A média de idade e
de opg nao variou entre anémicos (16.3 anos; 307.6) e ndo anémicos
(15.0 anos; 314.7).

Dos 182 individuos ndo anémicos, 108 estavam coinfectados com
geohelmintos e 74 estavam monoinfectados por S mansoni.

Dos 103 (53,4%) adolescentes que apresentaram eosinofilia, 65
tinham infeccdo moderada e 38, infeccdo severa. Daquele total, 28
estavam monoinfectados com S. mansoni e 75 estavam coinfectados
com geohelmintos.

A bioquimica hepatica ndo revelou alteracbes importantes. A
maior parte dos individuos apresentaram niveis de Fosfatase alcalina
(FA), Aspartato transferase (AST), Alanina transferase (ALT) e
Bilirrubina total (BilTot), direta (BilDir) e indireta (Bilind) dentro da faixa

de normalidade.

A Tabela 4 mostra o resultado do hemograma dos 193
adolescentes que realizaram exame de sangue no recrutamento. O teste
ndo paramétrico Mann Whitney ndo detectou diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos de tratamento (40 e 60 mg/kg de PZQ)
guanto aos valores de hemoglobina (p=0,164), hematdécrito (p=0,456),
hemacias (p=0,630), leucdcitos (p=0,710), eosindfilos (p=0,228),
fosfatase alcalina (p=0,821), AST (P=0,931), ALT (P=0,500).



Tabela 4: Resultados do hemograma quanto aos valores seéricos de

hemoglobina, hematdcrito, hemacias, leucdcitos, plaquetas e eosindfilos,

em 193 adolescentes portadores da esquistossomose mansoni, em

Nova Tiuma, PE.

Resultados do Hemograma

Variaveis Status

normal (%) anarmal (%)

Hemoglobina 182 (94 3)
Hematdcrito 178 (92,3)
Hemaécias 182 (94,3)
Eosindfilos 90 (46 6)
Leucdcitos 173 (89,7)

Plaguetas 196 (100)

1(5.7)
15(7.7)
1(5.7)
103 (53,4)
20 (10,3)
0(0)

Limites
maximao minimo
17,60 11,10
47,70 34,10
6,20 3,60
770,00 58,00
10.900,00 4.500,00
409,00 155,00

Média

13,30
4040
4,80
339,10
7.692,40

256,10

dp

1,06
2,95
444

200,10

1.479,10

50,26

Tabela 5: Resultados dos indicadores hepéaticos fosfatase alcalina (FA),

aspartato aminotransferase (AST), alanina transferase (ALT), bilirrubina
total (BT), bilirrubina direta (BD) e bilirrubina indireta (BI), em 189

adolescentes portadores da esquistossomose mansoni em Nova Tilima,

PE.

Resultados dos exames laboratoriais

Vi

FA
AST
ALT
BT
BD
Bl

ariaveis Status
normal (%)  anormal (%)
161 (84,7) 28 (14,3)
178 (94,2) 11 (5,8)
185 (97,4) 4(2,6)
188 (99,5) 1(0,5)
187 (98,7) 2(1,1)
188 (99,5) 1(0,5)

Maximo
540
47
40
1.1
0,4
0,7

Limites

minimo
45
11
6
0.1
0,03
0,01

Média

216,8
26,37
19,30
0,396
0,12
0,27

dp

15,2
8,86
6,61
0,19
0,05
0,14

4.1.3 Aspectos ultrassonograficos antes do tratamento:



A patrticipacao dos individuos recrutados para o ensaio clinico, em
cada exame ultrassonografico, foi de 99,4% (D0), 90,3% (6M) e 87,2%
(A2M).

Antes do tratamento, a prevaléncia do padrdo A (normal) era
45,6%, presente em 89 individuos, enquanto que a do padréo B (fibrose
inicial) e C (fibrose periférica) eram respectivamente, 24,6% e 28%,
presentes em 48 e 55 adolescentes. O padrdo D (fibrose central)
apareceu em trés (1,6%) individuos, maiores de 17 anos (média de
idade de 17,3 anos).

4.2. Prevaléncia de eventos adversos, por grupo de tratamento,

guatro, 24 horas e 21 dias depois do tratamento com PZQ

Na visita de 24 horas ap0s o tratamento, compareceram 97
individuos do grupo A (40mg/kg) e 95 do grupo B (60 mg/kg). Na visita
do dia 21, compareceram 97 individuos do grupo 40mg/kg e 94 no grupo
60mg/kg.

A gravidade dos sintomas foi categorizada como leve, moderada,
severa. As Tabelas 6, 7 e 8 mostram o0s resultados dos eventos

adversos nos trés momentos de acompanhamento.

No total de 138 individuos relataram a ocorréncia de pelo menos
um evento adverso 4h apos o tratamento com PZQ. O evento adverso
mais prevalente neste momento de acompanhamento foi dor abdominal,
para os dois grupos. Apenas vOmito e tonteira foram significativamente

diferentes entre os grupos, sendo menos prevalentes no Grupo A.

Quanto ao grau de severidade dos eventos adversos observados
4 horas apos o tratamento (Tabela 6), ndo houve relatos de intensidade
grave no grupo de 40mg/kg enquanto que no grupo de 60mg/kg foi

relatado vomito (7% (n=1)) e tonteira (4% (n=1)). A intensidade



moderada foi observada nas dosagens de 40 mg/Kg e 60 mg/kg,
respectivamente, para dor abdominal (64% (n=29)) e (66% (n=32)) e
nausea (42% (n+6)) e (41% (n=10)).

Na visita de 24h apds o tratamento, 105 individuos relataram
gualquer evento adverso (Tabela 7). O vomito foi o evento menos
prevalente no Grupo A. A severidade leve foi observada nas doses de 40
mg/Kg e 60 mg/kg, respectivamente, para dor de cabeca (95% (n=19)) e
(73% (n=19)), tonteira (93% (n=14)) e (86% (n=13)) e nausea (66%
(n=12)) e (85% (n=17)). A intensidade moderada foi observada para dor
abdominal (33% (n=6)) e (15% (n=3)) e vomito (33% (n=1)) e (30%
(n=4)), respectivamente.

Na visita de 21 dias depois do tratamento (Tabela 8), 73
individuos ainda relataram algum evento adverso, todos de severidade

leve, no entanto, ndo houve diferenca significativa entre as doses.

Os dados acima mostraram que nao houve diferenga significativa
entre 0s grupos quanto a ocorréncia de dor abdominal, nausea, dor de
cabeca, diarréia, anorexia, febre ou alergia apos 4h, 24 horas e 21 dias

da administracao de PZQ.

A relagcdo entre os sintomas e a administracdo do tratamento foi
categorizada como ndo relatado, ndo provavel, possivel, provavel e mais
provavel. As Tabelas 9, 10 e 11 mostram os resultados dos eventos
adversos relacionados ou ndo a droga, de acordo com o grupo de

tratamento, 4h, 24 h e 21 dias depois do tratamento com PZQ.

Depois de 4h do tratamento (Tabela 9), o evento adverso
observado no grupo de 40mg/kg como mais provavel com relacdo ao
PZQ foi dor abdominal, que ocorreu em 73,4% dos casos. Os eventos
mais provavel e provavel, relacionados ao tratamento no grupo de
60mg/kg, foram observados para dor abdominal (73% e 20%), ndusea
(45% e 25%) e tonteira (44% e 36%).

Depois de 24h de tratamento (Tabela 10), no grupo de 40mg/kg,

0S eventos adversos mais provaveis e provaveis relacionados ao



tratamento foram dor abdominal (22% e 66%), ndusea (28% e 50%) e
vomito (66% e 33%). No grupo de 60mg/kg, os eventos relacionados ao
tratamento, como provaveis e possiveis foram, dor abdominal (45% e
40%), vomito (83% e 16%) e dor de cabeca (30% e 30%).

Aos 21 dias depois (Tabela 11), no grupo de 40mg/kg, apenas um
relato de anorexia e um de dor de cabeca foram observados como
possiveis em relagdo ao tratamento. No grupo de 60mg/kg foram
observados mais sintomas como possiveis em relagdo ao tratamento
(dor abdominal, anorexia, tonteira, vomito, nausea). Nesse grupo, houve

um relato de tonteira, como provavel evento em relacéo a droga.

Tabela 6: Prevaléncia e graus de severidade dos eventos adversos de
acordo com o grupo de tratamento, 4 horas depois da administracdo do
PZQ.

Grupo de tratamento

40 mg/kg (n=97) 60 mg/kg (n=98)

Eventos Adversos Total Grau de severidade Total Grau de severidade

N (%) Leve Moderada N (%) Leve Moderada Severa p
Dor abdominal 45 (46,4) 16 (35,6) 29 (64,4) 48 (49,0) 16(33,3)  32(66,7) 0 0,827
Néusea 14(14,4) 8(57,1) 6 (42,8) 24(24,5) 14 (58,3) 10 (41,7) 0 0,111
Vémito 3(3,1) 2(86,7) 1(33,3) 13(13,3) 7(53,8) 5(38,4) 1(7,7) 0,02
Diarréia 10(10,3) 8(80,0) 2(20,0) 2(2,0) 2(100,0) 0 0 0,035
Anorexia 0 1(1,0) 0 1(100,0) 0
Febre 0 0
Dor de Cabeca 11(11,3) 2(18,2) 9(81,8) 15(15,3) 7(48,7) 8(53,3) 0 0,546
Tonteira 6 (6,2) 6(100,0) 0 25(25,5) 19(76,0) 5(20,0) 1(4,0) <0,001
Reac#o Alérgica 0 0
Qualquer evento
adverso 62 (63,9) 76 (77,6) 0,053




Tabela 7: Prevaléncia e graus de severidade dos eventos adversos de
acordo com o grupo de tratamento, 24 horas depois da administracao do
PZQ.

Grupo de tratamento

40 mag/kg (n=97) 60 ma'kg (n=93)

Eventos Adversos Total Grau de severidade Total Grau de severidade

N (%) Leve Moderada Severa N (%) Leve Moderada p
Dor abdominal 8(18,8) 12 (66,7) 6(33,3) 0 20(21,1) 17 (85,0) 3(15,0 08
Néusea 4(14,4) 11(78,6) 3(21.4) 0 3(137) 9(69,2) 4(30,8) 1
Vomito 3(3,1) 2(66,7) 1(33,3) 0 2(126) 7(58,3) 5(41,7) 0,028
Diarréia 7(7.2) 4(57,1) 2(28,6) 1(14,3) 4(4,2) 4 (100,0) 0 0,558
Anorexia 8(8,2) 4 (50,0 3(37.9) 1(12,5) 8(84) 2(250) 6 (75,0 1
Febre 1(1,0) 1(100,0) 0 0 5(5,3) 5(100,0) 0 0,116
Dor de Cabeca 20(20,8) 19 (95,0 1(5,0) 0 26 (27.4) 19 (73,1) 7(26,9) 0,354
Tonteira 15(155)  14(933) 1(6.7) 0 15(158) 13(867) 2(133) 1
Reac#o Alérgica 4(4,1) 2 (50,0) 2 (50,0) 0 3(3,2) 2(66,7) 1(33,3) 1
Qualquer evento 53 (54.6) 52 (54.7) ’

adverso

Tabela 8: Prevaléncia e graus de severidade dos eventos adversos de
acordo com o grupo de tratamento, 21 dias depois da administracdo do
PZQ.



Grupo de tratamento

40 mg/kg (n=97) 60 mg'kg (n=94)

Eventos Adversos Total Grau de severidade Total Grau de severidade

N (%) Leve Moderada Severa M (%) Leve Moderada p
Dor abdominal 11(113)  11(100,0) 0 0 9(9,6) 7(77.8) 2(222) 0,871
Nausea 4(4,1) 4(100,0) 0 0 6 (6,4) 5(83,3) 1(16,7) 0,707
Vomito 4(4,1) 3(75,0) 1(25,0) 0 2(2,1) 0 2(100,0 0,707
Diarréia 5(5,2) 3(60,0) 2(40,0) 0 4(4,3) 3(75,0) 1(25,0) 1
Anorexia 10 (10,3) 1(10,0) 9(90,0) 0 14 (14,9) 5(357) g (64,3) 0,461
Febre 331 1(33,3) 2(66,7) 0 5(5,3) 4 (80,0 1(20,0) 0,684
Dor de Cabeca 21(218) 11(52,4) 10 (47.6) 0 19 (20,2) 8(42,1) 11(57,9) 0,947
Tonteira 12(124) 11917 1(8,3) 0 9(9.8) 9(100,0) 0 0,699
Reac#io Alérgica 5(5,2) 0 4(80,0) 1(20,0) 10(1.1) 1(100,0) 0 0,212
Qualguer evento 40 (41,2) 33 (35,1) 0,47
adverso

Tabela 9: Prevaléncia dos eventos adversos relacionados ou ndo com a
droga de acordo com o grupo de tratamento, 4 h depois da

administracdo do PZQ.

Grupo de fratamento

40 ma/kg (n=97) 60 mg/kg (n=98)
Eventos Adversos N (%) N (%)
Néo Néo Mais N&o N&o Mais

relatado  provavel Possivel Provdvel Provével relatado  provével Possivel Provavel Provével
Dor abdominal - 33(73.4) - 10(20,8) 35(73,0)
Nausea - - 3(214) 2(143) 9(643) - - 7(292) ¢ (250)  11(458)
Vémito - - 1(33,3) - 2 (66,7) - - 6(46,1) 3(23,1) 4(308)
Diarréia - - - 5(50,0) 5(50,0) - - 1(50,0) - 1(50,0)
Anorexia - - - - - - - - - 1(100,0)
Febre - - - - - - -
Dor de Cabeca - - 3(27,3)  2(18,1) 3(27.3) - 2(13,3) 8(533) 4(26,7) 1(67)
Tonteira - - - 2(33,3) 3(667) - 1(4,00  4(16,0) 11(44,0) 9(36,0)
Reacéo Alérgica - - - - - - -
Outros - - - 3(750) 1(250) - 1(11,1)  2(223) 3(333) 3(333)

Tabela 10: Prevaléncia dos eventos adversos relacionados ou ndo com
a droga de acordo com o grupo de tratamento, 24 h depois da
administracao do PZQ.



Grupo de tratamento

40 mg/kg (n=97)

60 mg/kg (n=95)

Eventos Adversos N (%) N (%)
N&o Néo Mais Néo Néo Mais

relatado  provavel Possivel Provavel Provavel relatado  provdavel Possivel Provavel  Provavel
Dor abdominal 1(5,5) 1(55) 12(66,7) 49(22,2) - 8(40,0) 9(450) 3(150)
Nausea - 3(214)  7(50,0) 4(2886) - 1(7,7) 5(385) 5(385) 2(153)
Vémito - 1(333) 2(667) - 2(16,7) 10(83,3) -
Diarréia - 2(285) 5(711.5) - 3(750) 1(250) -
Anorexia 1(12,5) - 4(50,0) 3(375) - 1(125) 4(50,0) 3(375) -
Febre 1(100,0) - 1(20,0)  3(60,0) 1(20,0)
Dor de Cabeca 1(50) 7(350) 3(150) 7(350) 2(10,0) - 9(346) 8(308) 8(308) 1(38)
Tonteira 3(200) 5(333) 6(4000 1(67) - 1(6,7) 7(468) 64000 1(67)
Reacéo Alérgica - 4 (100,0) - 2(66,7) 1(33.3)
Outros 1111 1(111)  4@44) 2(222) 1(111) - 5(294) 84700 2(11,8) 2(118)

Tabela 11: Prevaléncia dos eventos adversos relacionados ou ndo com
a droga de acordo com o grupo de tratamento, 21 dias depois da

administracdo do PZQ.

Grupo de tratamento

40 mg/kg (n=97) 60 mg/kg (n=95)

Eventos Adversos N (%) N (%)
N&ao N&o Mais N&o Néo Mais
relatado  provavel Possivel Provavel Provavel relatado  provavel Possivel Provavel Provavel
Dor abdominal 2(18,2) 9(81,8) 1(11,1)  5(556) 3(33,3) -
Nédusea 1(25,0) 3(750) - 4(66,7) 2(33,3) -
Vémito 2(50,0) 2(50,0) 1(50,0) 1(50,0) -
Diarréia 2(40,0) 3(60,0) - 1(250) 3(75,0) -
Anorexia 9(90,0) 1(10,0) 1(F1) 9(643) 4(286) -
Febre 2(66,7) 1(33,3) 3(60,0) 2(40,0) -
Dor de Cabeca 4(19,0) 16(76,2) 1(4,8) 5(26,3) 13(684) 1(53) -
Tonteira 2(16,7) 10(83,3) 2(22,2) 4(445) 2(225 1(11,1) -
Reac#o Alérgica 5(100,0) - - 1(100,0) -
Outros 3(100,0) 2(66,7) 1(33,3) -




4.3. Prevaléncia e intensidade da infec¢cdo por S. mansoni nos
196 recrutados para o ensaio clinico, antes e depois do
tratamento com PZQ

O gréfico 1 mostra a prevaléncia da infeccdo antes (Dia 0) e 21,
180 e 360 dias pos-tratamento com as doses de 40 mg/kg e 60 mg/kg,

respectivamente.

Houve queda significativa na prevaléncia 21 dias (p<0,05), seis
meses (p<0,05) e 12 meses (p<0,05) depois do tratamento

independentemente da dose.

No entanto, a proporcéo de positivos foi significativamente maior
entre os tratados com 40 mg/kg do que entre os tratados com 60 mg/kg,
tanto aos 180 dias (40mg/kg: 23,7%, 60mg/kg = 8,8%, p<0,05) quanto
aos 360 dias (40mg/kg= 40,0%, 60mg/kg = 20,0%, p<0,05).

Foram considerados repositivados aqueles individuos que néo
apresentaram ovos de S. mansoni seis meses ap0s o tratamento e
apresentaram-se positivos doze meses depois. Os nao repositivados
eram aqueles que estavam negativos seis meses apds o tratamento e

continuaram negativos doze meses depois.

De um total de 149 individuos que entraram no célculo da
repositivacdo (aqueles que participaram dos 3 inquéritos pos-
tratamento:D21, D180 e D360 e estavam negativos aos 6 meses), 35
estavam novamente positivos um ano depois do tratamento. Destes, 22
receberam a dose de 40mg/kg (62.8%) e 13 deles (37,1%) a de
60mg/kg. Dos 114 nao repositivados, 46 receberam a dose de 40mg/kg
e 68, a de 60mg/kg.

A analise de regressdo logistica binaria mostrou que, quando
consideradas as variaveis faixa etaria, sexo, dose, coinfec¢cdo por
geohelmintos e intensidade de infeccéo, a chance de um individuo estar

positivo para S. mansoni 12 meses apo0s o tratamento com praziquantel



nao foi significativamente diferente entre as faixas de 10-14 anos e 15-

19 anos.

Com relacdo a intensidade de infeccdo aos 12 meses apds o
tratamento, ela foi significativamente maior para individuos do sexo
masculino do que para individuos do sexo feminino (OR= 2,51; IC: 1,13-
5,61); foi significativamente maior para individuos infectados com
geohelmintos do que nos nédo infectados (OR:2,48;IC:1,14-5,38) e
significativamente maior para individuos que foram tratados com PZQ 40
mg/kg do que para individuos que foram tratados com PZQ 60 mg/kg
(OR=2,50; IC: 1,15-5,46).

A intensidade de infeccdo (média geométrica de opg) nos
pacientes tratados com 40mg/kg de PZQ foi 309,7 antes do tratamento;
1,96 apds seis meses e 3,63 apo0s doze meses. Nos adolescentes
tratados com 60mg/kg as médias foram 319,9 opg, 1,28 opg e 2,18 opg,

respectivamente.

O Unico caso de ndo cura detectado aos 21 dias apds o
tratamento foi observado na dose de 60mg/kg, porém houve reducao da
carga parasitaria. No entanto, a reducdo na intensidade da infeccéo foi
significativamente maior (p<0.05) com a dose de 60mg/kg do que na de

40 mg/kg, seis e doze meses depois do tratamento.
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Gréfico 1: Prevaléncia da infeccdo por S. mansoni nos 196 recrutados para o
ensaio clinico, antes, seis e doze meses depois do tratamento. O asterisco
indica diferenca significativa (p<0,05) entre os valores obtidos no inquérito

anterior ao tratamento e cada um dos inquéritos subsequentes.

4.4. Prevaléncia de Fibrose Periportal (FP), por padrdes de

imagem, antes, seis e 12 meses depois do tratamento com PZQ

Dos 196 recrutados para o ensaio clinico, uma coorte de 167 individuos
participou das trés avaliagdes ultrassonogréaficas (DO, seis e 12 meses depois
do tratamento). Neste grupo, a prevaléncia de FP era de 46,1% antes do
tratamento, 43,7% apods seis meses e 34,7% apds doze meses. Os padrdes de
imagem (A a D) determinados de acordo com o protocolo da OMS (Niamey) e

observados antes e depois do tratamento estéo ilustrados no grafico 2.

Os resultados mostram aumento de 13,7 pontos percentuais (pp) na
prevaléncia do padrdo A (normal) um ano depois do tratamento e reducéo de
15,5 pp nos casos de fibrose inicial (padréo B). No entanto, os padrbes C e D

permaneceram inalterados, tanto seis quanto doze meses depois.
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Grafico 2: Proporcéo de individuos por padréo de imagem de FP, antes,
seis e 12 meses depois do tratamento com PZQ.

A andlise de variancia das diferencas entre os padrdes de fibrose
guanto a intensidade de infeccdo, estimada pela média geométrica de
log 10 (X+1) do numero de ovos por grama de fezes (opg), antes e depois
do tratamento, mostrou que ndo houve diferenca significativa na
intensidade de infeccdo entre os diferentes padrbes de fibrose (Tabela
12).

A associacao entre dosagem de PZQ e a proporcao de sujeitos
gue melhoraram o quadro da fibrose seis e doze meses apds o
tratamento, avaliada por regressdo logistica, mostrou que nado houve
melhora significativa de padrdo de FP entre os grupos de tratamento
(Gréfico 3).

Tabela 12: Comparacdo entre os padrbes de imagem da Fibrose

Periportal e a média de opg nos 167 adolescentes acompanhados



durantes os trés exames ultrassonograficos realizados antes e seis e 12

meses depois do tratamento com PZQ.

Do 6M 12M
Caracteristicas M (%) Meédia OPG M (%) Média OPG N (%) Média OPG

Fibrose Periportal

S 77 (48,1%) T3 (43, 7%) 58 (34,7%)

N 80 (53,9%) 94 (56,3%) 109 (85,3%)
Padrio de Imagem

A 75 (45,7%) 3309 85 (51,4%) 0,81 101 (80,4%) 1,63

B 40 (23,5%) 30,2 32 (19,1%) 0,26 14 (8,4%) 218

C 47 (28,1%) 3286 45 (26,9%) 0,52 45 (29,3%) 1,39

D 2(1,2%) 15586 4(2,4%) 0 3 (1,8%) 0

DO: antes do tratamento; 6M: seis meses depois do tratamento; 12M: 12 meses depois

do tratamento.

Houve diferenca significativa no padrdo de FP considerando o
sexo. O numero de meninas que ndo alterou seu padrdo de fibrose,
melhorou ou piorou 12 meses depois do tratamento, foi respectivamente:
37, 31 e 14. Enquanto que o numero de meninos foi de 45, 18 e 22,
respectivamente. Assim, a proporcdo de meninas (37,8%) que
melhoraram o padrdo de FP aos 12 meses (Gréafico 4) foi
significativamente maior do que a de meninos (21.2%) (OR = 2.263;
ClI95: 4.491 - 1.140). N&o houve melhora significativa dos padrbes
de FP em relacédo a faixa etaria (10-14 e 15-19 anos) doze meses depois
do tratamento (p=0,290).
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Gréfico 3: Proporcdo de individuos quanto ao status do padrdo de FP, nos
grupos tratados com 40mg/kg ou 60mg/kg de PZQ, 6 (A) e 12 (B) meses apos

o tratamento.
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Gréfico 4: Comparacao entre o status dos padrdes de imagem, por sexo, doze
meses depois do tratamento, numa coorte de 167 adolescentes tratados com

praziquantel.

4.5. Alteracdo de Padrdo de Fibrose nos individuos

repositivados seis e doze meses depois do tratamento com PZQ

De 196 individuos tratados, 30 (15,3%) estavam novamente
positivos seis meses apO0s o0 tratamento e desses, 27 foram
acompanhados pela USG. No dia do tratamento (DO), esses 27
individuos apresentavam, o0s seguintes padrbes de fibrose: A: 12

individuos; B: sete individuos e C: oito individuos.

Seis meses apoés o tratamento, dos 12 individuos com padréo A,
nove (75%) continuaram com o mesmo padréo, um (8,3%) mudou para o
padrao B e dois (16,7%) alteraram o padréao para C. Dos sete individuos,
inicialmente com padrdo B, quatro (57,1%) mudaram para o A, dois

(28,6%) para o C e um estava sem dado. Dos oito individuos com



padrdao C, trés (37,5%) continuaram com esse padrdo, dois (25%)

melhoraram para o A e trés (37,5%) mudaram para o B.

Um ano depois do tratamento, dos 30 individuos reinfectados, 24
foram acompanhados pela USG e os resultados foram: (i) quatro
(16,7%) pioraram o padrdao (um alterou de A para B; um de A para C e
dois de B para C); (ii) 10 individuos continuaram com o padrao A; (iiij) um
continuou com padréo B; (iv) seis individuos melhoraram o padréo (trés
alteraram de B para A e trés de C para A) e (v) trés individuos

continuaram com padrao C.



5 DISCUSSAO

5.1 QUANTO AOS ASPECTOS PARASITOLOGICOS:

A comunidade de Nova Tiuma apresentou uma prevaléncia para
S.mansoni de 48% no inquérito preliminar, sendo classificada com prevaléncia
moderada (=220%<50), como categoria Il, segundo OMS (WHO, 2002). Para
essa comunidade a recomendacdo do MS, segundo o Plano Integrado de
AcOes Estratégias (Plano de Acdo 2011-2015) é tratar coletivamente o maior
namero possivel de individuos acima de cinco anos de idade (Brasil, 2012).

Além disso, a elevada prevaléncia (61,2%) de adolescentes infectados
por pelo menos um geohelminto observada em Nova Tilma confirma que as
geohelmintoses ainda representam um agravo a saude da populacdo desta
localidade. Com a descentralizacdo das a¢fes de saude, que possibilita maior
acesso aos antihelminticos de largo espectro, seria esperado que esse nivel de
prevaléncia fosse mais baixo. No entanto, as caracteristicas socio-ambientais
precarias em que a populacéo vive, favorecem a transmissao e a expansao das

geohelmintoses.

E importante ressaltar que a area do estudo se enquadra na
recomendacdo da OMS de efetuar o controle da esquistossomose conjugado
ao das geohelmintoses (WHO, 1999). Essa integracéo se justifica pelo fato de
0 PZQ ser efetivo também contra os ancilostomideos. Segundo, Utzinger et al.
(2003), a terapia combinada com PZQ ¢é mais efetiva na reducdo da
prevaléncia e da carga parasitaria de ancilostomideos do que a administracao
apenas de albendazol.

Os resultados sobre coinfeccdo de S.mansoni e geohelmintos estdo de
acordo com os relatos de Drake & Bundy (2001) em um artigo de revisao, que
registra maior prevaléncia na combinagcao A.lumbricoides e T.trichiura e com os
de Upatham et al. (1989), que observaram alta prevaléncia na combinacéo

ancilostomideos e T.trichiura, no sul da Tailandia.



As razOes para associacoes positivas podem ser devido a rota de
transmissdo de ambas as espécies, A.lumbricoides e T.trichiura (oro-fecal), o
que significa que fatores de comportamento que levam a infeccdo por uma
espécie aumentam a probabilidade de infeccdo pela outra. No entanto, os
ancilostomideos sao transmitidos pela rota percutéanea e a associacao positiva
com T.trichiura pode ser devido ao aumento da predisposicdo a mdultiplas

infecgbes em alguns individuos.

Os resultados sobre biinfeccdo contrastam com os de Ramalingam et al.
(1983) , que encontraram maior prevaléncia para S.mansoni e ancilostomideos,
nas Filipinas, enquanto que nesse estudo, a combinacdo mais prevalente
(27,5%) foi S.mansoni e A.lumbricoides. Tal fato pode ser explicado pelas
caracteristicas desse geohelminto, que aumentam a chance de infecc¢éo:
apresenta alta fecundidade, alta resisténcia dos ovos embrionados e maior

dispersdo no ambiente.

A identificacdo de individuos com multiplas espécies de helmintos é
importante para reduzir a transmissdo no ambiente uma vez que estes
individuos tendem a exibir maior intensidade de infeccdo (Raso et al., 2004) do
gue a esperada para cada infeccdo separadamente. De fato, os resultados aqui
obtidos demonstram que a intensidade de infeccdo por S. mansoni foi maior
nos coinfectados (média de opg:420,7) do que nos monoinfectados ( média de
opg: 279,2). Nestes casos, estes individuos poliparasitados devem ter um
melhor acompanhamento apds o tratamento das parasitoses para prevenir ou
tratar reinfec¢cdes. Estas infeccdes com mudltiplas espécies ocorrem

principalmente nos individuos com piores condicfes higiénicas e ambientais.

No entanto, foi observada a reducdo da intensidade de infeccdo de
S.mansoni em individuos coinfectados com A.lumbricoides, assim como os

resultados de Fleming et al. (2006).

Além disso, a morbidade pode estar relacionada também ao namero de
espécies albergadas pelo hospedeiro. Um estudo na Bahia revelou que a
chance de raquitismo em criangcas em idade escolar aumentou 2,74 vezes
(95% IC: 1,32,5,67) nos individuos coinfectados com S.mansoni, A.

lumbricoides e T. trichiura (Assis et al., 2004).



Quanto a faixa etaria, os individuos de 10-14 anos apresentaram
maiores taxas de prevaléncia para os trés geohelmintos, demonstrando relacéo

direta dessas infec¢cbes com a idade.

Quanto ao sexo, a infeccdo por cada geohelminto foi maior no
masculino, porém a associacdo sO foi significativa na infeccdo por
ancilostomideos. Tal fato pode ser explicado por diferencas no comportamento
masculino. Além disso, o solo, fonte infectante de ancilostomideos, atua como

referencial ludico para estes adolescentes.

A elevada transmissdo das geohelmintoses nessa localidade torna
necessaria a conjugacdo de outras medidas de controle associadas ao
tratamento para reduzir a transmissdo no ambiente e também o risco de
morbidade. Segundo Colley (2000), essa reducdo sera satisfatoria se
houverem medidas que tragam melhorias das condicdes de vida nas
comunidades-alvo e se estas estiverem envolvidas na solugdo desses

problemas.

52 QUANTO AOS ASPECTOS HEMATOLOGICOS E
BIOQUIMICOS:

A populacdo estudada apresenta um quadro discreto de anemia, que
afeta 5,7% dos adolescentes, embora esse percentual seja considerado
preocupante pela OMS (WHO, 2001).

A anemia nédo esteve relacionada com a idade, com a intensidade de
infeccdo por S.mansoni e nem com a coinfeccdo por geohelmintos. O que
contrasta com os achados de um estudo em Jequi€, na Bahia, que relata que o
risco de anemia entre as criancas coinfectadas com S. mansoni e duas ou trés
espécies de geohelmintos foi significativamente maior do que naquelas

monoinfectadas com geohelmintos (Brito et al. 2006).



No entanto os resultados aqui obtidos concordam com os de
Latham et al. (1982) que também nado encontraram associacdo entre a
concentracdo de hemoglobina e infeccdo por S. mansoni em trabalhadores
rurais do Quénia, embora o estudo tenha sido realizado em adultos e outros
helmintos intestinais ndo tenham entrado na analise. Por outro lado, alguns
estudos sugerem uma relacéo inversa entre o grau de infec¢do por S. mansoni
e a concentracdo de hemoglobina (Sturrock et al.1996; Salih,1979). Na
infeccdo por S. mansoni, as perdas de sangue sdo causadas por lesdes que
podem ocorrer ao longo de todo o intestino, geradas por imunocomplexos e
fatores toxicos liberados pelos ovos do helminto. Essas perdas de sangue séo
agravadas pela coinfeccdo com T. trichiura e ancilostomideos, que também se
alimentam de sangue. A hemorragia crénica causada por esses helmintos

aumenta a demanda de ferro, tornando esse grupo mais predisposto a anemia.

Héa provavelmente uma interagcdo complexa de dieta, parasitas, sexo e
status sécio-econdmico no surgimento da anemia. O exame desses fatores
isoladamente pode levar a uma conclusao errada de que um fator ou outro ndo

contribui para esta condic¢do (Brito et al, 2006).

Assim, na populagdo aqui estudada, a anemia pode ser decorrente da
ingestdo inadequada de ferro devido a caréncia alimentar, ja que a populacao

apresenta caracteristicas sociais relacionadas a pobreza.

A maioria dos individuos apresenta eosinofilia, provavelmente devido ao
estimulo de enzimas proteoliticas e imunogénicas, produzidas por ovos de S.
mansoni, como mencionado por Gryseels et al.( 2006) e pela presenca de

geohelmintos.

Quanto aos valores bioquimicos, a concentracdo sérica das
aminotransferases informa o grau da lesdo no hepatdécito, pois sua liberacdo no
soro pode significar dano ou morte celular. A alteracdo de FA na
esquistossomose esta diretamente relacionada a distor¢des dos ductos biliares
intra-hepaticos, provocadas pelos granulomas ovulares ou pela fibrose

periportal.



Na esquistossomose, a alta carga parasitaria seria um dos mecanismos
de elevacao de ALT (Franca et al., 1993) e a inflamacao decorrente afetaria os
niveis das enzimas hepaticas, embora seja conhecido que o helminto ndo
produza graves distorcGes na arquitetura do figado, o que é confirmado nesse
estudo através dos exames de avaliacdo de funcdo hepatica, que estiveram
dentro dos padrdes de normalidade, apesar de discretas alteracdes nos valores
de FA, BT e aminotransferases.

Os efeitos da infeccdo pelo S. mansoni sobre o desempenho do figado
sao ainda controversos ((Tao J et al, 2003) e as alteracbes da funcdo hepatica
na esquistossomose parecem depender, ndo sé do grau de fibrose, mas da
intercorréncia de outras infeccbes. Nesse estudo, por se tratar de individuos
com a formas clinicas mais leves da doenca, a intestinal e hepatointestinal,
poucos individuos apresentaram alguma alteracdo nas enzimas hepaticas, ndo

sendo possivel correlaciona-las a infec¢do por S.mansoni.

Sendo assim, a andlise dos valores hematolégicos (hematdcrito,
hemoglobina, leucécitos, eosindfilos e plaquetas) e bioquimicos (fosfatase
alcalina, bilirrubina total e fracionada e aminotransferases) antes do tratamento
antihelmintico permitiu caracterizar de forma descritiva a populacdo e mostrar
que os dois grupos de tratamento eram homogéneos, jA que ndo foram

encontradas diferencas estatisticamente significativas entre eles.



5.3 QUANTO AOS ASPECTOS ULTRASSONOGRAFICOS:

A deteccédo de casos ainda incipientes de fibrose periportal € importante
para prevenir o aparecimento de formas graves da doenca, sendo esse 0
objetivo do controle da morbidade, segundo a OMS (WHO, 2005).

Enquanto os métodos parasitolégicos indicam se o paciente foi curado
pela quimioterapia, a evolucdo da patologia que ndo esta diretamente
associada ao status da infeccdo precisa ser avaliada por técnicas de imagem
(Richter, 2000).

A USG vem mostrando que a frequéncia de fibrose periportal € maior do
qgue se supunha (Homeida et al.,1988; Abdel-Wahab et al.,1990) e que muitos
individuos ndo apresentam os sinais clinicos hepaticos (consisténcia dura,
superficie nodular e proeminéncia do lobo esquerdo), que permitem suspeita-la
(Magalhades et al., 2005). Assim, a USG conduz a uma caracterizacdo mais

precisa da morbidade.

Este estudo selecionou apenas pacientes com as formas intestinal e
hepatointestinal. A presenca de forma hepatoesplénica foi critério de exclusao.
Isto explica o fato de se ter observado em sua maioria, fibrose periportal leve, e
45,8% dos pacientes sem fibrose.

Os resultados aqui obtidos indicam a prevaléncia de 54,2% de fibrose na
populacao antes do tratamento com PZQ. Tais resultados estdo de acordo com
os de Tanabe et al. (1997), que encontraram prevaléncia de 52% de fibrose,
com intensidade de infeccdo moderada, em Sao Lourenco da Mata,
Pernambuco, area desse estudo. Embora haja um intervalo de 27 anos entre

os dois trabalhos, a morbidade da infec¢do nesta area permanece a mesma.

Quanto a faixa etaria, alguns autores relatam o aumento da prevaléncia
da fibrose com a idade (Houston et al ., 1993; Lambertucci et al.,2001),
concordando com os resultados aqui encontrados. Para Lambertucci et al.

(1996) a essa prevaléncia aumenta até a faixa etaria dos 20 aos 30 anos.



Foi utilizada a Classificacdo de Niamey, para categorizar a fibrose
periportal, que € realizada em comparagdo com pranchas ou padrées de
imagem pré-estabelecidos. Esta é a classificagcdo mais recente, orientada pela
OMS. O padréo de imagem de fibrose mais prevalente antes do tratamento foi
o C (28%) indicativo de fibrose periférica, leve, seguido do padrdo B (24,6%),
fibrose discutivel ou provavel. Os poucos casos de padrdo D sdo explicados
pela evolucao lenta da fibrose e da forma hepatoesplénica, que segundo Bina

& Prata (1983) se estabelece de 10 a 15 anos desde a contaminacéo.

O Padrdo de fibrose leve, descrito na esquistossomose, pode ser
observado em outras condi¢des clinicas. Uma delas € o jejum prolongado,
principalmente em individuos subnutridos, o que causa a diminuicdo do
glicogénio hepatico, ocasionando a atenuacdo do parénquima hepatico no
exame ultrassonografico e resultando no aumento da ecogenicidade das
regides periportais (Doehrinhg-Schwerdtfeger et al., 1989, Domingues,1998).
Nesse estudo, o periodo de jejum foi de 4h, o que provavelmente ndo alterou
os resultados ultrassonogréficos.

No presente estudo ndo houve correlagdo entre fibrose periportal e
intensidade de infeccdo por S.mansoni, discordando dos resultados
encontrados por Abdel-Wahab et al (1990) e Doehring-Schwerdtfeger et
al(1990) e Richter et al.(1992). Isso pode ser explicado pela selecédo dos
pacientes neste estudo, no qual a maioria dos individuos apresentava
intensidade de infeccdo moderada. Doehring-Schwerdtfeger et al.(1992) em
um segundo estudo, também ndo encontraram correlacdo entre excrecdo de

ovos e graus de fibrose.

No entanto, os dois casos encontrados como padrdo D antes do
tratamento tinham risco de desenvolverem a forma hepatoesplénica com a
evolucdo da doenga, caso nao tratados, pois a intensidade de infeccéo
apresentada por eles foi acentuada, (opg=1558), o que segundo Bina & Prata
(1983) quando criangas e jovens excretam mais de 400 opg, tém maior chance

de evoluir para forma hepatoesplénica.

A regressao da fibrose periportal apés tratamento especifico tem sido

descrita em alguns estudos (Boisier et al.1998; Ribeiro de Jesus et al. 2000;



Richter, 2003) que estdo de acordo com os resultados aqui encontrados. De
fato, um ano depois do tratamento, o padrao normal (A) aumentou 13,7% e o
padréo de fibrose B reduziu em 15,5%. No entanto, ndo houve alteracdes nos

padrdes C e D, de fibrose, ja& mais estabelecida.

Quando as lesdes fibréticas se encontram em estado avancado, o
tratamento especifico pode reduzi-las, mas nao reverté-las completamente
(Andrade, 2008). Assim, quanto mais rapido a fibrose for diagnosticada, logo
nos mais jovens, melhor a reversdo. Os resultados de Doehring-Schwerdtfeger
et al. (1992),mostram que em 322 escolares acompanhados, a diminuicdo da
fibrose foi maior nos individuos mais jovens. Vinte e trés meses depois do
tratamento, criangas menores de 11 anos apresentaram tendéncia a lesdes

menos severas do que os maiores de 15 anos (86,8% contra 57,6%).

Sabe-se que a percentagem de reversibilidade do colageno pés
tratamento especifico € maior nas doencas mais recentes do que nas tardias
(Ricard-Blum, Ville & Grimaud, 1992.). Esses autores verificaram que a medida
que a infeccdo em camundongos passa da fase aguda para a cronica (da 8°
para 25 ? semana), ha elevacdo de um aminoacido de ligacéo, a piridinolina,
que limita a degradacédo do colageno, induzindo resisténcia as colagenases.

Segundo Bina et al.(1992), a resposta terapéutica especifica em relacao
a regressdo da doenca hepatoesplénica, isto €, do tamanho do figado e baco,
ja pode ser observada a partir dos seis meses do tratamento, consolidando-se

entre um ano e um ano e meio.

No entanto, Richter (2003) cita que a regressao da fibrose periportal,
lesdo tecidual, e o reaparecimento podem levar de sete meses a dois anos.
Talvez, para avaliar a fibrose bem estabelecida (padrdes C e D), o periodo de
seguimento deste estudo, que foi de um ano, tenha sido curto. O que pode
explicar a auséncia de alteracdo na prevaléncia desses padrdes de imagem,

agui observada.

A regressao de fibrose, por sexo, foi maior nas meninas do que nos
meninos, fato observado por King et al.(2003) e Berhe et al. (2008), que

verificaram que 0 sexo masculino apresentou maiores alteragcbes



ultrassonograficas. Isso pode ser explicado pelo maior risco de infeccédo a que

esse género se expde, repositivando-se com mais frequéncia.

Quando essa avaliacao foi realizada em individuos repositivados, neste
estudo, um ano depois do tratamento, a maioria dos individuos ou manteve o
mesmo padrdo (10 continuaram A, 1 manteve o0 B e 3 mantiveram C ) ou

melhorou (3 mudaram de B para A e 3 de C para A).

No entanto, essa regressao nem sempre ocorre de forma homogénea, como
observado nos quatro individuos que pioraram de padrao de imagem: 1 alterou
de A para B, 1 de A para C e 2 de B para C. Esse fato pode ocorrer porque em
areas com intensa transmissao, individuos podem albergar vermes imaturos
enquanto sao tratados e como estes ndo sdo sensiveis ao PZQ, podem
ocasionar recorréncia de infec¢do. Estes individuos continuam expostos a uma
variedade de antigenos de ovos e vermes adultos, mantendo a inflamacéo e a
exposi¢do a antigenos fibroticos e assim, apresentando menores chances de
reversdo da FP pos-tratamento. Esta evidéncia foi observada por Berhe et
al.(2008) apo6s o tratamento de individuos com 40 mg/kg de PZQ e
acompanhamento por USG de 6 em 6 meses por 26 meses. Segundo esses
autores, a resolucdo da FP foi maior no grupo com menor intensidade de

infeccdo pré tratamento e menor frequéncia na recorréncia de infecgao.

Nos dois grupos de tratamento, ndo houve diferenca significativa na
regressao da fibrose, que aconteceu independente da dosagem utilizada, o
mesmo observado por Mohamed-Ali et al. (1991) ao avaliarem 420 escolares

tratados com 20 ou 40 mg/kg de PZQ, no Sudao.

Os resultados sobre esses aspectos ultrassonograficos serdo publicados
no artigo 2 (Anexo J).



5.4 QUANTO A INTENSIDADE DE INFECCAO POR S.MANSONI:

Para Barreto e Loureiro (1984), a intensidade da infeccdo € um indicador
de morbidade melhor do que prevaléncia. Nas areas hiperendémicas, dos
individuos que eliminam grandes quantidades de ovos de S.mansoni nas fezes,
apenas pequena proporcdo desenvolve a forma hepatoesplénica, sugerindo
gque embora a maior intensidade da infeccdo seja fator importante, ndo € o

anico responsavel pelo determinismo das formas graves.

Os resultados indicam que ambas as dosagens de PZQ (40 mg/kg e 60
mg/kg) ndo diferiram quanto a eficacia, como € demonstrado pelas altas taxas
de cura e reducéo significativa da média de opg , quando o impacto na infeccéo
€ comparado aos 21 dias depois do tratamento. No entanto, a reducdo na
intensidade da infeccao foi significativamente maior (p<0.05) com a dose de

60mg/kg do que na de 40mg/kg, seis e doze meses depois do tratamento.

Esses resultados ja foram publicados nas Memarias do Instituto Oswaldo
Cruz (MIOC-1404 - “Spatial distribution of Schistosoma mansoni infection
before and after chemotherapy with two praziquantel doses in a community of

Pernambuco, Brazil"). O artigo encontra-se no Anexo I.

Foram observados resultados semelhantes nas Filipinas (Belizario et
al.2008), cujo agente etioldgico € S. japonicum e o ensaio clinico mostrou que
as doses de 40 mg/kg e 60 mg/kg também apresentaram eficacia alta (95% e
98%, respectivamente) aos 21 dias.

A reversao para positivo aos 12 meses foi significativamente maior
(p<0,05) nos tratados com 40mg/kg de PZQ do que com 60mg/kg
(OR:2,50;1C:1,15-5,46). Esses resultados concordam com os de Belizario et al
(2008),que observaram que o grupo de 60 mg/kg se reinfectou menos (48,5%),
um ano depois, do que o grupo de 40mg/kg (62,5%).

Considerando a auséncia de ovos do parasita aos seis ou mais meses como
critério de cura parasitologica (Ferrari et al. 2003), a proporgdo significativamente

maior de individuos nesta condi¢do no grupo de 60 mg/kg um ano depois do tratamento



neste estudo, sugere que a dose mais alta de PZQ apresenta um efeito terapéutico maior
e mais duradouro. Segundo Cunha & Pedrosa (1986), a droga pode suprimir
temporariamente a ovoposicdo das fémeas, pois 0s vermes migram das veias
mesentéricas para o figado. Assim, se 0s vermes nao forem mortos, podem retornar as
veias mesentéricas e retomar a postura de ovos em até trés meses ap0s o tratamento com
PZQ. Se isto ndo ocorrer, os individuos que apresentam ovos nas fezes ap0s os trés
meses, poderdo ser considerados como casos de repositivacdo e ndo de recrudescéncia.
Este estudo néo realizou exames de fezes aos trés meses apds o tratamento, assim ficou
dificil avaliar se o0s casos positivos aos seis meses foram recrudescéncia ou
repositivacdo. Ja os que estavam negativos aos seis meses e positivos um ano apos o
tratamento sdo realmente considerados reinfeccéo.

Fallon et al.(1995) sugeriram a insuficiéncia da dosagem de 40 mg;kg
em condicdes de alta intensidade de infeccdo, permitindo que alguns vermes

sobrevivam, mesmo quando a eficacia é de 99%.

Assim, este estudo sugere que em pacientes jovens, com cargas
parasitarias moderadas e intensas a dosagem de tratamento seja a de
60mg/kg.



5.5 QUANTO AOS EVENTOS ADVERSOS DAS DOSAGENS DE
60MG/KG E 40MG/KG:

O estudo confirmou que, independente da dosagem, 0s principais
eventos adversos depois da administragdo do PZQ foram: dor abdominal, dor
de cabeca, vomito e tonteira, embora considerados leves e transitorios. Tais
eventos também foram encontrados por Raso et al. (2004) ao tratarem uma
comunidade rural no oeste da Costa do Marfim com uma dose oral Unica de
PZQ (40 mg/kg)

Queiroz et al. (2010) também compararam a eficAcia e 0s eventos
adversos de duas dosagens de PZQ (80 mg/kg vs. 50 mg/kg) e os eventos
adversos mais frequentes observados 2h depois do tratamento foram nausea e
tonteira.

Esses mesmos resultados foram encontrados por Belizario et al. (2008),
com prevaléncia maior desses eventos quando foi administrada a dosagem de
60 mg/kg.

Esses autores continuam recomendando a dosagem de 40mg/kg como
padrdo para o controle da esquistossomose naquele pais, devido ao custo-
beneficio e porque consideram a maior ocorréncia de eventos adversos entre
0S sujeitos tratados com a dose 60mg/kg uma desvantagem para o seu

emprego nas campanhas de controle realizadas em comunidades.

Tem sido frequentemente observado que a frequéncia e a gravidade dos
eventos adversos estad diretamente correlacionada com a intensidade de
infeccdo, medida pelo niumero de ovos pré-tratamento. Assim, parece que a
proporcao de reacfes € devido a morte dos esquistossomos e a liberacédo de
seus produtos. A morte dos vermes causa um deslocamento destes dos
pequenos vasos mesentéricos para o figado, o que pode levar a exposi¢cao de
antigenos e a subsequentes reacdes alérgicas, além de colicas (Stelma et
al.,1995). Voémito e tonteira sdo eventos relacionados a droga (Kabaterine et
al.,2003).



Kabatereine et al. (2003) relatam que eventos gastrointestinais como
dor abdominal e diarréia foram mais freqientes em individuos com alta
intensidade de infeccdo, refletindo uma macica liberacdo de antigenos

localmente, ao tratarem uma populacdo em Uganda com PZQ de 40mg/kg.

Monteiro et al. (2010) ao avaliarem a eficicia do tratamento, no Vale do
Jequitinhonha, Minas Gerais , com dose Unica de 50mg/kg de PZQ contra a
infeccdo pelo S. mansoni, relataram como eventos adversos mais frequentes

tonteira e sonoléncia.

Os resultados aqui obtidos concordam com os dos autores acima
citados quanto aos tipos de eventos adversos encontrados, porém sao
discordantes quanto a associacao com a intensidade de infeccéo. Neste estudo
os dois grupos de tratamento ndo diferiram quanto a intensidade de infeccéo,

portanto ndo houve relacdo entre eventos adversos e essa caracteristica.

Apesar dos resultados satisfatérios encontrados neste e em outros
estudos quanto a eficacia e seguranca do praziquantel (Katz et al. 1979; King
et al. 1989; Abu-Elyazeed et al. 1997; Belizario et al. 2008), ha que se
considerar a necessidade do surgimento de novos farmacos, pois o0 PZQ néo
atua sobre as formas imaturas do parasita e provoca aumento dos eventos
adversos com o aumento da dosagem administrada (Cioli; Pica-Mattoccia
2003; Doenhoff et al. 2008).



6. CONCLUSOES:

>

O aumento na dosagem de PZQ para 60 mg/kg n&o melhorou
significativamente a eficacia do tratamento quanto a cura, mas a
reducado da intensidade de infeccéo foi significativamente maior do que a

da dose padrao;

Individuos que receberam a dosagem maior (60 mg/kg) foram capazes
de manter niveis de repositivacdo significativamente menores um ano

depois do tratamento do que aqueles que receberam a dosagem padrao;

Além desses resultados parasitolégicos, as dosagens ndo diferiram quanto a
ocorréncia de eventos adversos, sendo assim, recomenda-se que a administracéo
de 60mg/kg do PZQ, atualmente restrita a faixa de 2 a 15 anos, alcance

adolescentes de 16-19 anos;

Os pacientes jovens devem ser o alvo na indicacéo terapéutica mesmo
vivendo em areas endémicas, uma vez que é nesta fase que as formas

graves da doenca se instalam.

A reducdo nos casos de fibrose recente (B) confirma o beneficio do

tratamento na prevencéo de formas graves;
A alteracdo nas dosagens de PZQ né&o causou diferencas significativas
na reversibilidade da fibrose periportal;

As chances de agravo da FP sdo maiores em adolescentes do sexo

masculino.



ANEXOS



ANEXO A — Padrdes de Imagem da Fibrose Periportal (Protocolo
de Niamey)

A: aparéncia normal do figado, B: ecogenicidade periportal com focos
difusos e pequenos na periferia do parénquima, com aspecto de céu
estrelado, C: anéis que correspondem ao espessamento periportal
periférico, D: espessamento periportal central, Dc: espessamento
periportal periférico e central, E: espessamento periportal central com
manchas expandindo para o parénquima, Ec: espessamento periférico
avancado e espessamento central, F: espessamento central muito

avangado e também periférico.




ANEXO B - Formulario de Caso Clinico

AVALIACAO DA DOSAGEM DO PRAZIQUANTEL PARA TRATAMENTO DA
ESQUISTOSSOMOSE EM AREAS HIPERENDEMICAS DO NORDESTE
BRASILEIRO

FORMULARIO DE CASO CLINICO

DROGA EM ESTUDO: PRAZIQUANTEL

NOVA TIUMA

INVESTIGADOR PRINCIPAL: OTAVIO SARMENTO PIERI
INICIAIS DO SUJEITO: |__ || ||

IDDOSUJEITODATRIAGEM: | | | | | |

IDDO SUJEITODOESTUDO: | | | | | |

PATROCINADOR: UNDP/World Bank/WHO Special Programme for Research and
Training in Tropical Diseases (TDR), Geneva, Switzerland






DEMOGRAFIA

Nascimento: / / ou ldade: anos Sexo:

dd mm aa

Localidade:

OM OF

VISITA DE TRIAGEM:

Data da entrevista de triagem: / /

dd mm aa

Criterios para triagem — marque os quadrados apropriados S(Sim) ou N(N&o):

1) Idade: menos de 10 anos as
Mais de 19 anos?

as
2) Gravidez ou amamentacéo evidente? as
3) Hipersensibilidade conhecida ao praziquantel? os
4) Sinais/sintomas de doenca aguda, além de esquistossomose, os

caracterizada por:
O incapacidade para sentar, ficar O febre ou rash cutaneo
em pé ou caminhar sem ajuda
[0 Outra, especifique:
O dor muscular ou articular
5) Doenca cronica severa, incluindo esquistossomose cronica, s
caracterizada por::
[0 hepato-esplenomegalia [ telangectasia
O ictericia [ diarréia com sangue (> 3 episédios nas
Ultimas 24 hs)
O ascite
[0 Outra, especifique:

O cabeca de medusa
6) Histéria de uso de praziquantel nos ultimos 30 dias aos
7) Usando (hoje ou na semana passada) corticéide. as

ON

ON

ON

ON

ON

ON

ON

ON

Se qualquer resposta aos itens acima for S(Sim), o sujeito ndo é triado




Se todas as respostas acima forem N(N&do), prossiga.

Criterios para triagem — marque os quadrados apropriados:

1) Podendo e querendo ser acompanhado por 12 meses as ON
2) Consentimento livre e esclarecido as ON
Data do consentimento (dd/mm/aa): / /

Se ambas as respostas forem S(Sim), prossiga

Se o sujeito for elegivel para triagem, colete duas amostras de fezes no intervalo de cinco dias.

Coleta de amostras para triagem

Data da primeira coleta de fezes (dd/mm/aa): / /

Consisténcia das fezes: [0 sdlida [ pastosa [ solta O liquida

Data da segunda coleta de fezes (dd/mm/aa): / /

Consisténcia das fezes: [0 sélida [ pastosa [ solta O liquida

Assinatura do encarregado Data: / /

dd mm aa



COLETA DE AMOSTRAS E RESULTADOS NA TRIAGEM.

Resultado do exame parasitolégico (KK) da primeira coleta de amostra de fezes:
1" lamina: ovos/grama

2" lamina: ovos/grama

Resultado do exame parasitolégico (KK) da segunda coleta de amostra de fezes:

1" lamina: ovos/grama
2" lamina: ovos/grama
Média da contagem de ovos na triagem: ovos/grama

VISITA DE RECRUTAMENTO

Data da entrevista de recrutamento (dd/mm/aa): / /

Critério de inclusao para recrutamento — marque os quadrados apropriados:

1) Idade: 10-19 anos as ON
2) Podendo e querendo ser acompanhado por 12 meses os ON
3) Caso confirmado de esquistossomose, com duas amostras de as ON

fezes coletadas e mais de 100 ovos de Schistosoma mansoni por
grama de fezes.

4) Consentimento livre e esclarecido as ON

Data do consentimento (dd/mm/aa): / /




Se qualquer resposta aos itens acima for N (N&do),o sujeito ndo é incluido



Critério de exclusdo para recrutamento — marque os quadrados apropriados

1) Gravidez (confirmada por teste de gravidez) ou amamentagao gs ON
2) Hipersensibilidade conhecida ao praziquantel gs ON
3) Sinais/sintomas clinicos de doenga aguda, além de s ON
esquistossomose, caracterizada por::

OFebre (temp> 37.5°C) O incapacidade para sentar,
O dor muscular e/ou articular ficar em pé ou caminhar

O Outra, especifique:
4) Doenga cronica severa, incluindo esquistossomose crénica, as ON
caracterizada por
O hepato-esplenomegalia O telangectasia
O ictericia [ diarréia com sangue (> 3 episédios nas

Ultimas 24 hs)
O ascite

[J Outra, especifique:
O cabeca de medusa
5) Histdria de uso de praziquantel nos ultimos 30 dias as ON
6) Usando (hoje ou na semana passada) corticoide. os ON

Se qualquer resposta aos itens acima nos critérios de exclusdo for S (Sim),o sujeito é excluido

Se o/a paciente ndo preencher todos os critérios de inclusdo e/ou exclusdo, ele/ela deve ser

excluido do estudo.

Assinatura do encarregado Data:

/ /

dd mm aa







ESTADO NUTRICIONAL

Peso: Kg Altura m Idade: anos meses
Valores NCHS: O<P3 0OP3-P10 O P10-P90 O P90-P97 O P>97
Valor IMC:
Assinatura do encarregado Data: /
dd mm
ULTRASSONOGRAFIA (USG)
Exame USG — marque os quadrados apropriados:
1) Fibrose periportal as ON
Se a resposta for S(sim), complete os passos seguintes
2) Grau de fibrose | Oos ON
Il s ON
1 s ON
3) PadrdodeFibrose: OA OB 0OC 0©OD OE 0OF
4) Hepatomegalia as ON
Esplenomegalia as ON




Assinatura do encarregado

Data:

/

dd

mm

aa



TRATAMENTO

Peso do paciente: Kg

Abra o envelope com o ID # do estudo e o cédigo de tratamento correspondente:
praziguantel 40 mg/Kg ou praziquantel 60 mg/Kg.

Ponha o adesivo do ID do estudo no boletim de triagem e nesta pagina. Mantenha os
outros adesivos anexados a este formulario.

De acordo com o peso do paciente e o tratamento designado, fornegca o nimero de
comprimidos de praziquantel como especificado na Tabela de tratamento junto com
um pouco de agua, e observe o paciente engolindo o medicamento.

Recoloque o cddigo de tratamento no envelope, sele-o e assine-o.

O tratamento com Praziquantel foi administrado ao paciente em:

Data: / / , Horério:

dd mm aa hh min

Assinatura da pessoa que administrou a medicagéo




A OBSERVAGAO DE EVENTOS ADVERSOS COMECA AGORA

Vocé deve informar ao/a paciente que solicite assisténcia se ele/ela apresentar alguma
reacao nas proximas 4 horas.

Se o/a paciente vomitar durante os 30 minutos posteriores & administragédo do
praziguantel, o medicamento deve ser administrado novamente.

Se houver reacao referida ou observada nas proximas 4 horas, preencha
imediatamente o Formulario de Eventos Adversos no Dia 0 (DO0) especifico.

Se durante as 4 horas de observacdo nenhum Evento Adverso for registrado,
preencha o formulario Resumo de Eventos Adversos no Dia 0 (DO0).

Assinatura do encarregado Data: / /

dd mm aa



FORMULARIO DE EVENTOS ADVERSOS NO DIA 0

Para cada evento adverso, forneca as seguintes informacoes:

Marque os eventos adversos observados:

O Dor abdominal
O Nausea

O Vémito

Outro, especifique:

O Diarréia

O Anorexia

O Febre (Temp= °C)

O Dor de cabeca
O Tonteira

[0 Reacdao alérgica

Hé& quanto tempo vocé tem estes sintomas?

o desde a administracao
do PZQ

Horario:

hh mm

O1dia O2dias O3dias O4dias O5dias O >5dias

Eles se tornaram piores desde a administracédo do PZQ?

O Sim O Néo

Caso sim, em que horério eles pioram (hh:mm):

Prossiga nas classificacdes abaixo:

Severidade
(Apéndice A)

Seriedade
(Apéndice B)

Relac&o de Causa-efeito com
PZQ (Apéndice B)

O 1= leve

O 2= moderado

O 3= severo

O 4= risco de vida

O 1= ndo sério

O 2= sério*

O 1= n&o relacionado
O 2= improvavel

[0 3= possivel

O 4= provével

O 5= muito provavel

[0 6= dados insuficientes




Medidas adotadas:
0 nenhuma
O tratamento sintomatico Resultado:
Que tratamento? [0 Resolvido
[0 Condicdo melhorando
O hospitaliza¢do O Nao resolvido
0 Outra, descreva: O Piorando
Narrativa:
Horario de término do EA (hh:mm): : hs ou

O Ainda em curso ap6s 4hs de observacéo.

*Se 0 Evento Adverso for sério, preencha o formulério apropriado; PZQ= praziquantel.

Assinatura do encarregado Data: / /

dd mm aa

FORMULARIO DE EVENTOS ADVERSOS NO DIA 0



Para cada evento adverso, forneca as seguintes informacoes:

Marque os eventos adversos observados:

O Dor abdominal
[0 Nausea

O Vémito

Outro, especifique:

O Diarréia
O Anorexia

O Febre (Temp= °C)

O Dor de cabeca
O Tonteira

[0 Reacdao alérgica

Héa quanto tempo vocé tem estes sintomas?

o desde a administracao
do PZQ

Horario:

hh mm

O1dia O2dias O3dias O4dias O5dias O >5dias

Eles se tornaram piores desde a administracédo do PZQ?

O Sim [ Nao

Caso sim, em que horério eles pioram (hh:mm):

Prossiga nas classificacdes abaixo:

Severidade
(Apéndice A)

Seriedade
(Apéndice B)

Relacdo de Causa-efeito com
PZQ (Apéndice B)

O 1= leve

O 2= moderado

O 3= severo

O 4= risco de vida

O 1= n&o sério

O 2= sério*

[0 1= nao relacionado
O 2= improvavel

O 3= possivel

O 4= provével

O 5= muito provavel

[0 6= dados insuficientes




Medidas adotadas:
0 nenhuma
O tratamento sintomatico Resultado:
Que tratamento? [0 Resolvido
[0 Condicdo melhorando
O hospitaliza¢do O Nao resolvido
[0 Outra, descreva: O Piorando
Narrativa:
Horério de término do EA (hh:mm): : hs ou

O Ainda em curso ap6s 4hs de observacéo.

*Se 0 Evento Adverso for sério, preencha o formulario apropriado; PZQ= praziquantel.

Assinatura do encarregado Data: / /

dd mm aa



FORMULARIO DE EVENTOS ADVERSOS NO DIA 0O

Para cada evento adverso, fornega as seguintes informagoes:

Marque os eventos adversos observados:

O Dor abdominal
O Nausea

O Vémito

Outro, especifique:

O Diarréia

O Anorexia

O Febre (Temp= °C)

O Dor de cabeca
O Tonteira

[0 Reacao alérgica

o desde a administracao
do PZQ

Horario:

hh mm

Héa quanto tempo vocé tem estes sintomas?

O1dia O2dias O3dias O4dias O5dias O >5dias

Eles se tornaram piores desde a administracédo do PZQ?

O Sim [ Nao

Caso sim, em que horério eles pioram (hh:mm):

Prossiga nas classificacdes abaixo:

Severidade
(Apéndice A)

Seriedade
(Apéndice B)

Relacdo de Causa-efeito com
PZQ (Apéndice B)

O 1= leve

O 2= moderado

O 3= severo

O 4= risco de vida

O 1= n&o sério

O 2= sério*

[0 1= nao relacionado
O 2= improvavel

O 3= possivel

O 4= provével

[0 5= muito provavel

O 6= dados insuficientes




Medidas adotadas:
0 nenhuma
O tratamento sintomatico Resultado:
Que tratamento? [0 Resolvido
[0 Condicdo melhorando
O hospitaliza¢do O Nao resolvido
[0 Outra, descreva: O Piorando
Narrativa:
Horério de término do EA (hh:mm): : hs ou

O Ainda em curso ap6s 4hs de observacéo.

*Se 0 Evento Adverso for sério, preencha o formulario apropriado; PZQ= praziquantel.

Assinatura do encarregado Data: / /

dd mm aa



FORMULARIO DE EVENTOS ADVERSOS NO DIA 0O

Para cada evento adverso, fornega as seguintes informagoes:

Marque os eventos adversos observados:

O Dor abdominal
O Nausea

O Vémito

Outro, especifique:

O Diarréia

O Anorexia

O Febre (Temp= °C)

O Dor de cabeca
O Tonteira

[0 Reacao alérgica

o desde a administracao
do PZQ

Horario:

hh mm

Héa quanto tempo vocé tem estes sintomas?

O1dia O2dias O3dias O4dias O5dias O >5dias

Eles se tornaram piores desde a administracédo do PZQ?

O Sim [ Nao

Caso sim, em que horério eles pioram (hh:mm):

Prossiga nas classificacdes abaixo:

Severidade
(Apéndice A)

Seriedade
(Apéndice B)

Relacdo de Causa-efeito com
PZQ (Apéndice B)

O 1= leve

O 2= moderado

O 3= severo

O 4= risco de vida

O 1= n&o sério

O 2= sério*

[0 1= nao relacionado
O 2= improvavel

O 3= possivel

O 4= provével

[0 5= muito provavel

O 6= dados insuficientes




Medidas adotadas:
0 nenhuma
O tratamento sintomatico Resultado:
Que tratamento? [0 Resolvido
[0 Condicdo melhorando
O hospitaliza¢do O Nao resolvido
[0 Outra, descreva: O Piorando
Narrativa:
Horério de término do EA (hh:mm): : hs ou

O Ainda em curso ap6s 4hs de observacéo.

*Se 0 Evento Adverso for sério, preencha o formulario apropriado; PZQ= praziquantel.

Assinatura do encarregado Data: / /

dd mm aa



FORMULARIO DE EVENTOS ADVERSOS NO DIA O

Para cada evento adverso, forneca as seguintes informacoes:

Margue os eventos adversos observados:

O Dor abdominal
[0 Nausea

O Vémito

Outro, especifique:

[ Diarréia O Dor de cabeca
O Anorexia [ Tonteira

[0 Febre (Temp= °C) [0 Reacao alérgica

o desde a administracao
do PZQ

Horario:

hh mm

Héa quanto tempo vocé tem estes sintomas?

O1dia O2dias O3dias O4dias O5dias O >5dias

Eles se tornaram piores desde a administracédo do PZQ?

O Sim [ Nao

Caso sim, em que horério eles pioram (hh:mm):

Prossiga nas classificacdes abaixo:

Severidade
(Apéndice A)

Seriedade Relacdo de Causa-efeito com
(Apéndice B) PZQ (Apéndice B)

O 1= leve

O 2= moderado

O 3= severo

O 4= risco de vida

O 1= nao sério O 1= n&o relacionado
O 2= sério* O 2= improvavel

O 3= possivel

O 4= provével

[0 5= muito provavel

O 6= dados insuficientes




Medidas adotadas:
0 nenhuma
O tratamento sintomatico Resultado:
Que tratamento? [0 Resolvido
[0 Condicdo melhorando
O hospitalizacdo O Nao resolvido
[0 Outra, descreva: O Piorando
Narrativa:
Horério de término do EA (hh:mm): : hs ou

O Ainda em curso ap6s 4hs de observacéo.

*Se 0 Evento Adverso for sério, preencha o formulario apropriado; PZQ= praziquantel.

Assinatura do encarregado Data: / /

dd mm aa






RESUMO DOS EVENTOS ADVERSOS NO DIA O

Este formulario deve ser preenchido 4 horas apés a administracéo do PZQ

(impreterivelmente).

Horario :

hh min

Ausente ou
presente

Grau de
severidade

Seriedade

Relacdo com a
droga

Sintoma/sinal

clinico

A= ausente ou

P= presente

Grau 1= leve
Grau 2= moderado
Grau 3= severo

Grau 4=risco de vida
(Apéndice A)

1=nao sério
2= sério*

(Apéndice B)

1 =né&o relacionado
2= improvavel

3= possivel

4= provavel

5= Muito provavel

6= Dados insuficientes

Dor abdominal

Nausea

Vomito

Diarréia

Anorexia

Febre

Dor de cabeca

Tonteira

Reacdo alérgica

Outros, especifique:




* Se 0 Evento Adverso for sério, preencha o formulario apropriado.

Assinatura do encarregado Data:

/

dd

mm

aa




VISITA DE ACOMPANHAMENTO NO DIA 1

Esta visita deve ser feita 24 hs (+/- 2 horas) ap6s a administracdo do praziquantel.

O paciente foi entrevistado em:

Data: / / , Horéario:

dd mm aa hh  min

De acordo com o paciente, ele/ela apresentou alguma nova reacdo desde a
administracdo do praziquantel? Se a resposta for sim, marque o sintoma que foi
relatado no quadrado apropriado e marque com E (espontaneo) na coluna 2.

ApGs o registro da resposta esponténea, pergunte sobre cada um dos sinais/sintomas
listados abaixo. Se a resposta for sim, marque o sintoma que foi relatado no quadrado

apropriado e marque com A (ativo) na coluna 2.

Para cada sinal/sintoma relatado, classifique de acordo com a severidade, seriedade e

relacdo com a droga de acordo com os Apéndices A e B.



EVENTOS ADVERSOS RELATADOS NO DIA 1.

Sintoma/sinal clinico

Espontaneo
ou Ativo

Grau de
severidade

Seriedade

Relacao com a
droga

E= espontaneo
ou

A= ativo

Grau 1= leve
Grau 2= moderado
Grau 3= severo

Grau 4=risco de
vida.

(Apéndice A)

1= n&o sério
2= sério*

(Apéndice B)

1 = néo relacionado
2= improvavel

3= possivel

4= provéavel

5= Mais provavel

6= Dados insuficientes

Dor abdominal O
Nausea (|
Vomito |
Diarréia |
Anorexia O
Febre O

Dor de cabeca O

Tonteira O

Reacdao alérgica O

Outra, especifique:

*Se 0 evento adverso for sério, preencha o formulario apropriado.

Assinatura do encarregado

Data:

/ /

dd

mm aa










PARAMETROS SANGUINEOS

Dados hematoldgicos — marque os quadrados apropriados:

Significativo?
: O Normal | O Anormal, valor: g/dl
1) Hemoglobina E— Os ON
Significativo?
2) Hematécrito O Normal | O Anormal, valor: %
OS ON
Significativo?
3) Contagem de O Normal | O Anormal, valor: x 10°/mm?3
eritrocito OS ON
Significativo?
4) Leucécitos O Normal | O Anormal, valor: /mm3
OS ON
Significativo?
5) Neutr6filos O Normal | O Anormal, valor: /mm3
OS ON
Significativo?
6) Linfocitos O Normal | O Anormal, valor: /mm3
OS ON
Significativo?
7) Eosindfil O Normal | O Anormal, valor: /mm3
osinofilos E—— Os ON

Dados bioquimicos — marque os quadrados apropriados:

1) Bilirrubina Significativo?
sérica total O Normal | O Anormal, valor: mg%
OS ON
2) Bilirrubina Significativo?
sérica direta O Normal | O Anormal, valor: mg%
Os ON
3) Bilirrubina Significativo?
sérica indireta O Normal | O Anormal, valor: mg%
Os ON
4) Fosfatase Significativo?
alcalina O Normal | O Anormal, valor: u/L
OS ON
5) AST Significativo?
O Normal | O Anormal, valor: u/L

Os ON

6) ALT O Normal | O Anormal, valor: u/L

Significativo?




as

ON

Dados Imunolégicos — complete:

1) Titulo de IgG: SEA: SWAP:
2) IFN-gama (pg/ml): SEA: SWAP:
3) IL-4 (pg/ml): SEA: SWAP:

Assinatura do encarregado

Data: / /

dd mm aa




VISITA DE ACOMPANHAMENTO 21 DIAS

Esta visita deve ser feita 21 dias (+/- 2 dias) apds a administracdo do praziquantel.

O paciente foi entrevistado em: / /

dd mm aa

De acordo com o paciente, ele/ela apresentou alguma nova reacdo desde a
administracdo do praziquamtel? Se a resposta for sim, marque o sintoma que foi
relatado no quadrado apropriado e marque com E (espontaneo) na coluna 2.

Apbs o registro da resposta espontanea, pergunte sobre cada um dos sinais/sintomas
listados abaixo. Se a resposta for sim, marque o sintoma que foi relatado no quadrado
apropriado e margue com A (ativo) na coluna 2.

Para cada sinal/sintoma relatado, classifique de acordo com a severidade, seriedade e
relagcdo com a droga de acordo com os Apéndices A e B.

EVENTOS ADVERSOS RELATADOS NO DIA 21.

Espontaneo Grau de . Relac&o com a
. . Seriedade
ou Ativo severidade droga

1 =nao relacionado
Grau 1= leve

Grau 2= moderado 25 P

Sintoma/sinal clinico | _ espontaneo 1= 3o sério ’
_ 3= possivel
ou Grau 3= severo L.
2= sério*
A= ativo Grau 4= risco de o 4= provavel
; (Apéndice B)
vida ) )
5= Mais provavel
Gpenelon ) 6= Dados insuficientes
Dor abdominal O
Nausea O
Vémito O

Diarréia O




Anorexia O

Febre O

Dor de cabeca O

Tonteira O

Reacdo alérgica O

Outra, especifique:

* Se 0 Evento Adverso for sério, preencha o formulario apropriado.

O paciente teve outra doenga durante este periodo? Oos ON
Caso sim, que doenga?

O paciente fez uso de outro medicamento durante este periodo? Oos ON
Caso sim, gue medicamento?

O paciente tomou praziquantel ou oxamniquine durante este periodo? 0OS ON
O paciente sofre atualmente de outra doenga? Oos ON

Caso sim:

1) Qual?

2) Que medidas foram tomadas?




3) Que medicacao foi prescrita?

Assinatura do encarregado

Data:

/

dd

mm

aa




COLETA DE AMOSTRAS E RESULTADOS NO DIA 21.

Data da primeira coleta de amostra de fezes: / /

dd mm aa

Consisténcia das fezes: O s6lida O pastosa O solta 0O liquida

Resultado do exame parasitologico (KK):

1" lamina: ovos/grama
2" lamina: ovos/grama
Data da segunda coleta de amostra de fezes: / /

dd mm aa

Consisténcia das fezes: O sélida O pastosa O solta 0O liquida

Resultado do exame parasitolégico (KK):

1" lamina: ovos/grama

2" lamina: ovos/grama

Média da contagem de ovos na visita do Dia 21: ovos/grama
Taxa de reducéo de ovos: %.

(Estimativa da diferenga na contagem de ovos entre D21 e triagem)

Baseado no exame de fezes da triagem e no exame hematolégico do recrutamento,
vocé forneceu ao paciente algum dos medicamentos a seguir?




O mebendazol O albendazol

O suplemento de ferro

Assinatura do encarregado

Data:

/

dd

mm

aa




VISITA DE ACOMPANHAMENTO 6 MESES

Esta visita deve ser feita 6 meses (+/- 7 dias) ap6s a administracdo do praziquantel

Data em que o paciente foi entrevistado: / /

dd mm aa

O paciente fez uso de praziquantel ou oxamniquine durante este periodo? 0OS ON
ULTRASSONOGRAFIA (USG)
Exame USG — marque os quadrados apropriados:
1) Fibrose periportal as ON
Se a resposta for S(sim), complete os passos seguintes
2) Grau de fibrose | Oos ON
Il s ON
1 s ON
3) PadrdodeFibrose: OA OB OC 0OD OE 0OF
4) Hepatomegalia as ON
Esplenomegalia as ON
Assinatura do encarregado Data: /
dd mm aa

COLETA DE AMOSTRAS E RESULTADOS DA VISITA MES 6.




Data da primeira coleta de amostra de fezes: / /

dd mm aa

Consisténcia das fezes: O s6lida O pastosa O solta 0O liquida

Resultado do exame parasitologico (KK):

1" lamina: ovos/grama
2" lamina: ovos/grama
Data da segunda coleta de amostra de fezes: / /

dd mm aa

Consisténcia das fezes: O s6lida O pastosa O solta 0O liquida

Resultado do exame parasitologico (KK):

1" lamina: ovos/grama
2" lamina: ovos/grama
Média da contagem de ovos na visita do més 6: ovos/grama
Assinatura do encarregado Data: /
dd mm aa




VISITA DE ACOMPANHAMENTO 12 MESES

Esta visita deve ser feita 12 meses (+/- 14 dias) apds a administracdo do praziquantel

Data em que o paciente foi entrevistado: / /

dd mm aa

O paciente fez uso de praziquantel ou oxamniquine durante este periodo? 0OS ON

ULTRASSONOGRAFIA (USG)

Exame USG — marque os quadrados apropriados:

1) Fibrose periportal as ON

Se a resposta for S(sim), complete os passos seguintes

2) Grau de fibrose | Oos ON
Il s ON
1 s ON

3) Padrdode Fibrose: OA OB OC 0OD OE OF

4) Hepatomegalia as ON
Esplenomegalia as ON
Assinatura do encarregado Data: / /

dd mm aa

COLETA DE AMOSTRAS E RESULTADOS DA VISITA MES 12,




Data da primeira coleta de amostra de fezes:

/ /

dd

Consisténcia das fezes: O solida O pastosa

Resultado do exame parasitologico (KK):
1" lamina: ovos/grama

2" lamina: ovos/grama

mm aa

O solta 0O liquida

Data da segunda coleta de amostra de fezes:

/ /

dd

Consisténcia das fezes: O solida O pastosa
Resultado do exame parasitologico (KK):
1" lamina: ovos/grama

a A .
2 lamina: ovos/grama

Média da contagem de ovos na visita do més 12:

mm aa

O solta 0O liquida

ovos/grama

Assinatura do encarregado

Data:

/

dd

mm

aa




APENDICE A

Escala de gradacéo para a determinacéo da severidade dos eventos adversos:

Sintomas clinicos grau l grau 2 grau 3 grau 4
Moderado Moderado Severo

Dor abdominal (2) Leve . (necessidade de (hospitalizagdo
(sem necessidade
de tratamento) tratamento) para tratamento)
Desconforto Desconforto
moderado; severo; nenhuma

Desconforto leve;

, . N ingestdo diminuida | ingestdo Ingestdo fluida
Nausea (1) com ingestdo R o o
significativamente; | significante; minima
moderada o -
algumas atividades | atividades
limitadas limitadas
Mais de 6

Vémito (2)

1 episddio/dia

2-3 episddios/dia

4-6 episédios/dia

episddios/dia ou
Vomito
incontrolavel

Diarréia (2)

Leve mudanga na
consisténcia e/ou
frequéncia das

Fezes liquidas

Fezes liquidas
mais de 4x a
quantidade ou
freqUéncia

Fezes liquidas
mais de 8x a
quantidade ou
freqiiéncia normal

fezes normal para esta .
] para esta crianga
crianga
Apetite muito
. Diminuigdo do diminuido, sem Sem ingestdo de
Anorexia (2) | - . . N L L.
apetite ingestdo de sélidos ou liquidos
alimentos sélidos
Febre (1) 37.7-385°C 38.6—-39.5°C 39.6-405°C >40.5°C
Passageira, 3
Leve, sem derad Severa; responde Intratavel; requer
moderada; K . . L.
Dor de cabega (1) necessidade de a terapia terapia narcdtica
tratamento L .
tratamento L. narcética inicial repetida
necessario

Sonoléncia(3)

Nao interferindo
na fungao

Interferindo na
fungdo, mas ndo
interferindo com
as atividades do
dia-a-dia

Interferindo com
as atividades do
dia-a-dia

Acamado,

Incapacitante

Reagdo alérgica (1)

Prurido sem rash
cutaneo

Urticaria localizada

Urticéria
generalizada;
angioedema

Anafilaxia




Adaptado do (1) WHO Toxicity Grading Scale, (2) Division of Microbiology and Infectious Diseases (DMID/NIH)
Pediatric Toxicity Tables, e (3) National Cancer Institute (NCI) Toxicity Grading Scale.

Gradacao de severidade para outros eventos adversos deve ser estimada como se segue:

G 1 Leve. Desconforto leve ou passageiro (< 48hs); sem necessidade de intervengdo
rau
médica/terapia
G 2 Moderado. Limitagdo leve a moderada nas atividades, necessidade de algum tipo de
rau
assisténcia; sem/com necessidade minima de intervencdo médica/terapia
G 3 Severo. Atividade limitada, alguma assisténcia necessaria; interven¢do médica/terapia
rau L. , b
necessaria, possivel hospitalizacao.
Risco de vida. Limitagdo extrema nas atividades, necessidade de assisténcia significativa;
Grau 4 necessidade de intervencdo médica/terapia significativa, hospitalizacdo provavelmente
necessaria.
APENDICE B

1. Definicdo de Eventos Adversos Sérios (EAS)

Um evento adverso sério é qualquer ocorréncia médica refrataria ao tratamento,

VVVVYY

em qualquer dose, com uma ou mais das caracteristicas abaixo:

Resulta em morte,

Oferece risco de vida*,

Requer hospitalizagédo ou prolongamento da hospitalizagéo,
Resulta em inabilidade/incapacidade, persistente ou significativa ou
€ uma anomalia congénita.

*Nota: O termo “risco de vida” na definigdo de“sério” se refere a um evento no qual o paciente
corria o risco de morrer duranteo evento; ndo se refere a um evento que poderia ter causado a
morte se fosse mais severo.

Também devem ser considerados EAS aqueles eventos médicos importantes queconstituirem
ameagcas de vida imenentes ou néo resultam diretamente em morte ou hospitalizacdo, mas que
podem pdr a vida do paciente em risco ou requerer intervengdo para prevencao de outros efeitos
listados acima.



Todos os relatos de eventos adversos sérios (EASs) devem ser enviados ao
Monitor Clinico ou Supervisor em até 24 horas da identificacdo da ocorréncia
do EAS

(ICH Guideline for GCP — Clinical Safety Data Management)

2. Termos para avaliacéo de causalidade

N&o relacionado: O evento esta claramente relacionado a outros fatores, tais como o estado
clinico do paciente, intervencéo terapéutica ou terapia concomitante.

Improvéavel: O evento foi provavelmente produzido por outros fatores tais como o estado
clinico do paciente, intervencéo terapéutica ou terapia concomitante, e ndo segue um padréo
de resposta conhecida ao resultado do experimento.

Possivel: O evento:
segue uma sequéncia temporal razodvel com o0 momento de administracéo do produto; e/ou
segue um padrao de resposta conhecido ao produto estudado; mas

pode ter sido produzido por outros fatores, tais como o estado clinico do paciente, intervengéo
terapéutica ou terapia concomitante.

Provavel: O evento:
segue uma sequéncia temporal razoavel a partir da administracdo do produto; e/ou
segue um padrao de resposta conhecido ao produto estudado; e

pode ter sido produzido por outros fatores tais como o estado clinico do paciente, intervencéo
terapéutica ou terapia concomitante.

Muito provavel:, O evento:

segue uma sequéncia temporal razoavel a partir da administracdo do produto; e/ou
segue um padrao de resposta conhecido ao produto sob estudo; e

pode ter sido produzido por outros fatores tais como o estado clinico do paciente, intervencao
terapéutica ou terapia concomitante, e

também ocorre imediatamente apds a administracéo do produto, ou melhora com a interrupgéo
do produto ou h& uma reacao positiva no local de aplicacao.

Dados insuficientes para avaliacdo: N&o existe informacao clinica e/ou laboratorial para
sugerir a relagdo do evento com o produto em experimentagao.




APENDICE C

Valores médios normais para parametros hematologicos e bioquimicos

Teste-Lab Parametros Valores médios normais
. 13.0a17.8 g/dl (H)
Hemoglobina
12.0 a 16.0 g/dl (M)
o 39% a 53% (H)
Hematécrito
35% a 47% (M)
8 5 5 3
‘oo 5.5x10” a 6.1x10°/ mm" (H)
2 Contagem de eritrécito
‘é 4.0x10° a 5.5x10°/ mm® (M)
T
Contagem de leucécito 4,000 a ll,OOO/mm3
Eosindfilo 40-660/mm”>
Linfécito 800 a 4,400/mm’
Bilirrubina sérica: total 0.220.8 mg%
direta 0.1a0.4mg%
indireta 0.2a0.7 mg%
S
= 62a176 u/l (H
E Fosfatase alcalina /H(H)
=] 56 a 155 u/l (M)
o
2
Aspartato aminotransferase sérica 10a30u/l
Alamina aminotransferase sérica 5a30u/l

H=homem, M=mulher




ANEXO C

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os responsaveis por menores de 18
anos - triagem

Nome do Investigador Principal: Otavio Sarmento Pieri

Nome da Instituicdo: Centro de Pesquisas Aggeu Magalhées — Fiocruz
(CPgAM/Fiocruz)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos pais/responsaveis pelos moradores
de Nova Caiara com idade entre 10 e <18 anos (menores), que vao participar da
triagem para a pesquisa “Avaliacido da dosagem do praziquantel para tratamento da
esquistossomose em areas hiperendémicas do Nordeste brasileiro”

Meu filhoffilha foi convidado (a) para participar da fase de triagem da pesquisa acima
sobre uma doenca chamada esquistossomose, também conhecida como xistose. Meu
filhof/filha foi informado(a) de que essa doenca é muito comum em Pernambuco,
principalmente nesta area, transmitida por caramujos que vivem em valas, riachos,
pantanos e lagoas de agua doce, podendo causar dor e inchaco na barriga (barriga
dagua). Hoje em dia existe um remédio muito bom contra essa doenca. Duas
dosagens diferentes desse remédio sdo usadas para tratar a doenca, mas ainda nao
se sabe qual das duas é a melhor. Para descobrir qual € a melhor dosagem do
remédio para curar as pessoas com esquistossomose, € preciso primeiro saber quais
séo as pessoas que tem a doenca. Por isso é que meu filhoffilha foi convidado(a) para
participar dessa fase inicial da pesquisa.

Fui informado(a) de que, se eu concordar que meu filho/filha participe dessa fase
inicial da pesquisa, ele/ela sera entrevistado(a) e precisara fornecer 2 amostras de
fezes no intervalo de 5 dias. Os pesquisadores Ihe entregardo os potes para coletar as
fezes e passardo na casa dele/dela para recolhé-los.Se minha filha estd em idade
fértil, ela também que fornecer uma amostra de urina para o teste de gravidez. Em
menos de 1 semana os pesquisadores virdo de novo a casa dele/dela para comunicar
o resultado dos exames.

Fui informado(a) de que, se meu filho/filha participar desta fase da pesquisa, os
pesquisadores providenciardo o tratamento de qualquer problema de salde
porventura identificado pelos exames de fezes. Além desse beneficio pessoal, a
participacdo dele/dela na pesquisa ajudard a curar melhor as pessoas com
esquistossomose em todo o Nordeste.

Fui informado(a) de que os pesquisadores providenciardo, se necessario, um atestado
para abonar faltas ou atrasos de meu filho/filha, e de pais ou responsaveis na escola
e/ou no trabalho.



Fui informado(a) de que todas as informacdes a respeito de meu filho/filha obtidas na
pesquisa, inclusive os resultados dos exames, serdo confidenciais.

Fui informado(a) de que meu filho/filha ndo é obrigado(a) a participar desta pesquisa.
Mesmo que meu filhoffilha ndo queira participar dela, continuara a ter todos os
beneficios que teria participando da pesquisa, inclusive atendimento e tratamento no
Posto de Saude.

Fui informado(a) de que meu filhoffilha pode deixar de participar desta pesquisa a
qualquer tempo, se assim o desejar, sem perder qualquer direito como paciente. O
tratamento dele/dela no Posto de Saude nao sera afetado de forma alguma, mesmo
gue ele/ela desista de participar da pesquisa.

Fui informado(a) de que esta proposta foi revista e aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes (CEP-CPgAM), Fiocruz, que tem
como tarefa garantir que os participantes da pesquisa estdo protegidos de qualquer
dano. Se eu quiser ter mais informagdes sobre esse Comité, posso procurar a Dra.
Ana Maria Aguiar, no CPgAM, Av. Moraes Rego, s/n, Campus da Universidade
Federal de Pernambuco (Cidade Universitaria), tel.: 2101-2500, em Recife.

Se eu tiver qualquer duvida agora ou depois, eu posso entrar em contato com a
responsavel meédica pela pesquisa, Ana Lucia Coutinho, no Centro de Ciéncias da
Salde , Departamento de Medicina Clinica — UFPE, Rua prof. Moraes Régo, s/n°® -
Hospital das Clinicas, Cidade Universitaria — Recife, CEP 50670-420, PE — Brasil, E-
mail: alcoutinho@superig.com.br, telefone: (552181) 3221-0758 e (552181) 32718534.

Eu posso também contatar pesquisador principal, Dr. Otavio Sarmento Pieri e a Dra
Constanga Simdes Barbosa, Chefe do Departamento de Parasitologia do CPgAM, Av.
Moraes Rego, s/n, Campus da Universidade Federal de Pernambuco (Cidade
Universitaria), tel.: 2101-2572, em Recife.

Eu li as informacdes acima, ou elas foram lidas para mim. Eu tive a oportunidade de
fazer perguntas sobre elas, e todas as perguntas que fiz foram respondidas
satisfatoriamente. Eu concordo liviemente que meu filhoffilha participe desta pesquisa
e entendo que é direito dele/dela desistir de participar da pesquisa a qualquer tempo,
sem que isso afete os direitos dele/dela aos cuidados médicos.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera assinado em duas vias, e uma
delas me pertence.

Nome do participante:

Endereco do participante:

Assinatura pelo responsavel:

Data: / / Local:

O participante deu consentimento oral?


mailto:mcoutinh@nlink.com.br

O Sim [0 Nao [0 Nao aplicavel*

* N&o aplicavel a criancas com menos de 14 anos que, pelo julgamento do
investigador, ndo compreendem as informagdes concernentes ao estudo.

Se analfabeto

Assinado pelo pesquisador:

Nome do pesquisador:

Na presenca de uma testemunha independente alfabetizada (se possivel, indicada
pelo participante).

Nome da testemunha:

Endereco da testemunha:

Data: [ Local:




ANEXO D

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para triagem de pacientes entre 18 e 19
anos

Nome do Investigador Principal: Otavio Sarmento Pieri

Nome da Instituicdo: Centro de Pesquisas Aggeu Magalhées — Fiocruz
(CPgAM/Fiocruz)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos moradores de Nova Caiara com
idade entre 18 e 19 anos (adultos), que vao participar da triagem para a pesquisa
“Avaliacdo da dosagem do praziquantel para tratamento da esquistossomose em
areas hiperendémicas do Nordeste brasileiro”

Eu fui convidado(a) para participar da fase de triagem da pesquisa acima sobre uma
doenca chamada esquistossomose, também conhecida como xistose. Fui
informado(a) de que essa doenca € muito comum em Pernambuco, principalmente
nesta area, transmitida por caramujos que vivem em valas, riachos, pantanos e lagoas
de agua doce, podendo causar dor e inchaco na barriga (barriga d’agua). Hoje em dia
existe um remédio muito bom contra essa doenca. Duas dosagens diferentes desse
remédio sdo usadas para tratar a doenga, mas ainda ndo se sabe qual das duas € a
melhor. Para descobrir qual € a melhor dosagem do remédio para curar as pessoas
com esquistossomose, € preciso primeiro saber quais sdo as pessoas que tem a
doenca. Por isso é que eu fui convidado para participar dessa fase inicial da pesquisa.

Fui informado de que, se eu concordar em participar dessa fase inicial da pesquisa,
serei entrevistado e precisarei fornecer 2 amostras de fezes no intervalo de 5 dias. Os
pesquisadores me entregardo os potes para coletar as fezes e passardo na minha
casa para recolhé-los.Mulheres em idade fértil terdo também que fornecer uma
amostra de urina para o teste de gravidez. Em menos de 1 semana eles virdo de novo
a minha casa e para me comunicar o resultado dos exames.

Fui informado de que, se eu participar desta fase da pesquisa, 0os pesquisadores
providenciardo o tratamento de qualquer problema de saude porventura identificado
pelos exames de fezes. Além desse beneficio pessoal, minha participacdo na
pesquisa ajudara a curar melhor as pessoas com esquistossomose em todo o
Nordeste.

Fui informado de que os pesquisadores providenciardo, se necessario, um atestado
para abonar faltas ou atrasos meus, de meus pais ou responsaveis na escola e/ou no
trabalho.



Fui informado de que todas as informacbes a meu respeito obtidas na pesquisa,
inclusive os resultados dos meus exames, serao confidenciais.

Fui informado de que n&o sou obrigado a participar desta pesquisa. Mesmo que eu
nao queira participar dela, continuarei a ter todos os beneficios que teria participando
da pesquisa, inclusive atendimento e tratamento no Posto de Salde.

Fui informado de que posso deixar de participar desta pesquisa a qualquer tempo, se
assim o desejar, sem perder qualquer direito como paciente. Meu tratamento no Posto
de Saude ndo serd afetado de forma alguma, mesmo que eu desista de participar da
pesquisa.

Fui informado de que esta proposta foi revista e aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes (CEP-CPgAM), Fiocruz, que tem
como tarefa garantir que os participantes da pesquisa estao protegidos de qualquer
dano. Se eu quiser ter mais informacdes sobre esse Comité, posso procurar a Dra.
Ana Maria Aguiar, no CPgAM, Av. Moraes Rego, s/n, Campus da Universidade
Federal de Pernambuco (Cidade Universitaria), tel.: 2101-2500, em Recife.

Se eu tiver qualquer divida agora ou depois, eu posso entrar em contato com a
responsavel médica pela pesquisa, Ana Lucia Coutinho, no Centro de Ciéncias da
Saude , Departamento de Medicina Clinica — UFPE, Rua prof. Moraes Régo, s/n° -
Hospital das Clinicas, Cidade Universitaria — Recife, CEP 50670-420, PE — Brasil, E-
mail: alcoutinho@superig.com.br, telefone: (552181) 3221-0758 e (552181) 32718534.

Eu posso também contatar o pesquisador principal, Dr. Otavio Sarmento Pieri e a Dra
Constanga Simdes Barbosa, Chefe do Departamento de Parasitologia do CPgAM, Av.
Moraes Rego, s/n, Campus da Universidade Federal de Pernambuco (Cidade
Universitaria), tel.: 2101-2572, em Recife.

Eu li as informacdes acima, ou elas foram lidas para mim. Eu tive a oportunidade de
fazer perguntas sobre elas, e todas as perguntas que fiz foram respondidas
satisfatoriamente. Eu concordo livremente em participar desta pesquisa e entendo
que é meu direito desistir de participar dela a qualquer tempo, sem gque isso afete
meus direitos aos cuidados médicos.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ser& assinado em duas vias, e uma
delas me pertence.

Nome do participante:

Endereco do participante:

Assinado pelo préprio participante:

Data: / / Local:

Se analfabeto

Assinado pelo pesquisador:



mailto:mcoutinh@nlink.com.br

Nome do pesquisador:

Na presenca de uma testemunha independente alfabetizada (se possivel, indicada
pelo participante).

Nome da testemunha:

Endereco da testemunha:

Data: [ Local:




ANEXO E

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os responsaveis por menores de 18
anos - recrutamento

Nome do Investigador Principal: Otavio Sarmento Pieri

Nome da |Instituicdo: Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes - Fiocruz
(CPgAM/Fiocruz)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos moradores de Nova Caiard com
idade entre 10 e <18 anos (menores), que vao participar da pesquisa “Avaliacdo da
dosagem do praziquantel para tratamento da esquistossomose em areas
hiperendémicas do Nordeste brasileiro”

Meu filho/filha foi convidado(a) para participar da pesquisa acima sobre uma doencga
chamada esquistossomose, também conhecida como xistose. Fui informado(a) de que
essa doenca € muito comum em Pernambuco, principalmente nesta area, transmitida
por caramujos que vivem em valas, riachos, pantanos e lagoas de agua doce,
podendo causar dor e inchago na barriga (barriga dagua). Fui informado também de
que ja existe um remédio muito bom contra essa doenca e que duas dosagens
diferentes desse remédio sdo usadas para tratar a doenca, mas ainda ndo se sabe
qual das duas é a melhor. Foi para descobrir qual € a melhor dosagem do remédio
para curar as pessoas com esquistossomose, que 0s pesquisadores convidaram meu
filhoffilha para participar dessa pesquisa.

Fui informado de que a maneira certa de fazer essa pesquisa € dividir todos os
participantes em dois grupos, de modo que cada pessoa tenha a mesma chance de
ficar num grupo ou no outro. Para isso sera feito um sorteio. Para saber o efeito real
do remédio, ninguém sabera a dosagem recebida por mim e pelos outros participantes
até o final da pesquisa, a ndo ser a pessoa responsavel por fornecer o remédio. No
entanto, os pesquisadores e doutores irdo acompanhar meu filho/filha com atencéo
especial. Caso necessario, eles poderdo quebrar esse segredo para saber a dosagem
do remédio que ele/ela receber.

Fui informado de que meu filho/filha sera levado(a) ao Ambulatério do Centro de
Pesquisas Aggeu Magalhdes, Campus da Universidade Federal de Pernambuco, Av.
Moraes Rego s/n, em Recife, no dia e hora marcados. L4 sera atendido(a) por um
agente de salde que anotard as seguintes informac¢des em uma ficha: nome completo,
idade, sexo, endereco, nomes dos pais ou responsaveis. Para saber as condic6es de
saude de meu filho/filha, um médico o(a) examinara usando um aparelho chamado
estetoscopio. Em seguida o peso e altura de meu filhoffilha serdo medidos e uma
enfermeira experiente usara uma seringa para tirar cinco mililitros de sangue de uma
veia do seu braco, numa quantidade igual a de uma colher de chid. O exame de
sangue também sera usado para testar a presenca de substancias que ajudam o



corpo a lutar contra as doencas. Depois desses exames meu filho tomaré o remédio e
permanecera na Unidade de Saude por mais quatro horas, para ser observado sobre a
ocorréncia de qualquer mal-estar ou problema de salde. No dia seguinte, mais ou
menos ho mesmo hordrio em que ele/ela tomar o remédio, 0s pesquisadores visitardo
meu filhof/filha em casa para saber se ocorreu algum mal-estar ou problema desde a
tomada do remédio. Mais ou menos 21 dias depois do tratamento os pesquisadores
voltardo a visitar meu filhoffilha em casa para saber se ocorreu algum mal-estar ou
problema de salde desde a Ultima visita. Se acontecer qualquer problema sério de
saude nos intervalos das visitas, poderei procurar a Unidade de Saude para que as
devidas providéncias sejam tomadas. Nessa visita 0s pesquisadores entregardo potes
de fezes para que meu filho/filha colete duas amostras de fezes no intervalo de 5 dias.
Os pesquisadores voltardo para recolher as amostras de fezes. Seis meses e um ano
apoés o tratamento, os pesquisadores voltardo a procurar meu filho/filha em casa para
dois novos exames de fezes, como na visita anterior. Estes exames servirdo para
saber se eu estou curado. O peso e altura dele/dela serdo medidos novamente, e se
necessario o exame de ultrasom sera repetido. Depois desses exames, a participacao
de meu filho/filha na pesquisa estara terminada, tendo totalizado 12 meses.

Se ao final de 1 ano ele/ela ndo estiver curado, recebera um novo tratamento para
esquistossomose.

Fui informado de que esse remédio tem sido usado amplamente pelo Ministério da
Saude desde 1999 para tratar as pessoas com esquistossomose, sem que tenha
havido problemas. Os doutores tentardo diminuir as chances de qualquer risco para
meus filhos como resultado do tratamento. Porém, se qualquer acontecimento
desfavoravel acontecer, eles providenciardo o atendimento na Unidade de Saulde, ou
no Hospital Municipal de Itambé, e acompanhardo meu filho/filha até o completo
desaparecimento do problema.

Fui informado de que os pesquisadores providenciardo o tratamento de qualquer
problema de saude porventura identificado pelos exames que fizerem em meu
filho/filha. Além desse beneficio pessoal para ele/ela, a sua participacdo na pesquisa
ajudara a descobrir qual é a melhor dosagem do remédio para curar as pessoas com
esquistossomose em todo o Nordeste.

Fui informado de que os pesquisadores providenciardo um atestado para abonar faltas
ou atrasos de meu filhof/filha, pais ou responsaveis na escola e/ou no trabalho.

Fui informado de que todas as informacdes a respeito de meu filho/filha obtidas na
pesquisa, inclusive os resultados dos exames, serdo -confidenciais. Essas
informacgdes serdo guardadas em um arquivo que ndo tera o nome do meu filho escrito
nele, mas sim um namero de cddigo. Esse codigo serd mantido em um cofre e s6 sera
divulgado para as autoridades da Organizacdo Mundial da Saude e para o médico
encarregado, em caso de necessidade.

Fui informado de que meu filho/filha ndo é obrigado a participar desta pesquisa.
Mesmo que ndo queira participar dela, ele/ela continuara a ter todos os beneficios que
teria participando da pesquisa, inclusive atendimento e tratamento na Unidade de
Saude.

Fui informado de que meu filho pode deixar de participar desta pesquisa a qualquer
tempo, se assim o desejar, sem perder qualquer direito como paciente aqui. O



tratamento dele/dela na Unidade de Saude nao sera afetado de forma alguma, mesmo
gue ele/ela desista de participar da pesquisa.

Fui informado de que, se meu filho/filha n&o quiser participar da pesquisa, ou desistir
de continuar participando dela, poderd ter a opcdo de escolher o tratamento
normalmente usado.

Fui informado de que esta proposta foi revista e aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes (CEP-CPgAM), Fiocruz, que tem
como tarefa garantir que os participantes da pesquisa estdo protegidos de qualquer
dano. Se eu quiser ter mais informacdes sobre esse Comité, posso procurar a Dra.
Ana Maria Aguiar, no CPgAM, Av. Moraes Rego, s/n, Campus da Universidade
Federal de Pernambuco (Cidade Universitaria), tel.: 2101-2500, em Recife.

Se eu tiver qualquer davida agora ou depois, posso entrar em contato com a
responsavel meédica pela pesquisa, Ana Lucia Coutinho, no Centro de Ciéncias da
Salde , Departamento de Medicina Clinica — UFPE, Rua prof. Moraes Régo, s/n°® -
Hospital das Clinicas, Cidade Universitaria — Recife, CEP 50670-420, PE — Brasil, E-
mail: alcoutinho@superig.com.br, telefone: (552181) 3221-0758 e (552181) 32718534

Eu posso também contatar o pesquisador principal, Dr. Otavio Sarmento Pieri e a Dra
Constanga Simdes Barbosa, Chefe do Departamento de Parasitologia do CPgAM, Av.
Moraes Rego, s/n, Campus da Universidade Federal de Pernambuco (Cidade
Universitaria), tel.: 2101-2572, em Recife.

Eu li as informagbes acima, ou elas foram lidas para mim. Eu tive a oportunidade de
fazer perguntas sobre elas, e todas as perguntas que fiz foram respondidas
satisfatoriamente. Eu concordo livremente que meu filho/filha participe como sujeito
desta pesquisa e entendo que é meu direito desistir que meu filho/filha participe dela a
qualquer tempo, sem que isso afete os direitos dele/dela aos cuidados médicos.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera assinado em duas vias, e uma
delas me pertence.

Nome do participante:

Endereco do participante:

Assinatura pelo responséavel:

Data: [ Local:

O participante deu consentimento oral?
O Sim 0 Nao 0 N&o aplicavel*

* Nao aplicavel a criangas com menos de 14 anos que, pelo julgamento do
investigador, ndo compreendem as informagdes concernentes ao estudo.
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Se analfabeto

Assinado pelo pesquisador:

Nome do pesquisador:

Na presenca de uma testemunha independente alfabetizada (se possivel, indicada
pelo participante).

Nome da testemunha:

Endereco da testemunha:

Data: [ Local:




ANEXO F

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para recrutamento de pacientes entre 18
e 19 anos

Nome do Investigador Principal: Otavio Sarmento Pieri

Nome da |Instituicdo: Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes - Fiocruz
(CPgAM/Fiocruz)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos moradores de Nova Caiard com
idade entre 18 e 19 anos (adultos), que vao participar da pesquisa “Avaliacao da
dosagem do praziquantel para tratamento da esquistossomose em areas
hiperendémicas do Nordeste brasileiro”

Eu fui convidado(a) para participar da pesquisa acima sobre uma doenga chamada
esquistossomose, também conhecida como xistose. Fui informado(a) de que essa
doenca € muito comum em Pernambuco, principalmente nesta area, transmitida por
caramujos que vivem em valas, riachos, pantanos e lagoas de agua doce, podendo
causar dor e inchago na barriga (barriga dagua). Fui informado também de que ja
existe um remédio muito bom contra essa doenga e que duas dosagens diferentes
desse remédio sdo usadas para tratar a doenca, mas ainda ndo se sabe qual das duas
€ a melhor. Foi para descobrir qual € a melhor dosagem do remédio para curar as
pessoas com esquistossomose, que 0s pesquisadores me convidaram para participar
dessa pesquisa.

Fui informado de que a maneira certa de fazer essa pesquisa € dividir todos os
participantes em dois grupos, de modo que cada pessoa tenha a mesma chance de
ficar num grupo ou no outro. Para isso sera feito um sorteio. Para saber o efeito real
do remédio, ninguém sabera a dosagem recebida por mim e pelos outros participantes
até o final da pesquisa, a ndo ser a pessoa responsavel por fornecer o remédio. No
entanto, os pesquisadores e doutores irdo me acompanhar com atencdo especial.
Caso necessério, eles poderdo quebrar esse segredo para saber a dosagem do
remédio que eu receber.

Fui informado de que serei levado(a) ao Ambulatério do Centro de Pesquisas Aggeu
Magalh&es, Campus da Universidade Federal de Pernambuco, Av. Moraes Rego s/n,
em Recife,, no dia e hora marcados. La serei sera atendido(a) por um agente de salde
que anotard as seguintes informagcées em uma ficha: nhome completo, idade, sexo,
endereco, nomes dos pais ou responsaveis. Para saber minhas condices de saude,
um(a) médico(a) me examinard usando um aparelho chamado estetoscopio. Em
seguida meu peso e altura serdo medidos e uma enfermeira experiente usara uma
seringa para tirar cinco mililitros de sangue de uma veia do meu brago, uma
quantidade igual a de uma colher de cha. O exame de sangue também serd usado
para testar a presenca de substancias que ajudam meu corpo a lutar contra as



doencas. Depois desses exames eu tomarei o remédio e permanecerei na Unidade
de Saude por mais quatro horas, para ser observado sobre a ocorréncia de qualquer
mal-estar ou problema de saude. No dia seguinte, mais ou menos no mesmo horario
em que eu tomar o remédio, os pesquisadores me visitardo em casa para saber se
ocorreu algum mal-estar ou problema desde a tomada do remédio. Mais ou menos 21
dias depois do tratamento os pesquisadores voltardo a me visitar em casa para saber
se ocorreu algum mal-estar ou problema de salude desde a Ultima visita. Se acontecer
qualquer problema sério de saude nos intervalos das visitas, poderei procurar a
Unidade de Saude para que as devidas providéncias sejam tomadas. Nessa visita 0s
pesquisadores me entregardo potes de fezes para que eu colete 2 amostras de fezes
no itervalo de 5 dias. Os pesquisadores voltardo a minha casa para recolher as
amostras de fezes. Seis meses e um ano apds o tratamento, 0s pesquisadores
voltardo a me procurar em casa para dois novos exames de fezes, como na visita
anterior. Estes exames servirdo para saber se eu estou curado. Meu peso e altura
serdo medidos novamente, e se necessario o exame de ultrasom sera repetido.
Depois desses exames, minha participacdo na pesquisa estard terminada, tendo
totalizado 12 meses.

Se ao final de 1 ano eu ndo estiver curado, receberei um novo tratamento para
esquistossomose.

Fui informado de que esse remédio tem sido usado amplamente pelo Ministério da
Saude desde 1999 para tratar as pessoas com esquistossomose, sem que tenha
havido problemas. Os doutores tentardo diminuir as chances de qualquer risco para
mim como resultado do tratamento. Porém, se qualquer acontecimento desfavoravel
acontecer, eles providenciardo meu atendimento na Unidade de Saude, ou no Hospital
Municipal de Itambé, e me acompanhardo até o completo desaparecimento do
problema.

Fui informado de que os pesquisadores providenciardo o tratamento de qualquer
problema de saude porventura identificado pelos exames que fizerem em mim. Além
desse beneficio pessoal para mim, minha participacdo na pesquisa ajudara a descobrir
gual é a melhor dosagem do remédio para curar as pessoas com esquistossomose em
todo o Nordeste.

Fui informado de que os pesquisadores providenciardo um atestado para abonar faltas
ou atrasos meus, de meus pais ou responsaveis na escola e/ou no trabalho.

Fui informado de que todas as informacbes a meu respeito obtidas na pesquisa,
inclusive os resultados dos meus exames, serdo confidenciais. Essas informacdes
serdo guardadas em um arquivo que nao terd meu nome escrito nele, mas sim um
namero de codigo. Esse codigo serd mantido em um cofre e s sera divulgado para as
autoridades da Organizacdo Mundial da Saude e para o médico encarregado, em caso
de necessidade.

Fui informado de que ndo sou obrigado(a) a participar desta pesquisa. Mesmo que
ndo queira participar dela, continuarei a ter todos os beneficios que teria participando
da pesquisa, inclusive atendimento e tratamento na Unidade de Saude.

Fui informado de que posso deixar de participar desta pesquisa a qualquer tempo, se
assim o desejar, sem perder qualquer direito como paciente aqui. Meu tratamento na



Unidade de Saude nado sera afetado de forma alguma, mesmo que eu desista de
participar da pesquisa.

Fui informado de que, se eu ndo quiser participar da pesquisa, ou desistir de continuar
participando dela, poderei ter a opcao de escolher o tratamento normalmente usado.

Fui informado de que esta proposta foi revista e aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes (CEP-CPgAM), Fiocruz, que tem
como tarefa garantir que os participantes da pesquisa estao protegidos de qualquer
dano. Se eu quiser ter mais informacdes sobre esse Comité, posso procurar a Dra.
Ana Maria Aguiar, no CPgAM, Av. Moraes Rego, s/n, Campus da Universidade
Federal de Pernambuco (Cidade Universitaria), tel.: 2101-2500, em Recife.

Se eu tiver qualquer divida agora ou depois, eu posso entrar em contato com a
responsavel médica pela pesquisa, Ana Lucia Coutinho, no Centro de Ciéncias da
Saude , Departamento de Medicina Clinica — UFPE, Rua prof. Moraes Régo, s/n° -
Hospital das Clinicas, Cidade Universitaria — Recife, CEP 50670-420, PE — Brasil, E-
mail; alcoutinho@superig.com.br, telefone: (552181) 3221-0758 e (552181) 32718534.

Eu posso também contatar o pesquisador principal, Dr. Otavio Sarmento Pieri e a Dra
Constanga Simdes Barbosa, do Departamento de Parasitologia do CPgAM, Av.
Moraes Rego, s/n, Campus da Universidade Federal de Pernambuco (Cidade
Universitaria), tel.: 2101-2572, em Recife.

Eu li as informacgdes acima, ou elas foram lidas para mim. Eu tive a oportunidade de
fazer perguntas sobre elas, e todas as perguntas que fiz foram respondidas
satisfatoriamente. Eu concordo livremente em participar como sujeito desta pesquisa
e entendo que € meu direito desistir de participar dela a qualquer tempo, sem que iSso
afete meus direitos aos cuidados médicos.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera assinado em duas vias, e uma
delas me pertence.

Nome do participante:

Endereco do participante:

Assinatura do participante:

Data: [ Local:

Se analfabeto

Assinado pelo pesquisador:

Nome do pesquisador:

Na presenca de uma testemunha independente alfabetizada (se possivel, indicada
pelo participante).

Nome da testemunha:

Endereco da testemunha:

Data: [ Local:

Endereco da testemunha:

Data: [ Local:
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ANEXO G — Aprovacgdo do Comité de Etica em Pesquisa
CPgAM

<
S

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO CPqAM/FIOCRUZ

Titulo do Projeto: “Avaliagdo da dosagem do praziquantel para tratamento da
esquistossomose em areas hiperendémicas do nordeste brasileiro.”

Pesquisador responsavel: Otavio Sarmento Pieri

Instituigdo onde se realizara o projeto: CPgAM/FIOCRUZ

Data de apresentacado ao CEP: 14/10/2005

Registro no CEP/CPgAM/FIOCRUZ: 39/05

Registro no CAEE: 0736.0.095.000-05

PARECER

O Comité avaliou as modificagdes introduzidas e considera que os
procedimentos metodolégicos do Projeto em quest@o estdo condizentes com a
conduta ética que deve nortear pesquisas envolvendo seres humanos, de acordo
com o Codigo de Etica, resolugdo CNS 196/96, e complementares.

O projeto esta aprovado para ser realizado em sua ultima formatagéo
apresentada ao CEP, bem como o modelo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido-TCLE apresentado. Este parecer tem validade até 05 de dezembro de
2008 e em caso de necessidade de renovagdo do Parecer, encaminhar relatério e
atualizacéo do projeto.

Recife, 05 de dezembro de 2005

~ - )
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Campus da UFPE - Av. Moraes Rego, s/n - Cx Postal 7472 - Fone: 0XXS81 3012500 - Fax: 0XX81 4531911 - CEP: 50670-420

Recife - PE - Brasil - http:/www.cpqam. fiocruz.br
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Project Numbers: A 30008, AZ0000, A20805, A2076+ Meeting Date: 15.01,04

SCRIF'S REVIEW SUMMARY '

Project Title: Efficacy and safety o! increased dosage of praziquantel in treatment of
schistosomiases

Responsible Officer: Chitsulo, L WHO Programme:CDS/1 DR

This project with complete documentation submitted ‘o the Secretariat on 16.12.03

1. Was exempted from review D
2. Underwent expeditsd review D
3. Was reviewed by SCRIHS at its meeting on 15.01.04
4.  Wasreviewed by the Secr:tarict D

The comments from the Commitiee/R esiensSrount-Sneretartat-are given below:

Note:

The clearance certificate for conducting medical research in Tanzania is not an ethics
approval for that site. The propotal st.ould be reviewed by the ethics review bocy of the
Institution or by a National ethic; review body.

Protocol

| Amendments

1.1  Provide the prec:ding data or reference to justify the increased dose of the
drug in children and adolescents

1.2 There is a conce 1 that either inclusion or exclusicn of children from & trial
in a school settir g coald be stigmatisiag for different rezsons. The
investigators sheuld provide more infisrmation on how this is going to be
handled.

1.3 There is also cor.cemn thet any girl wh is excluded on the grounds of
pregnancy from the trial, in 2 school setting is likely to be stigmatised. The
investigators shculd provide more inf>rmation on how this will be
addressed,

2 Clarificetions

2.1 Clarify that the recording of adverse events will be done according to the

master protocol it sach site.

A

b

Cnlled by Staf Spenir ‘SCRIHS Page 1 of 3
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Project Numbers: A 30008, A30000, A20805, A2076¢ Meeting Date: 15.01.04

Informed Consent Forms

3 Amendments

3.1  Attempt should be made to teke assent from all children - even those who
are between 10-14 yeurs. In any case ixformation about the study should be
given to all the children in a language that they can understand, and the
information shee. for that provided to “he secretariat.

3.2 The information sheet and the consent form for the parents should be
adapted such tha it addresses the parets, and gives them an opportunity to
say whether or not they wish their child to take pert in the research.

3.3 The informed cosent form rom Mauitania should strengthen the
confidentiality scction (phrases like ‘difficult to identify, only a few people'
etc should be made more specific)

3.4 The information sheet and consent form from the Brazilian site should
provide the name: of an accessible person from the research team as a
contact person, and not the head of a cepartment.

4 Clarifications

4.1 Clerify whether ornot treatraent for s:histesomiasis is provided free. I it

is, then it should not be listed as & ben>fit in the information sheet.

Initialied by sg&sgqm% SCRIHS Page 2 of 3
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Project Numbers: A 30008, A30000, A20805, A20764 Meeting Date: 15.01.04

Based on the above comments, the Committee has the Jollowing recommendatcn Zor this
proposal:

The proposal is Approved .is sudmitted D

The proposal is Approved subject to the
Amendments requested above being incorporated
into the proposal to the satisfaction of the
Responsible Officer and SCRIHS

The proposal is Approvedl sutject to the
Clarifications requested :ibova being providei E
to the satisfaction of the Responsible Officer ind

SCRIHS

The proposal is Deferred but can be resubmitted E
after revision to address th: Reasons for Deferment
given above

The proposal is Disapprov :d for the reasons =7
stated above s
4'-’ C. p—
Chairperson.. =5 S "‘““"\3 Date.. ‘2' ) ‘04* ........

)

Tl o ved ooy mel cuvev |
FOR THE SECRETARIAT /A appace= o o & i
A 30000, fow LIieh o rvied (CFE awatsd

s yad { 4 8. <2 ke 4.
Amendments approved on ;7 /03 /0 4"\1 : ww"'; sz.r,‘v._‘ ?;6@.4( &2 Reo

Je. o \ 2ex 4
Clarifications accepted on / 7/0 /04 MO~ V- €= C’—Q—-\"" L
3
Note
Any changes to the proposal of to the at ach (infc d cons:ny/ questi ires etc.) should be approved

by SCRIHS befors being implemented.

The approvsl for this proposal is valid fir & period of one year on y. Please resubmit thus proposal for 2
Continuing Review 2t least 2 months bz forc the next re-approval period

Inidalled by Staff S%WHS Page3 of3
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Spatial distribution of Schistosoma mansoni infection
before and after chemotherapy with two praziquantel doses
in a community of Pernambuco, Brazil

Aline F Calvic’, Tereza C Favre’, Ricardo PS5 Cuimardes™®, Ana PE Pereira’,
Luciana C Zani', Katariny T Felipe', Ana Lacia C Domingues®, Omar 5§ Carvalho?,
Constanca 5 Barbosa®, Otavio 5 Pieri®*
"Laborattric de Ecospidemiclogia e O da Esqui eC wes, Inetituto Oswaldo Cruz-Fioonaz, Av. Brasll 4565,
21040-560 Ihn:lem El Brﬂ“l.n.burmﬂ:l—lﬂmme Malacologia Médica, Instituto de Pesquisas Rend Rachou-Fioomz,

Ecio Horizonbe, MC, Brasl *Frograma de Pos-Craduacio, Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonke, Belo Horizonte, MG, Brasl
‘Departamento de kedicing Clinica, Centro de Cifncias da Saide, Universdace Federal de Femambuco, Recife, PE. Brasil

'Departamsnta de Parasitologia, Instituto Aggeu Magalhiss-Fiooruz, Recife, PE. Erasi

Praziguantel chemotherapy has been the focis of the Schistozomiazis Control Program in Brazil for the past fwo
decader. Neverthelezs, information on the impact f selective chemotherapy against Schistosoma mansoni ffeciion
under the conditions conyronted by the health ieams in endemic municipalities remains scarce. This paper compares
the spatial pattern qf mjfection before and qiter treatment with either a 40 mg/ke or 60 mg ke dose qf praziquaniel by
determining the intensity qf spatial chsmrmm-rgpnmm!&ﬂmdiﬁﬂds}uqﬂﬂmm The spatial-temporal
distribution qf egg-posithe patients was analysed in a Informarion System using the kernel smoothing
techmigue. While all patients became ezg-nagative qfter 21 days, 179% and 30 9% reverted to an egg-positive condi-
tion qiter 180 and 360 days, respectively. Both the prevalence and infensity qf tgfection qfter treatment were signifi-
canily lower i the 60 me/'kg than in the 40 me/Fg treatment group. The kigher miensity qf the kernel in the 0 mg'keg
Eroup compared to the 60 mg'kg group. af both 180 and 360 days, reflects the hicher mumber of reverted cazes in the
lower doze proup. Auxiliary, preventng measures fo control ransmizsion should be integraied with chemotheramy
fo achieve a more enduring mpact.

Eey words: schistosomiasis - praziquantel - peographical informatien systems - spatial clustering - epideminlogy

Schistosomiasis mansoni remains a serious public
health problem in Brazl, as it is estimated to affect 6-7
millicn people primarily in the North-East Begion (Cou-
ra & Amaral 2004). Since the decentralization of the
Schistosomiasis Control Program (PCE) within the Tni-
fied Health System (SUS) in the 1990s, surveillance and
comirol actions have been carried out at the mumicipal
level under the supervision of the states in accordance
with the guidelines established by the Ministry of Health
(MS) (Amaral et al. 2048). At present, the M5 recom-
mends an active search of infected persons through pe-
nodic stool surveys of whole commmnities. The MS
also recommends treamment of the infected individuals
with 50-60 mg/kg of praziquantel (PZ(}) to prevent an
imTease in morbidity and to establish aoxilisry conirol
messures such as health edocation and emviromment
samitation to redwce transmission (M5 2007). According

Financial support: UNICEF UNDP World Bank WHO/ TDE.(A0764),
NIH-Fogasty (STHITIWOOTILZ)

+ Commusponding muthor: opieriFioc fiocruzbr

Bacaived |2 Febmaary 2009

Accepted 13 November 2009

to the System of the PCE (M5 20:048), oat
of a total of 13,652,085 stool examinations performed
between Jamary 2001-October 2008 in the connfry,
852,473 (6_1%) were positive for Schisforome mansont
eggs. Of the positive cases, 77,630 (9.1%) were from the
endemic area of the state of Pernambuco (PE). In this
areq, 2499 localities were surveyed by the PCE within
the S5 (PCE-5US) over that period while 1,252 (30.1%)
had a proportion of positive examinations sbove 5%.
According te recent guidelines by the MS (M5 2007),
prevalence above 5% requires special attention of the
health teams that supervise schistosomiasis surveillance
and comirol in the ares.

Few mumicipalities have executed sustained actions
of surveillance and control under the PCE-SUS due to
material and lmman limitations (Favre et al. 20d48a, b).
In fact, of the 3.4 million people inhsbiting the endemic
area of that state, only 828365 (24%) were examined
until now (M5 2008). Therefore, there is a dearth of in-
formation on the present status of the infection and the
impact of PZ() treatment under the conditions faced by
the PCE-SUS in that highty endemic area.

The Geographical Information System ((GLS) is 2 pow-
erful toal that conld be uwsed to understand disease trans-
spatial and temporal risk factors. GI5 can be wsed to iden-
tion of risk factors and delimitation of risk areas, lead-
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ing to the optimization of resources and the improvement
of actions against the specific conditions of the disease
(Bergquist 2002, Guimaries et al. 2006, 2008).

Schistosomiasis tends to cluster within communi-
ties due to the focality of risk factors and transmission
(Gazzinelli et al. 2006). Studies on disease clustering in-
volve the identification of areas with a higher temporal or
spatial (or both) risk of disease. or the assessment of elevat-
ed risk around presumed sources of hazard (Bailey 2001).
Cluster analysis of the spatial distribution of S. mansoni
infection in Brazil that was aimed at identifying high-
risk areas was used by Gazzinelli et al. (2006) in Virgem
das Gracas, Minas Gerais and by Aratjo et al. (2007) in
Porto de Galinhas. PE to verify the correlation between
snail foci and human cases. In China. Zhang et al. (2009)
also used cluster analysis to identify high-risk regions for
Schistosoma japonicumn infection. In Kenya, Clennon et al.
(2004) identified significant clustering of high infection by
Schistosoma haematobium among children. Despite these
reports, little 1s known about the effects of chemotherapy
on the spatial distribution of the disease.

Clinical studies to determine the best PZQ treatment
regimen on the different schistosoma species for differ-
ent regions were performed on hospital patients (Chen et
al. 1985, da Cunha et al. 1987) and under field conditions
encountered by the health teams of the control programs
(King et al. 1989, Abu-Elyazeed et al. 1997, Guisse et al.
1997. Beck et al. 2001, Tchuenté at al. 2004). Only re-
cently have multi-country clinical trials been conducted
under the same core protocol in different endemic areas
to compare the efficacy of 60 mg/kg single dose of PZQ
with the standard dose of 40 mg/kg recommended by the
World Health Organization (WHO) (WHO 2006). which
has low effectiveness in certain areas.

The data published here have resulted from a series of
trials coordinated by the WHO Special Program for Re-
search and Training in Tropical Diseases (TDR), which is
aimed at optimizing the use of PZQ. The trials compared
the efficacy and safety of the most common single dos-
ages (40 mg/kg and 60 mg/kg) used in the treatment of
schistosomiasis. The work done with S. japornicum in the
Philippines (Belizario et al. 2008) showed that the two
dose regimens resulted in comparable egg-negative rates
(ENR) (95% and 98%, respectively) after 21 days. How-
ever. the proportion of subjects who reverted to the egg-
positive condition one year post-treatment was signifi-
cantly higher in the 40 mg/kg dose than in the 60 mg/kg
(62.5% and 48.5%, respectively). As the 40 mg/kg dose
was shown to be better tolerated than the higher dose, the
authors recommended the lower dose for the treatment of
schistosomiasis japonica in that country.

The objective of this study was to compare the spa-
tial pattern of the infection before and after treatment
with two different PZQ doses (40 and 60 mg/kg) in an
area endemic for schistosomiasis mansoni and to deter-
mine the magnitude of spatial clustering among patients
to examine changes in the prevalence of infection at 180
and 360 days after drug administration. The data on
safety/tolerability of the two treatment regimens will be
discussed in a future publication.

PATIENTS, MATERIALS AND METHODS

Studyv area - The locality chosen for the present study
(Nova Titima) belongs to the municipality of Sdo Louren-
¢o da Mata. which is located in the sugar-cane zone of PE
at a distance of 16.3 km from the state capital, Recife. The
climate of the area is tropical. primarily hot and humid.
The average temperature is 25°C and the yearly cumu-
lative rainfall is 2,000 mm. with a marked rainy season
from April-July. There exist fresh-water marshland plants
in the vicinity of watercourses and on humid lowlands.
as well as on the remains of the original rainforest on the
hilly areas. However, these vegetation patterns have been
extensively altered by sugar-cane plantation. The main
watercourses are the rivers Capibaribe and two of its pe-
rennial tributaries, Tapacura and Goita (FIDEM 2003).
The area is also plentifully endowed with small water col-
lections such as streams. marshes and pools, particularly
in the rainy season (Pieri & Thomas 1987).

The municipality encompasses an area of 264.35 km?
with an estimated population of 95.304 (IBGE 2009). The
population is primarily urban: however, the economic ac-
tivities are predominantly rural. such as subsistence and
cash-crop agriculture, cattle ranching and aviculture.
The region has a history of relatively high prevalence of
persisting S. mansoni infection despite successive cycles
of population surveys and treatment campaigns carried
out by the MS from 1977-1995. which was prior to the
decentralization of PCE (Pieri et al. 1995, 1998, Moza et
al. 1998. Beck et al. 2001. Favre et al. 2001). A total of
69 localities were covered in that period. varying from
26 1 1977 to 62 in 1995. An average of 10.270 residents
was examined per cycle and the prevalence rates were:
34.8% (1977). 18% (1979), 16.2% (1982), 29.8% (1986)
and 24.7% (1993). After the PCE was decentralized
within the SUS. only 17 localities were covered from
2005-2007. where a total of 23,177 residents were exam-
ined and 1.536 (6.6%) were egg-positive.

A sketch map of Nova Trmima is shown in Fig. 1. Ac-
cording to the Information System on Primary Health
Care, in 2006 Nova Tiima had 760 families distributed
in 54 blocks of houses. with a total population of 2.975
residents (1.418 males and 1.557 females). The age-group
distribution was: 484 (< 10 years), 629 (10-19 years). 1,121
(20-39 years) and 741 (= 39 years). Piped water and gar-
bage collection by the municipal department of public
works reached 78% and 79% of the households respec-
tively. However, only 39% of the households had access
to the public sewage disposal system: the remainder made
use of pits (51%) and open-air sewage ditches (10%).

The main water course of Nova Tima is the
Capibaribe River, which runs southwards on the western
limit of the locality. The river is used by the population
primarily for leisure, household tasks. fishing, fording
and washing animals. Two seasonally drying streams
flow across the locality into the Capibaribe River. One
runs on the southeastern boundary of the locality and
is heavily polluted by industrial waste from a nearby
slaughterhouse: the other flows along the streets retain-
ing water in 1solated pools and ditches even during the
dry season. Other potential breeding places for the inter-
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Fig. 1: sketch map of Nova Tiuma showing the spatial distribu-
tion of the patients treated with either 40 mg/kg (green circles)
or 60 mg/kg (red circles) single dose of praziquantel (PZQ). The
Biomphalaria straminen foci are indicated by stars. The blocks in-
side the yellow contour were not surveyed.

mediate host snails were provided by small backwaters,
springs and constant runeff from taps and latrines.

A malacological survey conducted mn the vicinity of
Nova Trima identified through the polymerase chaimn reac-
tion the presence of Biomphalaria straminea infected by

S. mansoni, confirming the occurrence of active transmis-
s1on of the disease 1n the study area (Melo et al. 2000).

Subjects - A preliminary parasitological survey
among adolescents (10-19 years) was conducted by the
Fiocruz Schistosomiasis Reference Service of Aggen
Magalhies Research Center (CPgAM-Fiocruz) in Au-
gust 2006 that covered 34 of the 54 blocks. The locality
was divided 1nto two sets of 27 blocks: one southeast
and the other northwest of the main street (Fig. 1). Due
to operational difficulties. the survey covered only 12 of
the southeastern blocks and 22 of the northwestern ones.
A total of 547 adolescents were registered, of which 422
(77.2%) lived northwest of the main street. Of the total
registered. 454 were examined by the Kato-Katz method
(Katz et al. 1972) and 204 (45%) had eggs of 5. mansoni
in the faeces (1 sample. 2 slides). Of the egg-positive
adolescents, 29 (14.2%) lwved 1n the southeast and 175
(85.8%) resided 1n the northwest of the locality.

All adolescents identified as egg-positives for 5. man-
soni 11 the preliminary survey were mvited to participate
1n the study. They were interviewed at their homes regard-
ing the fulfilment of the following mclusion criteria: 10-
19 years of age and written mformed consent agreeing to
participate in the screening phase of the trial The partici-
pants received stool vials and were asked to provide stool
samples (2 samples within a 5-day interval) that were
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collected at their homes the following days and exam-
ined by the Kato-Katz method (2 slides for each sample).
Only those who had at least 100 eggs per gram of faeces
(epg) 1n the screening phase were enrolled for treatment
and follow-up. The interval between screening and treat-
ment was shorter than seven days. The exclusion criteria,
as evaluated by a physician, were pregnancy or lactation,
acute or chronic severe diseases. use of PZQ in the last 30
days, known hypersensitivity associated with PZQ, cur-
rent use of other medication that could affect the results
of the trial such as antibiotics and corticosteroids and any
medical condition that hampered subject participation.

Treatment and follow-up - Enrolled subjects were
randomly assigned to one of the following treatment
groups: Group A (single oral dose of PZQ 40 mg/'kg)
or Group B (single oral dose of PZQ 60 mg'kg). The
randomization was generated in blocks of four at a rate
of 1:1 for each group. TDR provided the PZQ 600 mg
tablets (Shin Poong Pharmaceutical Co Ltd. Korea) as
well as the sealed and numbered envelopes containing
the treatment regimen for each sequential patient. Two
stool samples (2 slides each) collected within five-day
intervals were examined by the Kato-Katz method at 21
+ 2 days. 180 = 7 days and 360 £ 14 days after treatment.
Participants who for any reason were excluded from the
study and had positive 5. mansoni diagnosis received
standard schistosomiasis treatment (MS 2007) with
PZQ provided by the Institute of Drug Technology (Far-
manguwinhos/Fiocruz). Subjects identified as positive for
other helminths (dscaris lumbricoides, Trichuris trichi-
ura and hookworms) were treated with mebendazole 600
mg (100 mg twice daily for 3 days) in the visits at 21 and
360 days. Mebendazole was provided by the Aeronautics
Chemical and Pharmaceutical Laboratory.

Parasitological assessment and analysis - The status
of §. mansoni infection from each subject was assessed
by counting the eggs of the Kato-Katz slides. The epg of
faeces for each time point was determined as the average
count of the four slides prepared for each individual mul-
tiplied by 24. Subjects were considered egg-negative if
the egg count of the four slides was zero. The proportion
of egg-posittve participants was presented as percent-
age of the total examined. The intensity of infection was
given by the geometric mean egg count (GMEC), which
was calculated from log,; (epg + 1) transformed values so
that the logarithm of zero egg count (for negative result)
could be computed.

The impact of treatment on the prevalence of infection
was assessed by determining the ENR as the proportion
of participants who became negative 21 days after treat-
ment. The impact of treatment on the intensity of infection
was assessed by calculating the egg reduction rate (ERR)
for each subject by the formula: [1 - (epg2fepgl)] x 100,
where epgl and epg2 were the epg of faeces at the screen-
ing survey and at the 21st day post-treatment survey. Egg-
posttive rates (EPR) were determined as the proportion
of participants who were egg-negative after treatment (21
or 180 days) and reverted to egg-positive at a subsequent
examination (180 or 360 days).
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Parasitological data were entered in an Excel spread-
sheet (Microsoft Office 2007, Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA) and transferred to the Systat 11
(Systat Software, Inc, Richmond, CA, USA) statistical
package for analysis. The impact of treatment on the
prevalence of infection was evaluated by comparing the
ENR at 21 days between the groups using contingency
tables (Chi-square test or Fisher exact test). Contingency
tables were also used to evaluate significant differences
at the 0.05 level (2 tailed) 1n EPR between the treatment
groups both at 180 and 360 days.

The impact of treatment on intensity of infection was
analysed by comparing the GMEC between the groups
using repeated measures analysis of variance (ANOVA)
to identify significant differences at baseline and at 21
days. ANOVA for repeated measures was also used to
wdentify significant differences in the GMEC as regards
dose regimen, assessment time (180 and 360 days) and the
mnteraction effect between assessment time and dose.

Malacological assessment - The water-bodies of
the study area were identified and potential transmis-
sion foc: were demarcated as collecting stations for
monthly surveying of the local intermediate host snails,
B. straminea. This allowed the detection of active trans-
mission foci and the estimation of focal infection rates
as described by Favre et al. (2002). Snails were ind1-
vidually screened at weekly intervals over one month
for cercarial shedding and then crushed to verify the

presence of early larval stages of 5. mansoni.

Spatial analysis - A digitalised map was acquired
from the Municipal Development Foundation (FIDEM

2003) for creation of the Nova Tioma cartographic base.
This included blocks of houses. streets, lots and water
collections. The geographical coordinates of the resi-
dential address of each patient and of the B. straminea
foci were captured using a hand-held Global Positioning
System recetver (12XL Personal Navigator, GARMIN
Corporation, Kansas, USA) and recorded in a Universal
Transverse Mercator coordinate system (SAD 69 datum).
Spatial data were stored and analysed in a GIS. ArcGis
9.3 software (Environmental Systems Research Insti-
tute, Redlands, CA, USA) for manipulation and linking
the descriptive attributes to the graphical shape, as well
as visualisation, spatial analysis and update of the data
in the system.

The spatial-temporal distribution of the study sub-
jects prior to and after treatment was analysed through
the kernel smoothing technique, a nonparametric meth-
od used to estimate the amount of events per area unit
in each cell of a regular grid covering the area (Bailey
& Gatrell 1995). Clusters of egg-positive patients were
generated by this technique and defined as a geographi-
cally bound group of close values unlikely to have oc-
curred at random (Mitchell 2005). A bandwidth of 50 m
was used for estimating kernel density of egg-positive
patients. The results were depicted as thematic maps.

Ethics - This research protocol follows the Guidelines
and Regulations for Research Involving Human Beings
(resolution 196/1996 of the National Health Council) and
complies with the principles of the Declaration of Hel-
sinki 1975 as revised 1n 1983. It was approved by the Re-
search Ethical Committee of CPqAM-Fiocruz, CAEE:

TABLE
Number and percentage of Schistosoma mansoni egg-positive patients and geometric mean of individual egg counts (GMEC)
per gram of faeces (epg) vsing log, (epg + 1) transformation at baseline (screening survey) and at 21, 180 and 360 days after
treatment with either 40 mg/kg (Group A) or 60 mg/kg (Group B) of praziquantel

Group A Group B Total
Assessments Infection n=064 n=>52 n=123
Number of egg-positive 64 39 123
% 100 100 100
Baseline GMEC 3228 3483 335
Number of egg-positive 0 0 0
% 0 0 0
Day 21 GMEC 0 0 0
Number of egg-positive 17 5 22
% 26.6 8.5 179
Day 180 GMEC 21 13 17
Number of egg-positive 26 12 38
Yo 40.6 203 300
Day 360 GMEC 39 24 31

n: number of patients followed up to day 360.
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0736.0.095.000-05 and by the WHO Secretariat Commit-
tee on Research Involving Human Subjects (SCRIHS) on
18 February 2004. Collection. transportation and mainte-
nance of the schistosomiasis intermediate host snail were
licensed (11297-1) from the Brazilian Institute of Environ-
ment and Renewable Natural Resources.

RESULTS

One hundred and thirty-eight subjects were enrolled
and 69 were randomly assigned for each treatment
group. Within the study population, 71 were females and
67 were males. Fourteen subjects in the study (3 females,
11 males) were lost to follow-up and one was excluded
because the geographical coordinates of his residential
address were not recorded. Therefore, 123 patients were
considered for the study, with 64 in the 40 mg/kg treat-
ment group (Group A) and 59 in the 60 mg/kg treatment
group (Group B). Fig 1 depicts the cartographic base
of Nova Trima mcluding housing, streets and potential
habitats for the host snails and the spatial distribution of
the study patients. All 123 subjects had the geographical
coordinates of their residential address registered to a
total of 79 households, varying from 1-4 individuals per
household. Ten households were southeast and 69 were
northwest of the main street. The 64 subjects treated
with 40 mg/kg PZQ occupied 52 households; five resided
southeast and 47 lived northwest of the main street. The
59 subjects of the 60 mg/kg treatment group occupied 50
households; five were southeast and 45 were northwest
of the main street (Fig. 1).

The Table shows the parasitological data before and
after treatment. At baseline (screening survey) there was
no significant difference in the GMEC between Group

339

Aand B (A =3228 epg. B = 3483 epg. p = 0.594). At
21 days after treatment all subjects became negative for
infection by 5. mansoni. As a result, both the ENR and
the ERR were 100% regardless of the dose regimen.
The proportion of positives 1n group A was significantly
higher than in group B both at 180 days (A = 26.6%,
B = 8.5%. p = 0.009) and at 360 days (A = 40.6%,
B = 20.3%, p = 0.015) (Table).

Of the 123 subjects, 46 reverted to egg-positive at a
subsequent examination. 32 (69.6%) belonged in Group
A and 14 (30.4%) 10 Group B. Therefore, the EPR was
significantly higher (p = 0.003) at the 40 mg/kg dose reg-
imen than among those who recerved the 60 mg/kg dose.
In addition, 22 (47.8%) of the 46 reverted cases were de-
tected at 180 days after treatment. with 17 belonging in
Group A and five in Group B. The remaining 24 (52.2%)
were detected at 360 days, with 15 1n Group A and mine
in Group B. It 1s interesting to note that the proportion of
subjects who were egg-positive at 180 and remamed so at
360 days was statistically similar (p = 0.848) for the two
doses (11 1n 17 for Group A and 3 1 5 for Group B).

Post-treatment GMEC was significantly higher in
Group A (40 mg/kg) than in Group B (60 mg/kg) both
at 180 (A = 2.1 epg. B = 1.3 epg) and 360 days after
treatment (A = 3.9 epg, B =2 4 epg). Repeated measures
ANOVA detected significant differences both in dose
(p=0.026) and assessment time (p = 0.000). There was
no significant interaction effect between assessment
time and dose (p = 0.892).

Seven collecting stations of B. straminea were de-
marcated and georeferenced. four along the Capibaribe
River left margins and three in a penndomiciliary area at
the northwestern corner of the locality. This area served
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as a pathway for the local population to assess the river
and provided an opportunity of constant water contact,
particularly during the rainy season. No snails were found
in the Capibaribe River stations over the follow-up pe-
riod. However, a total of 3.149 snails were collected from
the three periddomiciliary stations, all of which harboured
snails that had been infected with 5. mansoni at least once
between 180-360 days of follow-up resulting i a collec-
tion of 15 specimens: eight with cercarial shedding and
seven with early larval stages (Fig. 1). The monthly focal
infection rates of B. siraminea ranged from 0-2.2%.

Fig. 2 shows clusters of the study subjects prior the
treatment with etther PZQ 40 mg/kg (A) or PZQ 60 mg/
kg (B). The highest density of cases was concentrated
northwest of the main street. as most of the enrolled sub-
jects lived 1n that area. Comparison of the spatial distri-
bution between groups A and B showed that their kernel
density was visually similar regarding shading intensity
and extension. The analysis of the spatial distribution 21
days after treatment was not accomplished because all
patients were egg-negative.

Figs 3 and 4 depict the clusters of those patients
who were egg-positive at 180 and 360 days respective-
ly. Comparison of the spatial distribution of patients
who reverted to the egg-positive condition at 180 days
showed that clusters of the 40 mg/kg group had a higher
intensity than the 60 mg/kg group. A similar pattern was
also observed at 360 days.

DISCUSSION

The parasitological results indicate that both 40 mg/
kg and 60 mg/kg PZQ single dose therapy had an exceed-
ingly high and comparable impact on infection at 21 days
after treatment. However, subjects given the higher dose

(60 mg/kg) were able to maintain significantly lower lev-
els of both prevalence and intensity of infection up to one
vear after treatment than those given the standard dose (40
mg/kg). Assuming that the absence of eggs at six months
or longer after treatment constitutes a reliable criterion for
parasitological cure (Ferran et al. 2003), the significantly
higher proportion of egg-negative subjects found in the
60 mg/kg group up to 360 days after treatment indicates
that the higher dose regimen has a higher therapeutic ef-
ficacy. As pointed out by da Cunha & Pedrosa (1986). the
drug may temporally suppress oviposition by females as
the worms migrate from the mesenteric veins to the liver.
If the worms are not killed. they may return to the mes-
enteric veins and resume egg-laying up to three months
after PZQ treatment. If this does not occur. subjects who
subsequently revert to the egg-positive condition may be
regarded as cases of re-infection and not recrudescence.
In the present paper, 24 of the 46 reverted cases were in-
deed re-infections, as they were detected only at 360 days
after treatment. However, the 22 reverted cases that were
detected at 180 days could neither be confirmed to be re-
infection nor recrudescence as all patients remained at
risk of nfection during the follow-up period. Thus, fur-
ther work is necessary to distinguish between re-infection
and recrudescence under such conditions.

The patterns of the spatial distribution by dose regimen
and assessment time 1s depicted in Figs 2-4 and reflect
changes in the parasitological status of the subjects in the
trial (Table). At baseline, the observed similar distribution
was not unexpected as patients were randomly allocated
to either group. The higher intensity of the kernel in the
40 mg/kg group than in the 60 mg/kg group. both at 180
and 360 days, reflects the higher number of reverted cases
found in the lower dose group along the trial.
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It 1s imteresting to note that the increasing intensity
of the clustering patterns of egg-positive subjects in both
treatment groups among baseline 180 and 360 days post-
treatment may be ascribed to the maintenance of favour-
able conditions for transmission after treatment. as shown
by the detection of naturally infected snails in the same col-
lecting stations over the follow-up period.

The present results support the use of the higher (60 mg/
kg) PZQ dose for the treatment of schistosomiasis mansoni
in the endemic areas of Northeast Brazil not only because of
its higher therapeutic efficacy, but also for its longer lasting
impact on the spatial distribution of the reverted cases fol-
lowing treatment. However, it is also clear from this study
that drug treatment alone 1s unable to interrupt transmis-
ston due to recrudescence’re-infection. Considering that
untreated cases also contribute to the maintenance of trans-
mission in such high-risk areas, preventive measures such
as health education. environmental sanitation. safe water
supply and snail control should be combined with chemo-
therapy to achieve a more enduring impact (King 2009).
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Resumo:

Um ensaio clinico randomizado e duplo cego foi realizado em adolescentes para avaliar a eficacia e
seguranca da dosagem de 60 mg/kg de Praziquantel em comparacdo com a de 40 mg/kg em uma
comunidade representativa da area endémica da esquistossomose. A fibrose periportal (FP) e sua
reversdo, seis e doze meses apds o tratamento foi avaliada pela ultrassonografia. Um total de 196
adolescentes com mais de 100 ovos por grama de fezes (opg) pelo método Kato-Katz (dois exames, duas
laminas cada) foram recrutados. Uma coorte de 167 individuos foi acompanhada. A presenga/auséncia de
fibrose periportal e os padrdes de imagem (A a F) foram determinados de acordo com o protocolo da
OMS (Niamey). Nos tratados com 40mg/kg de PZQ, as médias geométricas de opg foram 313.1 antes do
tratamento, 0.96 apés seis meses e 2.31 ap6s doze meses; nos tratados com 60mg/kg as médias foram,
respectivamente, 350.6 opg, 0.13 opg e 0.97 opg. A reducdo da carga parasitaria ndo foi
significativamente diferente entre os grupos de tratamento. N&o houve relacdo entre a severidade da
fibrose e a intensidade da infec¢do._A prevaléncia de FP era de 46,1% antes do tratamento, 43,7% ap0s
seis meses e 34,7% apos doze meses. Houve diferenga na reversdo da FP quanto ao sexo. A proporcao de
meninas (37,8%) que melhoraram o padréo de fibrose ao final de um ano foi significativamente maior do
que a de meninos (21,8%), (OR=2.263;IC 95:4.491-1.140). Os padrdes de fibrose encontrados antes do
tratamento foram: A (46,7%), B (23,9%), C (28,1%) e D (1,2%). O tratamento resultou em melhora nos
padrdes de fibrose doze meses depois A (60,4%), B (8,4%). A reducéo nos casos de FP recente (B)
confirma o beneficio do tratamento na prevencdo das formas graves, o que ocorreu neste estudo
independentemente da diferenca na dosagem do PZQ. As chances de agravo da FP sd8o maiores em
adolescentes do sexo masculino. O agravamento da FP, nesta area endémica, ndo esta relacionado a
intensidade de infec¢do.
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INTRODUCAO:

A esquistossomose é segunda doenca parasitaria de maior importancia socio-econdémica

e de saude publica em paises de areas tropicais e subtropicais, sendo superada apenas



pela Malaria (Chitsulo et al., 2000) . Considerada uma doenca negligenciada (Hotez et
al, 2006), aflige mais de 200 milhdes de pessoas em 76 paises da Africa, Asia e
Américas dos quais cerca de seis milhdes no Brasil (WHO,2002; Coura & Amaral,
2004).

Em Pernambuco, a esquistossomose mansoni é endémica nas areas que circundam a
faixa litoranea, na Zona da Mata e Agreste, estando distribuida em 72 (39%) dos 185
municipios do estado (Quinino et al., 2009).

O principal objetivo dos programas de controle da esquistossomose € reduzir a
morbidade, prevenindo o desenvolvimento de formas graves da doenga. No entanto, a
maioria dos estudos que avaliam o sucesso das intervencdes utiliza como parametro a
contagem de ovos que revela o nivel da infeccdo, mas ndo evidencia as alteracdes
patoldgicas (Richter et al., 1996).

A existéncia e a extensdo de fibrose hepética, determinadas pelos padrdes de imagem
através de exames ultrassonogréficos, auxiliam na avaliagdo da morbidade da

esquistossomose (Who, 2000).

A ultrassonografia permite detectar casos ainda incipientes de fibrose periportal e
facilita no seguimento dos pacientes em estudos de campo nas areas endémicas,
contribuindo para as pesquisas epidemioldgicas nas comunidades antes, durante e apds

a realizacédo de agdes de controle (Domingues, 2008).

No passado, a fibrose hepética era considerada como lesdo irreversivel se estivesse
muito avancada. Atualmente, o tratamento quimioterapico tem conseguido resultados

importantes em sua reversao (Cota et al., 2006; Andrade, 2008).

Os resultados publicados aqui s@o parte do estudo clinico multicéntrico patrocinado pela
OMS cujo protocolo comum foi aprovado e desenvolvido na Africa, Brasil e Filipinas
no periodo de 2006 a 2009 (Olliaro et al, 2011). Esse estudo foi conduzido para
estabelecer a prova de principio para eficicia e a seguranca de uma dose mais alta
(60mg/kg) de PZQ para uso na rotina dos programas de controle em paises endémicos.

O protocolo desenvolvido no Brasil, representa uma extensdao do protocolo basico, pois
incorporou a ultrassonografia como ferramenta de diagndéstico para caracterizar e avaliar
a morbidade da esquistossomose em adolescente. A avaliacdo da morbidade através da
ultrassonografia foi introduzida no protocolo uma vez que o objetivo principal do

controle da esquistossomose passou a ser a reducdo e a prevencao da morbidade. Desta



forma, a investigacdo da prevaléncia da fibrose de Symmer’s ganhou importancia
também nos programas de controle (Homeida et al., 1988).

A escolha dos adolescentes (10-19 anos) se deve ao fato de que este grupo é
particularmente vulneravel a infeccdo por S. mansoni, que em geral apresentam as
maiores cargas parasitarias, aléem de ser um dos principais responsaveis pela
contaminacdo dos focos de transmissao da esquistossomose.

Este trabalho tem como objetivo identificar as alteraces ultrassonograficas indicativas
de morbidade em adolescentes (10-19 anos) antes e depois (seis e doze meses) do
tratamento com 40mg/kg ou 60 mg/kg de praziquantel (PZQ) através da andlise
qualitativa da fibrose periportal relacionando-a com a intensidade de infeccdo, dosagem

€ Sex0.

MATERIAL E METODOS:

Um ensaio clinico duplo-cego, randomizado, foi realizado no periodo de marco de 2006
a marco de 2008 a fim de avaliar a eficacia e a seguranca de uma dosagem mais alta
(60mg/kg) de PZQ, utilizando a de 40 mg/kg como controle (WHO, 2005).

Esse ensaio multicéntrico seguiu um protocolo comum em quatro areas endémicas:
Tanzania, Mauritania, Filipinas e Brasil, cujos resultados foram publicados
recentemente (Olliaro et al.,2011).

O presente trabalho é parte deste estudo, com o diferencial de que o grupo do Brasil foi
0 Unico que realizou a analise ultrassonografica da fibrose periportal nos infectados por

S.mansoni.

Area de estudo

A localidade Nova Tiuma (07°59'30" S e 35°03'00" O) esté situada no municipio de Séo
Lourenco da Mata (SLM), zona canavieira de Pernambuco, na regiéo de floresta tropical
Umida, distando aproximadamente 20 km de Recife. A populagdo vive em precarias

condicGes de moradia e saneamento, com historico de contato com focos de transmisséo


http://www.who.int/tdr/publications/publications/pdf/pr17/schisto.pdf

da esquistossomose, utilizando as colecdes hidricas para tarefas domeésticas, lazer e
pesca. Essa area foi selecionada por estar localizada em uma regido com taxas de
prevaléncia por S. mansoni relativamente elevadas, apesar de sucessivas campanhas de

controle (Favre et al. 2001).

Sujeitos:

Um inquérito parasitologico foi realizado em 220 residentes. Aqueles que estavam
positivos para S.mansoni foram entrevistados em suas casas para a avaliacdo dos
critérios de inclusdo: ter entre 10 e 19 anos e assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) para esta etapa (triagem). Os sujeitos receberam potes identificados
com nome, nimero da amostra, nimero da casa e do quarteirdo para a coleta de amostra
de fezes. Tais amostras foram armazenadas em caixas de isopor e levadas para o
Servico de Referéncia em Esquistossomose do Centro de Pesquisa Aggeu
Magalhdes/Fiocruz, onde foram processadas pelo método Kato-Katz (Katz et al, 1972).
Cada individuo forneceu duas amostras de fezes (com intervalo de até cinco dias). Duas
laminas foram preparadas a partir de cada amostra, totalizando quatro laminas. O
resultado da leitura de cada lamina foi multiplicado por 24 para estimativa da carga
parasitaria de cada individuo, a soma de ovos nas quatro laminas foi dividida por
quatro. Ao término dessa etapa, os individuos positivos para S. mansoni com ovos por
grama de fezes (opg) <100 e aqueles que por qualquer motivo foram excluidos do
estudo receberam o tratamento recomendado pelo Ministério da Saude.

Os sujeitos que apresentaram opg >100 foram examinados por um médico para nova
avaliacdo dos critérios de inclusdo/exclusao.

As adolescentes que apresentaram menarca foram convidadas a fornecer uma amostra
de urina para deteccdo de gonadotrofina coridnica humana (GCH), através de teste de
gravidez (Confirm®, Alamar Tecno Cientifica LTDA).

Os seguintes casos foram excluidos do estudo: gravidas ou lactantes; doenca aguda ou
crénica severa (grave), incluindo a esquistossomose hepatoesplénica; uso do
praziquantel nos ultimos 30 dias; hipersensibilidade detectada associada ao
prazigquantel; uso corrente de antibioticos e corticosterdides.

Os que assinaram o TCLE para esta etapa (recrutamento) participaram da avaliacdo

ultrassonografica abdominal e do tratamento.



Avaliacdo ultrassonografica abdominal

Todas as ultrassonografias foram realizadas pelo mesmo médico, utilizando
equipamento portatil ALOKA® SSD-500, com transdutor convexo de 3,5 MH, de
acordo o protocolo da OMS (Niamey,1996).

A fibrose periportal foi avaliada obedecendo a classificacdo qualitativa em padrdes de
imagem de A a F seguindo esse mesmo protocolo. O padrdo A foi definido como
normal, o B apresentando focos difusos e pequenos na periferia do parénquima, com
aspecto de céu estrelado, o C mostrando anéis que correspondem a fibrose periférica e o
D aparentando fibrose central e na bifurcacdo da veia porta, o E apresenta faixas que
estendem-se da veia porta e bifurcacdes para o parénquima, condizente com a fibrose
periportal avancada e o padrdo F mostra faixas que estendem-se da veia porta e
bifurcacbes para a superficie hepatica,indicando fibrose periportal muito avancada
(Richter et al.,2000).

Tratamento

Os sujeitos foram aleatoriamente designados no Grupo A (dose oral Unica de 40 mg/kg)
ou Grupo B (dose oral unica 60 mg/kg). A randomizacdo foi gerada em blocos de
quatro, na razdo de 1:1, para cada grupo. A OMS forneceu comprimidos de praziquantel
(Distocide®, Shin Poong Pharm. Co., LTD) com trés ranhuras, que podiam ser
divididos em quatro segmentos de 150 mg cada. A quantidade do medicamento a ser
administrado foi ajustada ao peso corporal do paciente pela quebra dos segmentos do
comprimido. Envelopes selados e numerados contendo o regime de tratamento para
cada paciente a ser recrutado foram fornecidos pelo TDR. O tratamento foi

administrado por uma enfermeira.



Acompanhamento dos sujeitos:

Esta etapa foi realizada 4h, 24h, 21 dias, 6 e 12 meses depois do tratamento.

Nas visitas 4h, 24h e 21 dias ap6s o tratamento, os sujeitos foram avaliados quanto ao
aparecimento e/ou persisténcia de algum evento adverso relacionado ao PZQ.

Na visita do dia 21, quando foi avaliada a eficacia do praziquantel, os sujeitos foram
examinados pelo método Kato-Katz .Os pacientes diagnosticados para outros helmintos
foram tratados com 100mg de mebendazol (Laboratério Quimico Farmacéutico da
Aerondutica) duas vezes ao dia durante trés dias consecutivos, fornecido apos essa
visita.

As visitas de acompanhamento aos seis e 12 meses pds-tratamento tiveram por objetivo
avaliar a morbidade quanto a intensidade da infec¢édo e a presenca de fibrose periportal e

estimar as taxas de repositivacao.

Aspectos Eticos

O estudo seguiu as Diretrizes e Normas Reguladoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos (Resolucdo 196/1996 do Conselho Nacional de Saude), foi registrado no
CAEE (0736.0.095.000-05) e aprovado pelo Comité de Etica do Centro de Pesquisa
Aggeu Magalhdes (CEP/CPQAM): 039/05. Foram utilizados dois termos de

consentimento: um para a triagem e outro para o recrutamento.

Andlise Estatistica:

Os dados foram armazenados no programa EPI info e analizados no SYSTAT 10.0.
Foram estabelecidas medidas para estatistica descritiva de frequéncia (para as variaveis
qualitativas) e média e desvio padrdo (para as variaveis quantitativas). A analise através

do cruzamento da variavel dependente (apresentar fibrose periportal) com as



independentes (sexo, idade) por meio de tabelas de contingéncia, foi realizada pelo teste

qui-quadrado. A forca das associagOes foi avaliada pelo calculo do Odds Ratio.

A andlise de regressdo logistica avaliou as associagdes entre os dados resultantes das
avaliaces ultrassonogréficas com aqueles dos levantamentos parasitolégicos.

Resultados

Um total de 636 adolescentes participaram do inquérito parasitologico preliminar e
destes, 309 (48%) estavam positivos para S. mansoni. ApOs esse inqueérito, 220
individuos participaram da fase de triagem. Destes, 196 com opg > 100 foram
recrutados para o ensaio clinico, sendo 98 designados aleatoriamente para cada regime
de tratamento (A=40 ou B=60 mg/kg). Um individuo do grupo A foi excluido devido a
gravidez. Desses 196 recrutados, 88 (44,9%) eram do sexo feminino e 108 (55,1%) do

sexo masculino.

Os grupos de tratamento ndo diferiram significativamente quanto ao sexo (40mg/kg:
56,1% mas. e 43,9% fem., 60mg/kg: 54,1% mas. e 45,9 fem., p=0,886), média de idade
(40mg/kg:15,2; 60mg/kg:15,0, p=0,572) e intensidade de infeccdo (40mg/kg:309,7;
60mg/kg:319,9,p>0,05).

Entre os 196 recrutados,129 (65,8%) apresentavam intensidade de infeccdo moderada
(opg entre 100 e 399) e 67 (34,1 %) apresentavam infeccdo severa (opg > 400) por

S.mansoni.

Quanto a intensidade de infeccdo, nos pacientes tratados com 40mg/kg de PZQ, as
médias geométricas de opg foram 309,7 antes do tratamento,1,96 apds seis meses e 3,63
apos doze meses; nos tratados com 60mg/kg as médias foram, respectivamente, 319,9

opg, 1,28 opg e 2,18 opg.

Uma coorte de 167 individuos participou das trés avaliagfes ultrassonograficas (antes
do tratamento, 6 e 12 meses depois do tratamento). Neste grupo, a prevaléncia de FP era
de 46,1% antes do tratamento, 43,7% ap0s seis meses e 34,7% apods doze meses. Os
padrdes de imagem (A a D) determinados de acordo com o protocolo da OMS (Niamey)

e encontrados antes e depois do tratamento estdo ilustrados na Figura 1.



Os resultados mostram aumento de 13,7 pontos percentuais (pp) na prevaléncia do
padrdo A (normal) um ano depois do tratamento e reducdo de 15,5 pp nos casos de
fibrose inicial (padrdo B). No entanto, os padrdes C (28,1%) e D (1,2) ndo foram
alterados significativamente, tanto seis (C=26,9%; D=2,4%) quanto doze meses depois
(C=29,3%; D=1,8%).

A avaliacdo pela ANOVA, das diferencas entre os padrdes de fibrose quanto a
intensidade de infeccdo estimada pela média geométrica de log 1o (X+1) do nimero de
ovos por grama de fezes (opg) antes e depois do tratamento, mostrou que ndo houve
diferenca significativa na intensidade de infeccdo entre os diferentes padrdes de fibrose
(Tabela 1).

A associacgdo entre dosagem de PZQ e a proporcdo de sujeitos que melhoraram o quadro
da fibrose seis e doze meses ap0s o tratamento avaliada por regressdo logistica mostrou

que ndo houve melhora significativa do Padrdo de FP entre os grupos de tratamento
(Fig.2).

Houve diferenca significativa no padrdo de FP considerando o género. O numero de
meninas que ndo alterou seu padrao de fibrose, melhorou ou piorou 12 meses depois do
tratamento, foi respectivamente: 37, 31 e 14. Enquanto que o nimero de meninos foi de
45, 18 e 22, respectivamente. Assim, a propor¢do de meninas (37,8%) que melhoraram
0 padréo de FP aos 12 meses (Fig.3) foi significativamente maior do que a de meninos
(21.2%) (OR = 2.263; CI195: 4.491 - 1.140).

N&o houve melhora significativa dos padrdes de FP em relacdo a faixa etéaria (10-14 e

15-19 anos) doze meses depois do tratamento (p=0,290).

Quanto a alteracdo de Padrdo de Fibrose nos individuos repositivados depois do
tratamento com PZQ, de 196 individuos tratados, 30 (15,3%) estavam novamente
positivos seis meses apos o tratamento e desses, 27 foram acompanhados pela USG. No
dia do tratamento (DO0), esses 27 individuos apresentavam, os seguintes padrdes de

fibrose: A: 12 individuos; B: 7 individuos e C: 8 individuos.

Seis meses apos o tratamento, dos 12 individuos com padrdo A, 9 (75%) continuaram
com o0 mesmo padrdo, 1 (8,3%) mudou para o padréo B e 2 (16,7%) alteraram o padréo
para C. Dos 7 individuos, inicialmente com padrdo B, 4 (57,1%) mudaram para o A, 2

(28,6%) para 0 C e 1 estava sem dado. Dos 8 individuos com padréo C, 3 (37,5%)



continuaram com esse padréo, 2 (25%) melhoraram para o A e 3 (37,5%) mudaram para
o B.

Um ano depois do tratamento, dos 30 individuos repositivados, 24 foram acompanhados
pela USG e os resultados foram: (i) 4 (16,7%) pioraram o padrdo (1 alterou de A para B;
1 de A para C e 2 de B para C); (ii) 10 individuos continuaram com o padréo A; (iii) 1
continuou com padrdo B; (iv) 6 individuos melhoraram o padréo (3 alteraram de B para

A e 3de C paraA) e (v) 3 individuos continuaram com padréo C.

e Padrbes de imagem da Fibrose Periportal
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Figura 1: Proporc¢ao de individuos por padrdo de imagem de FP, antes, 6 e 12 meses depois do
tratamento com PZQ.

Tabela 1: Comparacdo entre os padrdes de imagem da Fibrose Periportal e a média de opg nos 167
adolescentes acompanhados durantes os trés exames ultrassonograficos realizados antes e 6 e 12 meses

depois do tratamento com PZQ.

Do 6M 12M
Caracteristicas M (%) Meédia OPG M (%) Média OPG N (%) Média OPG

Fibrose Periportal

S 77 (45,1%) T3 (43,7%) 58 (34,7%)

N 50 (53,9%) 94 (56,3%) 109 (65,3%)
Padrio de Imagem

A 7S (45,7%) 3309 85 (51,4%) 0,81 101 (60,4%) 1,63

B 40 (23,9%) 310,2 32 (19,1%) 0,26 14 (8,4%) 2,18

c 47 (28,1%) 328,6 45 (26 9%) 0,52 49 (29,3%) 1,39

o 201,2%) 15586 4102,4%) 0 3(1,8%) 0

DO: antes do tratamento; 6M: seis meses depois do tratamento; 12M: 12 meses depois do tratamento.
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Fig.2: Proporc¢do de individuos quanto ao status do padrdo de FP, nos grupos tratados com 40mg/kg ou
60mg/kg de PZQ, 6 (A) e 12 (B) meses ap0s o tratamento.
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Fig.3: Comparacgdo entre o status dos padrfes de imagem, por género, doze meses depois do tratamento,

numa coorte de 167 adolescentes tratados com praziquantel.

DISCUSSAO

A deteccdo de casos ainda incipientes de fibrose periportal é importante para
prevenir o aparecimento de formas graves da doenca, sendo esse o0 objetivo do controle
da morbidade, segundo a OMS (WHO, 2005).

Enguanto os métodos parasitologicos indicam se o paciente foi curado pela
quimioterapia, a evolucdo da patologia que ndo esta diretamente associada ao status da

infeccdo precisa ser avaliada por técnicas de imagem (Richter, 2000).

A USG vem mostrando que a frequéncia de fibrose periportal é maior do que se
supunha (Homeida et al.,1988; Abdel-Wahab et al.,1990) e que muitos individuos ndo
apresentam os sinais clinicos hepaticos (consisténcia dura, superficie nodular e
proeminéncia do lobo esquerdo), que permitem suspeitd-la (Magalhdes et al., 2005).

Assim, a USG conduz a uma caracterizagdo mais precisa da morbidade.



Este estudo selecionou apenas pacientes com as formas intestinal e
hepatointestinal. A presenca de forma hepatoesplénica foi critério de exclusdo. Isto
explica o fato de se ter observado em sua maioria, fibrose periportal leve, e 45,8% dos

pacientes sem fibrose.

Os resultados aqui obtidos indicam a prevaléncia de 54,2% de fibrose na
populacdo antes do tratamento com PZQ. Tais resultados estdo de acordo com os de
Tanabe et al. (1997), que encontraram prevaléncia de 52% de fibrose, com intensidade
de infeccdo moderada, em S&o Lourengo da Mata, Pernambuco, area desse estudo.
Embora haja um intervalo de 27 anos entre os dois trabalhos, a morbidade da infeccao

nesta area permanece a mesma.

Quanto a faixa etaria, alguns autores relatam o aumento da prevaléncia da
fibrose com a idade (Houston et al ., 1993; Lambertucci et al.,2001), concordando com
0s resultados aqui encontrados. Para Lambertucci et al. (1996) a essa prevaléncia
aumenta até a faixa etaria dos 20 aos 30 anos.

Foi utilizada a Classificacdo de Niamey, para categorizar a fibrose periportal,
que é realizada em comparacdo com pranchas ou padres de imagem pré-estabelecidos.
Esta é a classificacdo mais recente, orientada pela OMS. O padrdo de imagem de
fibrose mais prevalente antes do tratamento foi o C (28%) indicativo de fibrose
periférica, leve, sequido do padrdo B (24,6%), fibrose discutivel ou provavel. Os poucos
casos de padrdo D sdo explicados pela evolucdo lenta da fibrose e da forma
hepatoesplénica, que segundo Bina & Prata (1983) se estabelece de 10 a 15 anos desde a

contaminagéo.

O Padrao de fibrose leve, descrito na esquistossomose, pode ser observado em
outras condicBes clinicas. Uma delas é o jejum prolongado, principalmente em
individuos subnutridos, o que causa a diminuicdo do glicogénio hepético, ocasionando a
atenuacdo do parénquima hepatico no exame ultrassonogréafico e resultando no aumento
da ecogenicidade das regiGes periportais (Doehrinhg-Schwerdtfeger et al., 1989,
Domingues,1998). Nesse estudo, o periodo de jejum foi de 4h, o que provavelmente

ndo alterou os resultados ultrassonogréaficos.

No presente estudo ndo houve correlacdo entre fibrose periportal e intensidade

de infecgdo por S.mansoni, discordando dos resultados encontrados por Abdel-Wahab et



al (1990) e Doehring-Schwerdtfeger et al(1990) e Richter et al.(1992). Isso pode ser
explicado pela selecdo dos pacientes neste estudo, no qual a maioria dos individuos
apresentava intensidade de infeccdo moderada. Doehring-Schwerdtfeger et al.(1992)
em um segundo estudo, também ndo encontraram correlacdo entre excrecdo de ovos e

graus de fibrose.

No entanto, os dois casos encontrados como padrdo D antes do tratamento
tinham risco de desenvolverem a forma hepatoesplénica com a evolugdo da doenca,
caso ndo tratados, pois a intensidade de infeccdo apresentada por eles foi acentuada,
(opg=1558), 0 que segundo Bina & Prata (1983) quando criangas e jovens excretam

mais de 400 opg, tém maior chance de evoluir para forma hepatoesplénica.

A regressdo da fibrose periportal apos tratamento especifico tem sido descrita
em alguns estudos (Boisier et al.1998; Ribeiro de Jesus et al. 2000; Richter, 2003) que
estdo de acordo com os resultados aqui encontrados. De fato, um ano depois do
tratamento, o padrdo normal (A) aumentou 13,7% e o padréo de fibrose B reduziu em
15,5%. No entanto, ndo houve alteracdes nos padrées C e D, de fibrose, j& mais

estabelecida.

Quando as lesdes fibroticas se encontram em estado avancado, o tratamento
especifico pode reduzi-las, mas ndo reverté-las completamente (Andrade, 2008). Assim,
quanto mais réapido a fibrose for diagnosticada, logo nos mais jovens, melhor a reversao.
Os resultados de Doehring-Schwerdtfeger et al. (1992),mostram que em 322 escolares
acompanhados, a diminuicdo da fibrose maior nos individuos mais jovens. Vinte e trés
meses depois do tratamento, criancas menores de 11 anos apresentaram tendéncia a

lesGes menos severas do que os maiores de 15 anos (86,8% contra 57,6%).

Sabe-se que a percentagem de reversibilidade do coldgeno pds tratamento
especifico é maior nas doencas mais recentes do que nas tardias (Ricard-Blum, Ville &
Grimaud, 1992.). Esses autores verificaram que a medida que a infeccdo em
camundongos passa da fase aguda para a cronica (da 8% para 25 ® semana), ha elevacgdo
de um aminoacido de ligacdo, a piridinolina, que limita a degradacdo do colageno,

induzindo resisténcia as colagenases.

Segundo Bina et al.(1992), a resposta terapéutica especifica em relagdo a

regressdo da doenca hepatoesplénica, isto é, do tamanho do figado e bago, ja pode ser



observada a partir dos seis meses do tratamento, consolidando-se entre um ano e um ano

e meio.

No entanto, Richter (2003) cita que a regressdao da fibrose periportal, leséo
tecidual, e o reaparecimento podem levar de sete meses a dois anos. Talvez, para avaliar
a fibrose bem estabelecida (padrbes C e D), o periodo de seguimento deste estudo, que
foi de um ano, tenha sido curto. O que pode explicar a auséncia de alteracdo na

prevaléncia desses padrfes de imagem, aqui observada.

A regressdo de fibrose, por sexo, foi maior nas meninas do que nos meninos,
fato observado por King et al.(2003) e Berhe et al. (2008), que verificaram que 0 sexo
masculino apresentou maiores alteragdes ultrassonogréficas. Isso pode ser explicado
pelo maior risco de infeccdo a que esse género se exple, repositivando-se com mais

frequéncia.

Quando essa avaliacdo foi realizada em individuos repositivados, neste estudo,
um ano depois do tratamento, a maioria dos individuos ou manteve o mesmo padréo (10
continuaram A, 1 manteve o B e 3 mantiveram C ) ou melhorou (3 mudaram de B para
Ae3deCparaA).

No entanto, essa regressdo nem sempre ocorre de forma homogénea, como observado
nos quatro individuos que pioraram de padrdo de imagem: 1 alterou de A para B, 1 de A
para C e 2 de B para C. Esse fato pode ocorrer porque em &reas com intensa
transmissao, individuos podem albergar vermes imaturos enquanto séo tratados e como
estes ndo sdo sensiveis ao PZQ, podem ocasionar recorréncia de infeccdo. Estes
individuos continuam expostos a uma variedade de antigenos de ovos e vermes adultos,
mantendo a inflamacdo e a exposicdo a antigenos fibroticos e assim, apresentando
menores chances de reversdo da FP pds-tratamento. Esta evidéncia foi observada por
Berhe et al.(2008) ap6s o tratamento de individuos com 40 mg/kg de PZQ e
acompanhamento por USG de 6 em 6 meses por 26 meses. Segundo esses autores, a
resolucdo da FP foi maior no grupo com menor intensidade de infeccdo pré tratamento e

menor frequéncia na recorréncia de infecgéo.

Nos dois grupos de tratamento, ndo houve diferenca significativa na regresséo da

fibrose, que aconteceu independente da dosagem utilizada, 0 mesmo observado por



Mohamed-Ali et al. (1991) ao avaliarem 420 escolares tratados com 20 ou 40 mg/kg de
PZQ, no Sudéo.

Sendo assim, conclui- se que os pacientes jovens devem ser o alvo na indicagéo
terapéutica mesmo vivendo em &reas endémicas, uma vez que € nesta fase que as
formas graves da doenca se instalam. A reducdo nos casos de fibrose recente (B)
confirma o beneficio do tratamento na prevencdo de formas graves. A alteracdo nas
dosagens de PZQ nédo causou diferencas significativas na reversibilidade da fibrose
periportal e as chances de agravo da FP s&o maiores em adolescentes do sexo

masculino.
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