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T- INTRODUGAO

A esquistossomose mansonica constitui, sem diuvida,
um dos mais sérios problemas da Saude PUblica no Brasil. Ana
tisando-se a questao, depara-se com fatores que contribui-
ram para sua implantagao, assim como inumeras variaveis  no
niano biologico, social e economico, que determinaram a ele-
vada prevalencia e expansao da parasitose em nosso territo-

rio.

Admite-se que o ingresso e o estabelecimento da
esquistossomose no Brasil, deve-se a imigracao de escravas
africanos, durante a eépoca da colonizacgdo do Nordeste,quan-
do era necessario suprir a escassez de mao de obra agricola
no desenvolvimento das lavouras de cana de acucar ( PARAEN-
SE, 1959). Estes subservientes, em sua maioria, eram proce-
dentes de zonas endeémicas de esquistossomoses mansonica e

hematobica. No entanto, apenas o Schistosoma mansoni se ada

ptou aos planorbideos presentes na regido ( Biomphalaria

giabata e Biomphalaria straminea ). 0s fatores ecolbgicos

regionais associados as deploraveis condicoes de vida a que
cra submetida a populagao de escravos, propiciaram o fecha-

mento do cicle biolGgico do parasita.



A deficiencia nos meios de transporte e uma econd-
mia, essencialmente, agricola mantiveram os trabalhadores ar
raigados & terra, conservando a esquistossomose restrilta,por
aproximadamente, tres seculos na citada regiao ( MACHADO ,
1942). Porém , as mudangas sociais, economicas, culturais e
politicas, advindas dos periodos pos guerra, levaram mi -
racao cada vez mais intensa ¢ constante de portadores proce-
dentes de zonas endemicas, disseminando a doenga por diver -
cus locais do pais ( MACHADO, 1982 ). U interessante notar
porem, que algumas regices, como Sao Paulo e Rio de Janeivo,
parecem ter tido povrtas de entrada proprias para a referi-

ia parasitose. Nesses Jocais o Schistosoma mansoni encon -

tra, como hospedeiro intermediarioc , a Biomphalaria tencgo-

phiia, que atce meados de 1950 era considerado como  incapaz
de transmitir a esquistossomose { CAMARGO, 1980 ). be qual-
quvr modo, a maior ou munor prevalencia da infecgao nas di-
ferentes ireas, deve-se, principalmente, a disponibilidade
de ¢ondigoes ecoldgicas para a subsistencia do caramujo, mai
or ou menor adaptabilidade do esquistossoma ao hospedeiro in
termidiario e as circunstancias socie-economicas anf, enta-

das pela populacgao.

Em vista do problema atual da esquistossomose e
nosso meio, fica cvidente a obrigatoriedade de medidas profi
laticas que visem o coentrole da vreferida endemia . Entre e-
las, salienta-se, o tratamento dos doentes, campanhas de edu-
cacdo sanitdiria junto a comunidade, saneamento basico e con-
trole dos caramujos, merecendo contudo, um trabalho insisten

te ¢ prolongado para obtencac de resultados satisfatbrios.

Fm relagdo a quimioterapia, contrariamente, ao que



ja se obteve para outras parasitoses; permanece ainda a by

ca de um medicamento ideal no tratamento da esquistossomo

mansonica. Hedicamento este, que venha preencher requisitos
fourmais, tais como: baixo custo, alta eficacia terapéutica ,
pequena toxicidade, administragdo oral em dose unica e prepa
racoes farmacolDgicas estadveis por periodos prolongados. 0
atendimento dessas condigbes € de relevada importancia quan
do se trata de doenca endemica, especialmente num pais com
as caracteristicas do nosso, de grande extensao territorial,
onde os individuos afetados pela parasitose, em sua - grande
maioria, pertencem a um nivel socio-economico-cultural bai-
xo. Ressalta-se ainda, a localizacgao geografica das éteas en
démicas, muitas vezes distantes de centros urbanos,como tam-
bem a necessidade do uso desses medicamentos no tratamento
em massa ou em larga escala, nas campanhas de combate a en-

demia.

Intmeras drogas vem sendo testadas e utilizadas
no tratamento da esquistossomose até os dias atuais. 0 marco
rna terapeutica desta endemia, foi o emprego d¢ um derivado
antimoniocal trivalente, o tartaro de potassio e antimonio

( CHRISTOPHERSON , 1918 ).

Varios outros compostos, tambem  derivados dos
antimoniais trivalentes foram entac introduzidos no arsenal
terapgutico das esquistossomoses, como o estibofen ( KHALIL
% BETACHE, 1930 ), e o dimercaptosuccinato de sodio ( FRIE-
DHEIM, 1958 ; PRATA, 1956, 1961 ; TONELLI & NEVES, 1965).Am
bos apresentaran resultados pouco animadores, alem da alta
toxicidade propria desses antimoniais. Os antimoniais penta

valentes, foram tambem empregados noc tratamento da esquis-



tossomose mansonica, demonstrando do mesmo modo que ©3 ante
riores, baixe indice de cura parasitologica { HERNANDEZ-MO-
RALES , OLIVER-GONZALEZ & PRATT, 1946), estando hoje seu u-

sn 1imitado as Jeishmanioses.

Eim vista das observagoes relatadas pertinentes aos
antimoniais, tornou-se necessario o estudo e a experimenta-
ciio de drogas, estruturalmente, diferentes das anteriores ,
devitre as quais citamos como exemplio de primeiras tentativas:
sxtrato etéro de feto macho, cloreto de calcio, tetracloreto
do carhbono, periodeto de emetina e os derivados da acridina(
CUNHA & CANCADO, 1970 ), todos desprovidos de acgao terapéuti

ca.

Trabalhos experimentais e ensaios c¢linicos com an-
tibioticos como as tetraciclinas { HIGTOWER & BAUMAN, 1952
GELFAND & ALVES, 1953) ¢ anfotericina B ( PRATA et al.,1965)
foram utilizados na terap8utica da esquistossomose, sem re -

sultados positivos.

Pode-se considerar, coma um avango na terapeuti-
ca da esguistossomose, 4 introdugao de um derivado ativo,
nitrotiazolico, o hiridazol. Experimentos ¢linicos, rea-
1izados com essa droga em diferentes regitoes do Brasil
( COUTINHO, LIMA & ALVES, 1966 ; PRATA, 1966 ; KATZ, 1975),
possibilitaram a cura parasitologica aproximada de 70 &
90% dos pacientes tratados. Reacoes adversas eram encon-
tradas, usual ¢ principalmente, ligadas a esfera neuro -
psiquica { ARRUDA, MAGALDI & AMATO NETO, 1967 }, as quais
se tornavam mais graves e freqlientes em pacientes com

formas hepatosplenicas da doenga ( COUTINHO &



BARRETO, 1969). Alteracoes eletrocardiograficas, tambem e-
ram vistas com freqliencia, envolvendo disturbios de repola
rizacao e isquemia { TAKAOKA et al.,1976 ). Atividade muta
génica ( MCCALLA, VOUTSIMOS & OLIVE, 1975 ), carcinogenica
( BULAY et al., 1977 ) e relatos de casos fatais (INFORMES
0.M.S., 1972), foram comprovadamente atribuidos ao nirida

zol, tornando atualmente , seu Uuso desaconselhavel.

Um composto tioxantonico (miracil D}, embora te-
nha sido utilizado em ensaios c¢linicos ( SILVA, 1352) e estu
dos cxperimentais ( BRENER & PELLEGRINO, 1958), suas inten-
sas reacoes colaterais e baixa cura parasitologica, levaram

-no ao descredito,

Curiosamente, o passc seguinte na evolugao do es
tudo terapéutico na esquistossomose, foi dado a partir do
miracil D. ROSI et al. (1965) obtiveram, atraves da aca0

biplogica do Aspergillus sclerctiourum sobre esta droga, um

metabolito ativo hidroximetilado, hycanthone, eficaz sobre
o S.mansoni. Sua introducio na terapcutica da esquistossomn
se provocou entusiasmo entre 0S pesquisadores. Apesar  do
incoveniente da administracao parenteral, seu uso em dose U
nica proporcionou cura parasitologica em 80 a 90% dos can
sos { KATZ, PELLEGRINU & OLIVEIRA, 1969; COUTINHO & BARRE-
T, 1971; AMATO NETO, LEVI & LOPES, 1976).

A experiéncia clinica, no entanto, revelou sérias
reacoes colaterais, principalmente, hepatotoxicidade, pro-
duzindo em alguns casos, insuficiencia hepatica fatal ( IN-
FORMES O.M.S.,1972). Estudos experimentais, realizados poste

riormente, demonstraram ndo so a agdo mutagenica do hycanthone



{ HARTMAN et al., 1971), como tambem efeitos teratogenicos
{ MOORE, 1972). Mais recentemente, confirmou-se seu pcder
carcinogenico {( HAESE & BUELDING, 1976 ), aspecto que 4ainda
permanecia como ponto de controversia. Alem desses eféibos
indescjaveis, estudos adicionais revelaram cepas de 5. man-

soni  resistentes ao hycanthone { KATZ et al.,1973:; DIAS et

alt.,1978),

Lm vista dos fatos citados, o hycanthone teve seoy

uso interrompido na terapButica da esquistossomose.

Um progresso significativo, na terap8utica da es
Juistossomose, teve inicio com a introducdo do derivado 2-
amingmethyltetrahydrogquinoleinico, genericamente, denomina-
do oxamniquine { RICHARDS & FOSTER, 1969). Seu emprego em
estudos experimentais (PELLEGRING & KATZ, 1972 ; PELLEGRINO,
KATZ & DIAS, 1973) e ensaios clinicos, inicialmente, reali-
zados com administracdo parenteral , demonstrou resultados
de cura parasitologica em torno de 90% dos casos e boa to-
terancia. Esses dados apresentaram-se similares nas pesqui-
5as terapeuticas realizadas tanto em areas endemicas {KATZ
et al.,1973; PRATA et al., 1973) como nao endémicas ( PEDRO
et al., 1973; SILVA et al., 1973).

Posteriormente, surgiram novas pesquisas com uso
oral da oxamniquine, em dose Unica { SILVA et al.,1975: KA-
TZ et al., 1976; PEDRO et al., 1977, 1980; BINA & PRATA |
1980 entre outros), constatando-se Tindices de cura parasi-
tolégica de 80 a 90% entre os adultos e 65 a 90% em crian -
cas. As reacoes colaterais observadas eram usualmente, pou-

co intensas, mesmo em pacientes com formas avancadas de es



quistossomse mansonica { COUTINHO & DOMINGUES, 1380 }. apre
sentando como efeitos adversos mais serios, alucinacgdCes e
convulsoes ( DOMINGUES & COUTINHO, 1975 ; BINA & SPINOLA

19767 .

0s trabalhos de campo executados em areas endemi-
cas de esquistossomose, demonstraram ser a oxamniguine cofi-
caz no controle da doenga e na sua transmissaoc., PRATA et al
(1980), utilizaram-na em larga escala repetidas vezes, como
medida exclusiva de profiiaxia. Desse modo , obtiveram cu -
ra parasitologica de 85,8% e, redugao da prevalencia da do-
enca na area em estudo, de 71,2 para 3,9%, em quatro anos
de campanha. KATZ, ROCHA & PEREIRA (1980), associaram a0
uso da oxamniquine, aplicacgoes repetidas de moluscocidas
Durante o periodo de observacao, houve cura parasitalogica
de 85,9 e 72% em adultos e criangas , respectivamente,e re-
ducdao da prevaiencia da helmintiase de 43,7 para 13,9%. Es-
tes resultados no entanto, nac foram obtidos por COURA et
al.(1980). Tais autores ; realizando um unico tratamentoc ,
observaram redugac temporaria da prevalencia da esquistoso
mose na populacao e aumento progressivo do numero de rein -

feccoes numa media de 10 a 159 ao ano.

A semelhanca do hycanthone, a oxamniguine tawbém
apresenta atividade mutagenica em trabalhos experimentais {
BATZINGER & BUEDING, 1977), porém nenhum efeito carcinoge-
nico foi ainda detectado ( HAESE & BUEDING , 1976). Desta -
ca-se ainda, gque o referido farmaco foi administrado no Bra
sil, em mais de dois milhoes de pacientes, com ausencia de

efeitos colaterais fatais ou severos (KATZ, 1580b; MACHADO, 1982).

Entretanto, apesar das vantagens e avangos adqui-



ridos com a oxamniquine, ainda persistem alguns problemas em
relacdo a quimioterapia da esguistossomose. Dentre eles, 0 a-
parecimento de cepas de $S. mansoni resistentes a esta droga
e a outros esquistossomicidas ( KATZ et al., 1973; CAMPOS et
al.,1976; GUIMAREES st al.,1979; DIAS, PEDRO & DEBERALDINT ,
1982), a obtengdo de melhores porcentuais de cura, especial-
mente em criancas, e a necessidade de uma droga eficaz nas
diferentes espécies de esquistossomas patogenicos ao homem ,

t3m merecido constante atengao dos pesquisadores.

Estudos sobre uma classe de compostos pirazino -
isoquinoleinicos, representada pelo praziquantel, vem sendo
desenvolvidos na atualidade. Este composto possui grande a-
tividade esquistossomicida nos estagios iniciais da infec-
cao, primordialmente nas primeiras quatro horas apos a pe-
netracido das cercarias atraves da pele,fato considerado co
mo efeito profilatico da droga ( PELLEGRIND, 1967). Sua e-
ficicia diminui, sensivelmente, sobre os esquistossomos Jo
vens de duas a quatro semanas voltando a ser ativo contra
os vermes com mais de cinco semanas ( GONNERT & ANDREWS s
1977), sendo iguaimente eficaz contra femeas e machos de S.

mansoni

0 uso do praziquantel,em roedores e primatas , in
NO et al.., 1977; WEBBE & JAMES, 1377), revela resultados e-
ficientes quando administrado por via oral ou intra muscu -
lar. Salienta-se os estudos experimentais utilizando maca~
co Cebus sp. ( PELLEGRINO et al., 1977}, como modelo de

infeccdo pelo S. mansoni, pois se obtem boa correlagao na



resposta terapeutica, quando comparada aos estudos realiza-

dos em humanos.

Julga-se de interesse citar, na evolugao da meto-
dologia em pesquisas de novos guimioterapicos, o aperfeigoa
mento dos estudos referentes aos efeitos mutagenicos e car-
cincgénicos dos mesmos. Este fato torna-se de relevada im -
portancia, em especial no caso de drogas esquistossomici -
das, decorrentes da necessidade primordial do seu uso em

larga escala.

Deste mode, precedendo a realizagao de ensaios
clinicos e farmacocineticos do praziquantel no homenm, fo-
ram realizadas pesquisas no.intuito de verificar seu poten
cial mutagenico { OBERMEIR & FROHBERG, 1977; BARTSCH et al.,
1978 ; MACHERMER & LORKE , 1978 }' e carcinogenico (BARTSCH
et al., 1978). Estes estudos nao demonstraram ser o prazi

quantel dotado dos efeitos toxicos acima citados.

Lembra-se ainda, que o praziquantel recebeu apro-
vacao da Organizacgao Mundial da Saude, para estudos multi-

centricos na esquistossomose humana ( DAVIS & WEGNER, 1979).

Em relagdo a farmacocinetica, o praziquantel tem
ripida absorgiao oral, mesmo gquande administrado junto as re
feicdes. Sofre metabolizagdo hepatica e 80% da dose ingeri-
da, & excretada pelos rins, nos quatro dias subseqlientes a

tomada do medicamento. Apresenta uma concentragao no leite

materno de um quarto da plasmatica { LEOPOLD et al., 1978).

Estudos realizados com praziquantel em voluntari-



05 humanos, relacionando doses empregadas Com tolerancia
c17nica e laboratorial, destacaram poucos efeitos adversos

em ambos aspectos (LEOPOLD et al., 1978).

0s epsaios clinicos preliminares, em pacientes es
quistossomoticos, usando praziquantel, em dose unica e pe
ta via oral, tendem a confirmar a atividade terapeutica ob

servada nos modelos experimentais, tanto em relagao ao 3.

bium { DAVES, BILES & ULRICH, 1979) e S. japonicum (SANTOS
et al., 1979). Demonstram tambem, tratar-se de droga dota-
da de boa seguranga para usc ¢linico, em vista dos traba -

thos realizados ate o presente momento.

10



2 -~ OBJETIVOS

0 presente trabalho visa estudar, comparativamen-
te, uma nova droga esquistossomicida, praziquantel, com &
oxamniquine, medicamento utilizado como de referencia ate a

presente data, no tratamento da esquistossomose mansonica.

Com intuito de preencher o objetivo acima relata-

do, foram empregados e analisados os seguintes parametros:
- Efeitos colaterais
- Eficacia terapeutica

- Toxicidade das drogas sob o ponto de vista labo

ratorial.



3 - MATERIAL E METODO

3.1. POPULACAQ DE ESTUDO

A populacdo de estudo refere-se a pacientes com
formas cronicas de esquistossomose mansonica, atendidos no
Ambulatario de Doencas Transmissiveis do Hospital das (17-

nicas da UNICAMP, durante os anos de 1979 e 1980.

3.2. POPULAGRC DE PARTICIPANTES

A condicao determinante para inclusao destes indi

viduos no presente trabalho, era a aceitacao dos mesmos em

participarem :da pesquisa.

Desse mode, foram analisados cento e um pacientes
em fase cronica de esquistossomose mansonica, procedentes em

suya maioria de zonas endemicas da parasitose ( Tabela I ).

12



TABELA 1

Distribuicao dos pacientes com esquistossomose
mansonica, submetidos ac ensaio terap8utico, segundo prova-
vel local de contato com foco de transmissao da parasitose.
Campinas, 1980,

LOCAL DE CONTATO NOMERO DE PACIENTES
COM A PARASITOSE

MINAS GERAILS 47

PERNAMBUCO 14
BAHIA 13
SKO PAULO | 10
SERGIPE 9
ALAGOAS 5
PARATBA : 1
CEARA 1
PARANA 1

TOVAL 101




3.3. CLASSIFICACRO DAS FORMAS CLINICAS DE ESQUISTOSSO-
MOSE MANSONICA

Quanto aos caracteres clinicos encontrados, clas-
sificaram-se ¢5 pacientes, segundo os criterios de PESSOA &

MARTINS (1978).

3.3.1. INTESTINAL

Presenga de diarreia, com ou sem expulsac de fezes

muco sanguinotentas. Dor abdominal e no hipocondrio direito.

Dor a palpacao cecal. Figado e bago n3o palpaveis. Exame de
fezes positivo. Leucocitos em numero normal ou discretamen-

te elevado e eosinofilia.
3.3.2. HEPATINTESTINAL

Sintomas intestinais semelhantes ao tipo intesti-
nal. Maior porcentagem de casos com diarreia e epigastral -
gia. Figado aumentado de volume. Bago nao palpavel. Exame

de fezes positivo. Eosinofilia,
2.3.3. HEPATOSPLENICA EM FASE DE FIBROSE COMPENSADA

Alem da sintomaﬁo1ogia intestinal, apresenta £7-
qado bastante aumentado, bago palpavel e estado geral defi-
ciente. Exame de fezes positive. Eosinefilia e anemia mo-

derada.

3.3.4. HEPATOSPLENICA EM FASE DESCOMPENSADA

Grandes esplenomegalias, com bagos palpaveis ate

14



ou alem da cicatriz umbelical, hepatomegalias ou outras ve-
zes figado pequeno e contraido. Em geral ascite e circulagao
colateral. Hematemese e perturbacoes freqllentes do  apare-
lho repiratorio. Emagrecimento. Tendencia a leucopenia, ane

mia acentuada e eosinofilia menor que nos outros tipos.

3.4, CARACTERIZAGAO DA POPULAGAO DE PARTICIPANTES

A distribuicao da populagao em estudo, segundo se

xo, idade e forma c¢linica, @ apresentada na tabela II.
3.5, CRITERIOS DE SELEGCAQ
0 diagnostico de esquistossomose mansonica nos pa

cientes que participaram da pesquisa, foi verificado peloen

contro de ovos viaveis e maduros de Shistosoma mansoni ao

exame protoparasitologico.

Para tanto, empregou-se os metodos quantitativos
de KATO-KATZ (KATZ, CHAVES & PELLEGRINO, 1972) e sedimenta -
cio espontanéa (HOFFMAN, PONS & JANNER, 1934). Foram examina
das tres amostras de fezes colhidas durante a semana antece-
dente a data da tomada do medicamento pelo paciente. Para ca
da amostra de fezes, eram realizados tres exames por cada um
dos métodos citados, considerando-se a media geometrica do

numeroc de ovos encontrados nas contagens guantitativas.

Para a selecdo da populagac de participantes, fo

ram obedecidos 0s seguintes parametros:

.auséncia de tratamento previo;

]
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.infecgao adquirida ha mais de um ano;
.afastamento dos doentes tratados , dos focos de
transmissao da parasitose nos seis meses subseqlentes ao tra

tamento.

Nio foram incluidos nesta casuistica, pacientes

portadores de:

.infecgao intercorrente;

.anemia grave ou desnutricao acentuada;

.insuficiencia cardiaca ou renal descompensada;

.hepatopatia ou patoelogia pulmonar severas;

.colagengses;

.formas hepatosplenicas descompensadas da parasi-
tose;

.presenga de patologia morbida associada, mais se
vera que a esquistossomose;

.gestantes.
3.6. METODOLOGIA APLICADA

Trata-se de um estudo duplo-cego, conforme mcdelo
de grupos paralelos, em que os pacientes foram distribuidos
aleatoriamente, segundo tabelas estatisticas de numeros or-

denados ap acaso.

Uma ficha médica (Anexo I) apropriada foi empre -
gada para anotagdes dos dados pessoais de cada doente, bem
como dos respectives achados c¢linicos, laboratoriais e pa-
rasitologicos, Essas fichas encontravam-se numeradas de um

a cento e um, em cuja seqbencia eram colocados os pacicntes



sequndo sua ordem de ingresso ha pesquisa.

0 presente ensaio ¢linico foi realizado com paci-

eittes em regime de internagao hospitalar.
3.7. CONSTITUIGAO DOS GRUPGS

De acordo com a metodologia acima descrita, os pa
cientes foram distribuidos em tres grupos: um com trinta e
dois casos, ao qual se administrou a droga em estudo; outro

com trinta e cinco casos, medicados com a droega de referon-

cia, e finalmente , um de trinta e quatro casos que raceb

len

ram placebo.

Apbs um periodo de vinte e quatro horas subseqilen
tes ao dia do tratamento, efetuava-se a avaliagdo das reca-
coes colaterais, seguida da abertura de um envelope, cuja nu
meracao coincidia com o numerc da ficha do doente. Neste en
velope estava indicado ée o respectivo paciente foi medi-
cado com substancia ativa ( sem discriminar se praziquantel

ou oxamniquine) ou placebo.

0 grupo de pacientes medicados com placebo, retor
nava a participar do estudo, recebendo sob administracao du
plo-cega, nova medicagao, quer seja oxamniguine, quer prazi-
quantel,Dessa maneira, no total dos cento € um casos, Cins
qlienta e dois foram medicades com oxamniquine ¢ quarenta -e
nove com a droga em estudo, aproveitando-se integralmente ,
as possibilidades do ensaio para analise da eficacia tera -
peutica dos medicamentos e assegurando a todos o0s pacientes

um tratamento com droga ativa.

i



3.8, ADMINISTRACAQ DOS MEDICAMENTOS

A medicacdao era administrada apos o cafe da manhi,

em dose unica ¢ sob supervisao do pesquisador.

As dosagens empregados foram de 41,2 a 51,6 mg/kg
para o praziquantel e 12,8 a 17,3 mg/kg da oxamniquine. Em-
bora a dosagem do praziquantel, seja diferente da oxamni-
quine, a posologia em relacdo ao numero de capsulas por pe-
so corporal foi identica para ambas as drogas, uma vez que
as capsulas de praziquantel continham 415 mg e as da oxamni

quine 125 mg.

Tendo-se em conta a administracac duplo-cega, tan
to os medicamentos ativos comg placebo, eram de aparen-
cia idéntica e estavam condicionados em frascos de dez cap-
sulas, havendo portanto , um frasco para cada doente. Tais
frascos eram denominado; "A',e igualmente, as fichas medi
cas, numerados de um a cento e um. Tal numeragao  represen
tava o codigo duplo-cego da distribuicao aleatoria das di-
ferentes drogas, e coincidindo o numero do frasco com o da

ficha medica do doente.

Rqueles pacientes, inicialmente, medicados com pla
cebo (frasco A), e que portanto deveriam receber novo tra-
tamento com droga ativa, encontrava-se referido no envelo-
pe de identificacdo o numero correspondente ao novo frasco,

por sua vez denominado "B", a ser administrado.

As capsulas excedentes permaneciam nes respecti -

vos frasces, nao sendo empregados para tratamento de outro

@



doente,
3.9, EXAME CLINICO

Todos os pacientes foram submetidos a um exame cli
nico, previamente, a medicacao , bem como a seis e vinte e
quatro horas ap6s a administragao da droga, permanecendo sob
observagac durante as gquarenta e oito horas subseylentes ao

tratamento {(Anexo I).

0s sinais e sintomas observados ou relatados pe
ios doentes, eram criteriosamente avaliados' no sentido de
verificar se estes estavam presehtes antes da terapeutica,a
fim de n3o implicar como reacdo adversa a droga, anormali -

dades constatadas anteriormente, a tomada da medicacgao.
3.10. EXAMES COMPLEMENTARES

Para se avaliar a toxicidade das drogas , do poen-
to de vista Taboratorial, os seguintes exames foram reali-
zados , previamente, ¢ vinte e quatro horas apos a adminis-

tracao dos medicamentos:

Hematologia

hemograma compieto
Estudo bioquimico do sangue
.aspartatoaminotransferase (REITMAN & FRANKEL,1957) |
.alanincaminotransferase {(REITMAN & FRANKEL, 1957)
.fosfatase alcalina (ZIMMERMAN , 1878)

.bilirrubina direta, indireta e total {MALLOY §

EVELYN, 1937)

-2



.glicemia de jejum ( HENRY, 1978 }
.creatinina (HENRY, 1978)

.eletroforese de proteinas (HENRY, 1978}
.exame de urina tipo I (BRADLEY & BENSON,1978)

0 motivo pelo qual os exames ifaboratoriais eram e
petidos vinte e quatro horas 6p58}0 tratamento , tinha com
finalidade detectar as_alteracaéslimediatas provocadas pe
las drogas. |

Os valores normais,'assim'como os metodos emprega
dos na realizacgao destes exames acima citados, encontram -

-s¢ relacionados no quadro T,
3,11, CRITERIO DE CURA PARASITOLUGICA

0 c¢riterio adotado para a verificacao da cura pa-
rasitologica foi através.do exame de uma amostra de fozeas
mensal, por seis meses consecutivos pelos metodos de KATO-
KATZ (KATZ et al, 1972) e sedimentacdo espontanea { HOFFMAN
et al, 1934)., Para cada amostra de fezes foram regtizadeos
tres laminas por método. Este criterio fei baseado na reco-
mendacao do grupo de pesguisadores em medicina tropical (ME
TODOLOGIA PARA AVALIA{AO TERAPEUTICA DE DROGAS ANTIPARASI-
TARIAS, 1973), o que permite a uniformidade com outras
pesquisas e a possibilidade de comparagao entre 08 diver-

505 resultados.

Dessa forma, considerou-se os seguintes resulta -

dos :

21
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.falha terapeutica - presenca de ovos viaveis e

maduros de S. mansoni nos exames parasitologicos, a partir

do sedundo mes da data do tratamento.

.reducdo da ovoposicac - diminuicao apreciavel e
gradativa do encontro de ovos viaveis durante os seis meses

seytintes ao tratamento;

.cura parasitologica - exames parasitologicos ne-

gativos ate o sexto mes de seguimento.

Assim, foi possivel verificar se ocorreu interru
pcao ou apenas reducao da postura de ovos com o tratamento
instituido, uma vez que & reducao da oveoposicao implica scm

pre em falha terapeutica.

Note-se que a passagem de ovos mortos pode ocor
rer, durante Tongo periodo de tempo apos a terapeutica es-
pecifica {CUNHA & CANGADO, 1970), sem significar falha te-
rapeutica . No entanto, o surgimento de exames positivos no
neriodo de quatro a doze semanas do tratamento, quando ate
entio os resultados dos examas parasitolcgicos eram nega

tivos,pode significar recidiva ou reinfecgao.
Na casuistica estudada, nao houve reinfecgao, uma

vez que, durante ¢ periodo de seguimento, os doentes perma-

receram afastados de focos de transmissao de esguistossomose.

3.12. ANALISE ESTATISTICA

Ao se estudar resultados de atividade terapeutica



convem que se analise o porcentual de redugdo da ovoposi-
¢do, sobretudo quando se deseja verificar comparativamen-
te, a eficacia terapeutica entre duas drogas, no caso, oxam
niquine e praziquantel. Desse modo, foram utilizadas as
medias geometricas das contagens quantitativas de ovos an
teriores e posteriores ao tratamento de cada paciente, cal

culando-se a referida porcentagem de acordo com a formula:
Porcentual de reducgao da ovoposicdo =

edia i - medi i
med anterior media posterior x 100

media anterior
Esses resultados eram tabulados para os pacientes
de cada grupo. A seguir, calculou-se a media geonetrica da
reducao da ovoposigao em cada grupo e, a diferenba observa
da entre elas, era analisada estatisticamente, pelo teste
"t" ao nivel de significancia de 0,05 { W.H.O., 1966). Nes

te estudo apresentado, este dado foi calcutado apenas nos

pacientes ndo curados apds o tratamento.

Para ¢ estudo estatistico comparativo dos demais
topicos referentes 4 eficacia terapéutica , bem como os re
lativos aos efeitos colaterais entre as drogas em questio,
utilizou-se o teste do '1‘2 s a0 nivel de significancia de

0,05 { ARMITAGE, 1974),

A verificagao comparativa, entre as medias geomé-

tricas do total de ovos de S. mansoni, presentes nos exa -

mes de fezes anteriores ao tratamento das populagoes de
pacientes, que receberam praziquantel e oxamniquine, foi

realizada pelo teste de Mann-Whitney (SIEGEL, 1975). Teste

24



este, que permite a comparacao entre duas populagoes nrio
correlatas, onde a distribuicao dos valores nao acompanha

a normal.

Na avatliacao comparativa entre os resultados dos
exames laboratoriais realizados, anteriormente, e vinte e
quatro horas apos o0 tratamento, aplicou-se o teste "t" pa-
ra dados emparelhados, ac nivel de significancia de 0,05

(ARMITAGE, 1974).



4 - RESULTADOS

a.1. EFEITOS COLATERAIS

Os principais efeitos colaterais, observados nos

trés arupos de pacientes, medicados com prazigquantel, oxamni

quime e placebo, encontram-se relacionados na tabela IIl.

De modo geral, as queixas referidas pelos doentes
foram de pequena e media intensidade, desaparecendo espont

£3;

neamente em seis a doze horas apots a ingestao das drogas. kEm
nenhum

caso houve necessidade de algum tipo de medida teo-

rapeutica especifica em relagao aos sintomas decorrentes dos
efeitos adversos das drogas.

A ocorrencia de efeitos colaterais foi similar en
tre os grupos de pacientes que receberam drcgas ativas, em contras

te com o grupo controle, onde praticamente, tais eventos nao



TABELA TII

Efeitos colaterais observados vinte e quatro horas
apos o tratamento dos pacientes com esquistossomese mansonica,
que participaram deste ensaio ¢linico, segundo drogas empre-

gadas. Campinas, 1980,

N

DROGA PRAZIQUANTEL OXAMNIQUINE PLACERO
EFELTOS - NO efeitos % NO efeitos % NO efeitos

COLATERALS

TONTURA QU

SONODLENCIA 13 43,3 15 62,5 6 85,7
COLICA ABDOMINAL 5 16,6 4 16,6 - -
NAUSEAS 3 10,0 2 8,3 - -
VOMITOS 3 10,0 - - - -
DIARREIA 2 6,6 1 4,1 - -
ENTERORRAGIA L . 3,3 - - - -
BORBORIGMO 1 3,3 z 8,3 1 14,
DOR EPIGASTRICA 1 3,3 - - - -
CEFALEIA 1 3,3 - - - -

TOTAL 30 100,0 24 100,0 7 100,




foram registrados (Tabela IV¥).

Em relacao ao exame clinico realizado nos pacien-
tes durante o periodo de seis, vinte e guatro e quarcnta e
0ito horas apds a administragdc dos medicamentos, nao se¢ de
monstrou alteracdo quando comparado ao inicial, quer seja o

exame fisico geral,quer ho especial.

h.2. EFICACIA TERAPEUTICA

Un total de setenta e tres pacientes completaram
o periodo de seis meses de sequimento referentes ao contro-
le parasitologico. Sua distribuicdo em relagao as drogas
idade, sexo e formas clinicas estao representadas na tabela

v

As taxas de cura parasitologica obtidas com pra-
zigquantel e oxamniquine e os respectivos grupos etarios sao
mostrados na tabela VI. A tabela VII , correlaciona assas
mesmas taxas, com as formas c¢linicas de esquistossomose man

sonica apresentadas pelos pacientes.

Por se tratar, o praziquantel, de droga em inves-
tigacao ha necessidade de estuda-lo em diferentes esquemas
posologicos. Desse modo,'verificou-se a porcentagem de cu -
ra parasitologica em dois grupos de pacientes medicados com
esta droga, nas doses respectivas de 41,2 a 45 mg/kg e 45,1

a 51,6 mg/kg {Tabela VIII).

0s valores da média geometrica do total dec ovos de



TABELA TV

Distribuigao dos pacientes com esquistossomose

mansonica, submetidos ao presente ensaio clinico, segundo

EEETTOS
AN

.
COLATERATS™

drogras administradas e presenga ou ausencia de efeitos
cotaterais. Campinas, 1980.
\\\ = T
"~ DROGA PRAZIQUANTEL OXAMNIQUINE

PLACEBQ

NG de casos %

N©Q

PRESENTES

AUSENTES

TOTAL DE
PACTENTES

20 62,5
12 37,5
32 100,0

de casos

21

14

40,0

100,0

% NO de casos

27 FEE

34 100,
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TABELA VII

Cura parasitologica dos pacientes com esquistos-
somose mansonica, que participaram deste ensaio terapeutico ,

tratados com praziquantel e oxamniquine, segundo a forme ¢l -

nica. Campinas, 1980.

“x\puggg PRAZIQUANTEL OXAMNIQUINE
\\\\‘ n® de casos curados % n9 de casos curados %
.
FORMA CLINTCA™.
N L L
INTESTINAL 16 g 56,2 14 8 57,1
HEPATIMIESTINAL 12 9 75,0 14 b 35,7
HEPATOSPLENTICA 8 4 50,0 9 7 77,7

TOTAL 36 22 - 01,1 37 20 54,0

VOV A TS N S S



TABELA VIII

Cura parasitologica obtida com praziquantel nos pa-
cientes esquistossomoticos que participaram deste ensaio tera-
peutico, de acordo com diferentes esquemas posoclogicos. Campi-

nas, 1980,

DOSE PRAZIQUANTEL TOTAL
(MG/KG) CURADOS % MAO CURADOS ¢

41,2 - 45 g 50,0 g 50,0 18 100,0
45,1 - 51,6 13 72,2 5 27,8 18 100,0

TOTAL 2z 61,1 14 38,9 36 100,0




S. mansoni por grama de fezes, dos pacientes que partici -

param deste ensajo , segunde as drogas administradas, en -

contram-se dispostos na tabela IX.

A tabela X, relaciona os indices de cura parasi -
tologica, obtidos com praziquantel e oxamniquine com a media
geomcirica do numero de ovos de $. mansoni por grama de fe
7es, detectades , previamente, ac tratamento. A tabela X1

mostra a reducac da ovoposigao nos pacientes nao curados

scaundo a droga utilizada.

5.3, AVALIACAO LABORATORIAL

0s resultados dos exames laboratoriais utilizados
para avaliacdo da toxicidade dos medicamentos, foram anali
sados, individualmente, em cada paciente, comparando o0s va-
Tores iniciais com aqueles obtidos no periodo de vinte » e

quatro horas apos o tratamento.

Para facilitar a observacdo dos resultados, estes
foram colocados em graficos, onde a ordenada e a abscissa ,
representam, respectivamente, os valores anteriores e poste
riocres ao tratamento ¢, o ponto de intersecgao dos mesmos ,

representa cada caso em particular.

Fstes graficos encontram-se dispostos, segundo @

droga empregada, de acordo com a discriminagao abaixo:

Fxame laboratorial numero do grafico

OXAMNIQUINE PRAZIQUANTEL

.hemoglobina(sexo feminino) I X1V



.hemoglobina {sexo
.hematocrito (sexo
Jhematocrito  {sexo
.cuntagem global de

.contagem giobal de

masculino)
feminino )
masculino)
leucocitos

eosinofilos

.eletroforese de proteinas

.aspartatoaminotransferase

.ataninoaminotransfterase

.bifirrubina total
.fosfatase alcalina
.gficemia de jejum

.creatinina

11
111
Iy

VI
VII
VIII
XIX

Xl
XTI

CXITI

XY
XVI
XVII
XVITI
XIX
KX
XXI
XXII
XXIII
XXTV
XXV

XXVI

As tabelas XIT e XIII relacionam, respectivamente,

os resultados da analise de variancia dos exames laboratori

ais acima citades, dos pacientes que receberam oxamniguine e

praziguaniel,

Algumas alteragoes foram detectadas, atraves do

exame de urina tipe I, realizado, previamente, e vinte o qua

tro horas apds os pacientes terem recebido praziquantel ou

oxampigquine. Estas,

nuria e cilindruria

por sua vez

eram, usualmente,

discretas,

representadas por protei

tendoe si-

do observadas, independentemente, antes ou apos a tomada das

medicacoes.



TABELA IX

Valores da media geometrica do total do numero de
ovos de 5.mansoni  por grama de fezes (método de Kato-Katz),
dos paciontes com esquistossomose mansonica, admitidos paran
n oestude, seaundo as drogas utilizadas no tratamento. Campi-

nas, 190,

HDIOGA MO DE CAS0S MEDIA GEOMETRICA DESVIO PADRAD
PRAZINUANTEL 49 93 8
OXAMNTOUINE 52 183 7

TOTAL 101 132 8
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TABELA XI

Porcentual de redugao da ovoposicao nos pacientes es-
quisiossomoticos que completaram este ‘ensaio terapButico e nao
obtiveram cura parasitologica apos o uso de praziquantel ou oxam-

niguine. Campinas, 1980.

DROGA NQ DL PACIENTES PORCENTUAL DE DESVIO
NAO CURADOS REDUCAOQ PADRAQ

PRAZIQUANTEL 13% ‘ 95,00 &

OXAMNIQUINE 17% 87,00 26

* - 2 pacientes apresentaram presenca de ovos de S.mansoni so-
mente no .exame de fezes pelo metodo gualitativo,
+ - um paciente apresentou presenga de ovos de S.mansani s50-

mente no exame  de fezes pelo meétodo qualitativo.



TABELA XII

Resultados da analise ‘gstatistica por meio do tes

te "t" pareado, aplicado nos valores dos exames laboratoriais

dos pacientes esquistossomoticos que participaram deste tra-

balho, medicados com oxamniquine . Campinas, 1980.

FEXAME BESVYIOD GRAYU D&
LABORATORIAL MED LA PADRAD mg LIBERDADE
(4) (#)
HEMOGLOB INA 0,64 0,91 0,31 51,00
AST 0,38 13,43 0,21 51,00
AT 7 1,35 10,59 0,92 51,00
BIL. TOTAL 0,11 0,28 -2,75% 51,00
FOSFATASE ALCALINA 2,95 9,50 -2,168§ 51,00
GLICEMIA 0,56 16,81 0,27 51,00
CREATININA 0,05 | 0,26 1,29 51,00
MBUMINA SERICA 0,06 0,47 0,58 272,00
GAMAGLOBULINA 0,05 0,44 0,57 22,00

* Aspartato aminotransferase

+ Alanino aminotransferase
§ VYalor significativo ao nivel de §J,05.

(F£Y das diferencgas



TARELA XI1II

Rosultados da andlise estatistica por meio do tos
te "t" pareado, aplicado nos valores dos exames Taboratoriais
Jdus pacientes esquistossomoticos que participarvam deste  tra-

balho, medicados com praziquantel. Campinas, 1980,

EXAME DESVIO GRAU DE
LARORATORTAL MEDIA PADRAD g LIBERDADE
(#) (#)
HEMOGLOBINA 0,30 0,94 ~2,200§ 48,00
AST * 1,08 15,04 0,50 48,00
ALT 0,51 12,94 0,27 A2,00
BIL. TOTAL 0,60 0,31 1,45 42,00
FOSFATASE ALCALINA 3,51 16,03 1,53 58,00
GLICEMIA 0,82 18,54 0,31 18,00
CREATINIMNA 0,06 0,34 1,25 48,00
ALBUMINA SERICA 0,03 0,43 0,38 72,00
GAMAGLOBULINA 0,08 0,40 0,98 22,00

* fispartato aminotransferase
+ Alanino aminotransferase
§ Valor significativo ao nivel de 0,05,

(#) das diferencgas
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GRAFICO I
dentes a dezoito pacientes do sexo feminino com esquis -

i

Distribuigao das taxas de hemoglobina correspon-

tossomose mansonica, antes (y) e vinte e guatro horas apos(x)
0 tratamento com oxamniquine. Campinas, 1980.

*L 3rea inscrita na figura geométrica representa os valores nor
mais do exame.

+- Dois pacientes com valores iguais.
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GRAFICO 11 - Distribuic¢do das taxas de hemoglobina correspon-

dentes a trinta e quatro pacientes do sexo masculino com esquis

tossomose mansonica, antes (y)

0 tratamento

com oxamniquine. Campinas, 1980.

e vinte e quatro horas apos (x)

| area inscrita na figura geométrica representa os valores nor

mais do exame

+ - Dois pacientes com valores icuais.

G N

- Tres pacientes com valores iguais.
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GRAFTCO III - Distribuicdo das taxas de hematocrito correspon-
dentes a dezoito pacientes do sexo feminino con esquistossomo-
se mansonica, antes (y) ¢ vinte e guatro horas apos (x) o tra-

tamento com oxamniquine. Campinas, 1980.

* - - 4 . - N
A area inscrita na figura geometrica representa oS valores nor-

mais do exame.
+ - Dois pacientes com valores iguais.
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GRAFICO IV - Distribuigac das taxas de hematocrito correspon-
dentes a trinta e quatro pacientes do sexo masculine com es-
quistossomose mansonica, antes (y) e vinte e quatro horas a-
pos {x} o tratamento com oxamniquine., Campinas, 1980.

*A drea inscrita na figura geometrica representa os valores
normais do exame.
+ - Dois pacientes com valores iguais.

© . Tres pacientes com valores iguais.
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GRAFICO V - Distribuicao da contagem global do numero dec iou-
cocitos, correspondente a cinqltenta e dois pacientes esguis
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GRAFICO VI - Distribuicio da contagem global do numero de eo-
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GRAFICO VII - Histograma representando os valores da albumina
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aspartatoaminotransferas
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GRAFICO XII - Distribui¢do dos valores da glicemia de Jjejum cor
respondentes a cinglienta e dois pacientes esquistossomoticos,an
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GRAFICO XI1 - Distribuigdo dos valores da glicemia de jejum cor
respondentes a cinglienta e dois pacientes esquistossomoticos,an
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GREFICO XIV - Distribuicac das taxas de hemoglobina corres-
nondentes a vinte e seis pacientes do sexo feminino com es-
quistossomose mansdnica, antes (y) e vinte ¢ quatro Horas
apos (x) o tratamento com praziquantel. Campinas, 1980.

* 3rea inscrita na figura geometrica representa os valores
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GRAFICO XV - Distribuigao das taxas de hemoglobina correspon-
dentes a vinte e traos pacientes do sexo masculino com esquis-

tossomnse mansonica, antes (y) e vinte e quatro horas anpos

(x) o tratamento com praziquantel. Campinas, 1980,

* Area inscrita na figura geometrica representa os valores
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CREFICO XVI - Distribuicdo das taxas de hematocrito correspon
dontes a vinte e seis pacientes do sexo feminiao com csquis
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pondentes a vinte ¢ tres pacientes do sexo masculino com €s-
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GRAFICO XX -~ Histograma representando os valores da albumina
¢ gamaglobulina plasmaticas anteriores ao tratamento com pra

ziquantel, em quarenta e nove pacientes esquistossomoticos .

Campinas, 1980,
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5 - COMENTARIOS

Na analise dos resultados obtidos no presente

i

o

]
[a¥

balho, considerar-se~a inicialmente , os dados rolacionadas

aos efeitos colaterais {Tabelas II1l e IV).Entre o5 pacien -

tes ftratados com praziquantel ou oxamnigquine, 62,5

respectivamente, referiram queixas apos a medicacio,

60

ata

quais estavam presentes em apenas 20,6% dos que receberam

placebao.

grupos gque veceberam droga ativa, mostrou-se,significativa-
mente, mais elevada que o darupo placebo {( p< 0,001 ). Por-
tanto, a aplicacao neste estudo da metodologia duple -ce-
ga coin grupoc controte para efeitos adversos, poermite atri-
buir o maior numero de Sintomas presentes apos 0 Uso dos

medicam

gue rec

entos, aos efeitos toxicos dos mesmos.

05 sintomas mais comumente encontrados nos orupos

eberam medicacdo ativa, foram tonturas e sonolencia,

A fregilencia de reacoes colaterais, observada nos

2

-4



representando 43,3% para os pacientes wmedicados com prazi -

o

quantel e 62,5% para os que receberam oxamniguine. ontre as
cyeixas ligadas ao aparelho gastrintestinal, as colicas ab
adominais foram as mais relatadas, ocorrendo digualmentz, en
tre 0s pacientes tratados com praziquantel ou oxamniquine
liao houve diferenca estatistica significativa quante ze ti-
po {0,507 p> 0,25 ¢ freqllencia { p>»0,', de efeitos adversos

«bscrvados entre os pacientes que receberam droga ativa,

De modo geral, os efeites colaterais aqui iolats
dos ,apbs o uso de ambos os medicamentos san semalhanies aos
da literatura. Entretanto, em relagao ao praziquantel, oL
diferencas quanto a freqliencia destes efeitos. KATZ, ROCHA
s CHAVES (1981), utilizando esta droga nas doses Unicas de
30 e 40mg/kg e e duas tomadas de 25mg/kg, em adultos Qg
quistossomoticos, na fase cronica compensada, relatam como
cfeitos colaterais mais usuais, colicas abdominais , tontu-
ra @ sonoléncia. Apresentando, dessa forma, uma porcentagen
de 30 ¢ 40% dos casos aproximadamente, no primeire e terced
ro esquemas posologicos. PRATA et al.(1982), cow o mesmo eg
quema posologico dos autores acima, obtiveram em cento e tri
ta ¢ cinco pacientes, 72,6% de colicas abdominais e 44 4"
de diarr2ias, em contraste com 14,8 e 9,67 de torturas e so
nolencia.

Os trabalhos realizados com praziguantel em pacim
tes com formas hepatosplénicas descompensadas, mostraramels
vada incidéncia de reagées colaterais . SILYA et alt.{1981) e
COUTINHO ct al.( no prelo), observaram ncstos pacientec, @
presenca de 72,5 e 87,7% respectivamente, do efeitos adver-

$05.



Assim, embora cxistam diferencas, entre os autores
gquanto ao tipo de sintoma mais freqglientemente, identificado
apos a administrecao do praziquantel, as queixas abdemi -
4ais, no caso, dor ou desconforto e tontura ou sonolencia ,

sio referidas com maior constancia.

Ja em relagdo a oxamhiquine, os resultados aquire
latados, tanto em relacao aoc tipo como a fregliencia dos efe
itos colaterais apresentam-se concordantes com os citados na
Titeratura ( DOMINGUES & COUTINHO, 1975; SILVA et al.,1975;
YATZ et al.,1976; PRATA et al.,1976;5 PEDRO et al.,1977

KATZ, ROCHA & PEREIRA, 1980 ).

Contudo, a maioria das investigacoes terapeuticas
executadas com drogas esquistossomicidas, ndo fazem referen
cias ao emprego de grupo placebo vpara efeitos adversos. Es

ta falha nctodolOgica, em vista da subjetividade deste aspec

to, acarreta diovidas na analise das respectivas conclusoes.

Quanto a atividade terapeutica das drocas em ques
tao {(Tabela VI), obteve-se com praziquantel, nas doses de
41,2 a 51,6 mg/kg, © porcentual de cura parasitologica de
61,1%. Nao se constatou alteracac significativa(0,5>p>0,25)
em sua cficacia terapeutica, mesmo gquande avaliada segundo

diferentes posologias (Tabe1a VIII).

Dentre os dados da literatura, os resultados des
te trabalho estio de acordo com os obtidos por PRATA et al.
(1982), que utilizando praziquantel em dois grupos de qua-
renta e c¢inco pacientes , nas respectivas dosagens de 40 e

50 mg/kg, vrelatam cura de 57,8 e 68,9%., KATZ, ROCHA & CHA



YES (1941), cmpreyando estas mesmas dases, obiiveran um por
contual do 85,7 e 91,7% respectivamente. Doses mais eleva
das de praziquantel foram posteriormente estudadas. Desse

modo, CARVALHO et al.{1983), com asquemas de 50 e 60 ma/ kg

4]

para menores de quinze anos e de 40 e 50 mg/kg para as d
mais faixas etarias, verificaram 71,3 e 68,8% de cura na-
rasitologica, nos adultos e criangas respectivamente, S en

aumento no numero de reagoes colaterais.

A eficacia terapéutica do praziquantel, no trata-
monto de pacientes esquistossomoticos com formas hepatosple
hicas descompensadas, revelou-se semelhante a das formas nao
avancadas. Estudos realizados, cmpregaram-no em doses de 30
ao50 mg /Ry, demonstrando cura em 78,9 a 94,4% dos casos tra

ados ( COUTINHO et al.,no preloy SILVA et al.198n).

A variagao nos esquemas posologicos, observada na
literatura, deve ao fato do praziguantel, encontrar-se ain-
da em cxperimentagido, nao existindo portanto, uma definicao
a respeito da dose ideal e segura no tratamento de esquis -

tossomose.

Em relacdo a oxamniquine no presente estudo, veri
ficou-se um porcentual de 54% na cura parasitologica. Este
dado,entretanto, acha-se discordante dos citados na iitera-
tura. Diferentes autores, utilizandeo-o em esquemas de i2,b
a 15 mg/kg, relatam sucesso terapeutico em 81,8 a 955 dos
pacientes tratados (SILYA et al.,1975; DOMINGUES & COUTI -

NHu, 1975; KATZ et al.,1976; PEDRO et al.,1877).

0s porcentuais de cura parasitologica observados



com praziquantel (61,1%} e oxamniquine (54%) (Tabela VI) nao
foram,significativamente, diferentes { 0,75>p>»0,50 ). Os
ostuydos existentes na literatura, comparando a eficacia te-
rapeutica das duas drogas, nao assinalam tambem diferengas
cstaticticas relevantes.BERTI, MOLINA & DOMMERQUE (1979),
empregando  as mesmas doses e esquemas deste estudo, veri-
firaram cura parasitologica em 92,4% dos pacientes tratados

com oxamniquine e 93,.% vos tratados com praziquantel.

0s< trabalhos comparativos realizados, posterior -
menta, utilizaram doses mais elevadas de praziquantel, es-
perando-se obter melhores indices de cura parasitologica
Mo entanto, estes estudos nao demonstraram proporcional cor
respondéncia entre os esquemas nosologicos e eficacia tera-

pCutica. Desse modo, doses de 55 mg/kg de praziquantel e

15 mg/ka de oxamniquine, proporcionaram aproximadamente &0%

de resultados favoraveis a atividade terapeutica em ambas

as drogas ( EMMANUEL & PRATA, 1983; SILVA et al.,1982).

Ao se comparar dados de avaliacao terapeutica em
yarios estudos, nota-se certa divergencia entre os resulta-
dos . £m parte, esta divergencia pode ser explicada pela
diversidade dos criterios de cura parasitoiogica adotados ,
o que confere carater arbitrario a analise da eficacia dos

quimioterapicos estudados.

A respeito dos criterios de cura estabelecidos, de
ve-sc ressaltar, que no presente ensaio, foram realizadospa
ra cada paciente, trinta e seis exames de fezes, dezoito po
To metodo de KﬁTO;KATZ (1972} e dezoito pelo de HOFFMAW,

PONS & JANNER(1934), em um periodo de seis meses de acompa-
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nhamento. Os indices de cura obtidos por PRATA et al.(1982)
sio aproximadamente, iguais aos aqui observados, porem 05
vaferidos autores empregaram vinte e cinco exames de fezes

nor paciente.

Pode-se notar, por exemplo, a influencia da meto-
dologia sobre os resultados de cura parasitologica, no tra-
balho de CUNHA(1982). A avaliacdo da eficacia terapeutica
cripregada pelo autor, baseou-se na tecnica do oograma guan-
titativo por biopsia de mucosa retal (CANCADD et al.,1965).
Desse modo, pode observar em adultos esquistossomoticos, tra
tudos com doses habituais de oxamniquine, apenas 38,3% de

vesultados favoraveis.

Apcsar da jmportancia no rigor e uniformidade dos
critBrios de cura parasitologica adotados nos ensaios tera-
puuticos, em alguns trabalhos analisados, estes dados se-

quer encontram-se mencionados em pormenor.

Referindo-se ainda, a avaliacdo terapeutica, devem
sor considerados na analise dos resultados, os fatores 1i-
gados ao verme. A maior resisténcia dos esquistossomas jo-
vens a acao dos quimioterdpicos e a correlagao inversa en-
tre o porcentual de cura e niUmero de vermes, sao varjaveis
conhecidas de influencia no tratamento da esquistossomose

(W.H.0,, 1972).

Dessa forma, ac se comparar 0s porcentuais de curd
de ambas as drogas com as diferentes cargas parasitarias des
tos pacientes {Tabela X), nao se observou significado esta-

tistico entre os resultados {0,20>p»0,30). A maior parte da



presente casuistica, apresentava cntre vinie e quatro e gui
nhentos  ovos de S.mansoni por grama de fezes. No entanto,

apesar desta baixa carga parasitaria, a eficacia terapeuti-

o revelou-se pouco satisfatoria em ambas as drogas testa -

das.

Cabe assinalr, a presenga de diferenga sianifica-
tiva { pg0,022 ) entre as medias geometricas do total de
ovos de S.mansoni dos pacientes gue receberaw praziguantel

e gxamniquine, dados estes representados por 93 e 183 res -
pectivamente ( Tabela IX }. Contudo, nao houve interfersncia

deste fator nos resultados acima expostos,

As variaveis relacionadas ao homem, que parecem in
fluenciar a cura da referida helmintiase, sac os aspectos me
nos elucidados ate o momento. 0 estado nutricional e imu-
nitario, associacio com outras patologias morbidas, gruno
ctnico n idade do individuo afetado ressaltam-se conc de

isportancia no resuitado terapeutico.

bentre o0s fatores citados, a idade & sem diivida,
um dos mais importantes. Sabe-se que existe diferenga na aty
yvidade terapcutica de uma determinada droga esquistossomi ~
cida quando ela e empregada em adultos ou criangas, de modo
que a porcentagem de cura revela-se mais elevada na popula-
cao adulta. As criangas, mais freqllentemente, expostas a
reinfeccdes, albergam esquistossomas mais jovens, alem dis
to, nelas se processam maijs rapidamente a metabolizacao e
excrecao dos quimioterapicos ( SILVA et al.,1980). Ha rela-
¢cao entre o peso corporal e a dosagem empregada, pois calcu

lando~se a dose de uma determinada droga em mg/kg,e extra-
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polando vste parametrc para criangas. cstas recebem doses me
nores om relagao ao aduito, sendo aconselhdavel o calculo pe

Ta superficie corporal ( MCMAHON, 1978).

Neste estudo foram inciuidas qualor-e criancas cen
idade entre dez e quatorze anos, sete tratadas com oxamniqul
e o osete com praziquantei. 0 mesmo porcentual de cura pa-
yasileologica de 42,8%, foi observado entre ¢s ¢riancas que
receberam oxamniguine e praziquantel (Tabela VI ). As dife-
rencas nas porcentagens de cura encontradas entre adultos ¢
criangas para cada droga individualmente, nao se mostraram
estatisticamente, significantes { praziquantel - p & 0,5;
oxamniquine - p>0,90 ). Assim,embora ¢ numero de pacien-
tes com idade inferior a quatorze anos, nao tenha permitide
conclusces sobre a eficacia terapeutica das drogas em ques-
tao nessa faixa etaria, a analise estatistica demonstra que
os porcentuais finais de cura parasitologica nao foram in-

fluenciados peia participagao deste grupo de pacientes.

O0s ensaios c¢linicos realizados com criangas esquis
tossomoticas vem reforgar a necessidade de utiiizagac de do
ses mais elevadas neste grupo etario. Desse modo, PEORD
et ai.{1980), estudando a eficacia de diferentes doses de
oxamniquine em duzentas e vinte e cinco criangas entre - un
e guatorze anos, consideraram que esquemas de 21 a 2bmg/kyg

proporcionaram taxas de cura de 92,5%, enquanto doses in-

feriores a 20 mg/kg, nao se mostraram , igualmente eficazes.

KATZ & RUCHA (1982), em estudo duplo-cego realizado com dois
grupos de sessenta criacas, utilizando praziquantel e oxam-
niquine, nas dosagens de 65 e 20 mg/kg, obtiveram <cura pa-

rasitologica de 76,1 ¢ 65,37 para praziquantel e oxamniqui-

Izl
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ne respectivamente, nao resultandc esta diferenca, estatis-

ticamente, significativa.

Outro aspecto concernente a atividade terapeutica
das drogas em estudo, faz-se alusdao a reducao do nimero de

ovas de S. mansoni presentes nos exames parasitolooicos apos

o tratamento. Embora alguns pesquisadores indiquem esse me-
todo como sendo a melhor maneira de se avaliar a cficacia
dos quimioterapicos { W.H.0., 1966), a questao primordial
objetiva-se na cura completa da parasitose, o nao apenas

na reducao do numero de ovos.

0 porcentual de redugdao da ovoposican, foi calcu-
lado apenas nos pacientes que nao Se curaranm apos o tratamen
to {Tabela XI ). Os valores cobservados, revelaram-so cleva
dos em ambos os grupos de pacientes tratados com praziquan-
tel (96%) e oxamniquine(87%), nao havendo entre os mesnos,
diferenca, estatistica significativa (0,4>p>0,3) . Contiudo,
nio se deve contentar com os resultados animadores do  ro-
ducio da ovoposi¢do, pois,com certeza, sao mais ficeis de
sorem obtidos do que a negatividade nos exames parasitolo-
gicos. De outro lado, nao existem evidencias de que pela
diminuicao do numero de ovos, obtenha-se o controle da pa-
rasitose ou a eliminagao da sintomatologia apresentada ve-

ios doentes {KATZ, 1980a).

Outro objotiveo abordado neste epsaio, diz rospei-
to a toxicidade das drogas em questao. Para tanto, piocedeu
-se a uma avaliacao laboratorial que se realizaow, proevia -
menie, © apos vinte ¢ quatro horas da administracaeo dos me-

dicamentos.
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A determinacao deste periodo, baseou-se em cita -
coes da Titeratura. As alteracoes detectadas neste interva-
lo de tempo relacionam-se¢ ao potencial toxico da droga, en-
gquanto as observadas, mais tardiamente, em torno do ter -
ceiro ao oitavo dia, podem representar os efeitos conseqtlen
tes a morte e embolizagao dos.vermes, somados a mecanismos
imunologicos desencadeados pela liberacao de grande quanti-
dade de material antigenico apos a morte do parasito (COU -

TINHO, 1975; COUTINHO & DOMINGUES, 1980).

Dentre as alteracldes descritas, apos o tratamento
de doentes com esquistossomose mansonica, destacam-sc : a
elevagao nos vaiores sericos da alalinoaminotransierase, as
partatoaminotransferase, fosfatase alcalina, o aumento do
numero de cosinofiles e do valor plasmatico da gamaglebuli-
na, ¢ mais raramente, discreta reducdo da albumina plasma-
tica. Essa modificagoes costumam ser transitorias, scguidas
de diminuicao e por vezes normalizacgao desses valores no de

correr do tempo { SILVA et al.,1971; COUTINHO & DOMIHGUES,

1980).

No trabalho aqui apresentado, as provas bioquimi-
cas hepaticas, representadas pelas dosagens de alanineoaming
transferase, aspartatoaminotransferase, fosfatase alcaiina,
bilirrubina total, albumina e gamaglobulina sericas, nan
exibiram alteragoes , estatisticamente, significantes cntre
scus valores anteriores e posteriores a tomada do praziquan

tel (Tabela XIII).

Ja em pacientes que receberam oxamniquine, foi ob

servado inexpliicavel e discreta diminuicao dos valores - da
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fosfatase alcalina e da bilirrubina total apos a administra

¢ao da droga (Tabela XII).

As dosagens de albumina e gamaglobulina plasmati
cas foram executadas, anteriormente, a medicacao em todos os
pacientes que participaram da pesquisa, com a finalidade de
se verificar um possivel comprometimento hepatico previo
principalmente, naqueles com formas hepatosplenicas ( Grafi
cos  YII o XX ). Essas dosagens foram repetidas apos a me-
dicacay en vinte o trés pacientes pertencentes a cada qru-
po, onde nao se notaram modificagoes significativas pelo ne

tedo estatistico emprocgado { Tabelas XI1 ¢ XJI1).

0 estudo hematologico atraves da analise do hoemo-
grama, nao evidenciou alteragoes na serie vermeiha ¢ branca
apos o uso da oxamniquine. No grupo de pacientes que recebe
ram praziquantel, houve redugao na taxa de hemoglobina de
acordo com a analise estatistica (Tabela XIlI). Ndo se en-
controu explica¢an plausivel para o fate, uma vezr que nao
ocorreu: hematuria macro ou microscopica, perdas intestinais
visiveis, @ exceg¢ao de um caso, e aumento dos valores da

bilirrubina indireta, que poderia justificar hemolice,

Quanto 3 analise do comportamento dos cosinnfilos,

NRo sé detectou mudancas em seus valores absolutos., nos dois
grupos de pacientes . Cumpre ressaltar, que o aumen®o habi
tual dos eosinofilos apds a quimioterapia da esquistcssono
se, ocorre, norwalmente, apos a primeira semana do tralamen
to, fato atribuido, possivelmente, a reacoes alergicas con
tra produtos antigenicos decorrentes da morte de parasitas

( SILVA ét al.,1971; COUTINHO & DOMINGUES, 1980 BOMIN-
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GUFS & COUTINHO, 1975; SAEZ-ALQUEZAR et al.,1980). Assim ,
a auséncia de modificacdes no numero de eosinofilos, aqui

observada, pode <er atribuida ao periodeo de vinte e quatro
horas decorrido apos o tratamento, em que procederam os con

“treles laboratoriais.

Para se avaliar cventuais alteragoes renais pelo
uso das dregas, foram realizadas as dosagens da creatinina
sérica e urinalise. Niao se observou nenhuma modificacao nas
dosagens de creatinina, posteriormente, 3 administiracao de
ambos medicamentos. 0 exame de urina tipo I, evidenciou em
alquns casos, o aparecimento independente, de proteinuria ,
leucocitlria ou cilindruria, apos o uso de nraziquanteld e
oxamniquine. Porem essas alteragoes apresentaram-se senmpre
discretas e muitas vezes presentes, anteriormente, desapare

cendo  no exame posterior de controle.

Como foi poscivel verificar, no presente trahathe,
tento a oxamniquine como ¢ praziqguantel revelaranm auscncia
Joo toxicidade hepatica, hematologica ¢ renal, avaiiodas atra

ves dos recursos laboratoriais cmpregadns,

Apesar de ndo se observar nas diferentes publica-
coes uniformidade quanto ao periodo apos o qual se procedia
a verificacao dos exames laboratoriais dc controle, os dados
aqui apresentados assemelham-se aos da literatura, Taniocw
relacio a oxamniquine { XKATZ et al.,1973; PLEDRG et nl. 1873
1977; DOMINGUES & COUTINHO, 1975; SREZ-ALQUEZAR et al,,1380]
cemo ao praziquantel (KATZ et al.,1981; SILVA et al., 1981;

PRATA et al.,1982; COUTINHO et al., no prelo).
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Ate a presente data, a oxanniquine ¢ considerada
como droga de referencia no tratamento da esquistossomnse
mensonica. O praziquantel, no entanto, por sc tratar de dra
go estruturaimente diferente da oxamniquine e outros esuuis
tessomicidas, tem atuaimente, importﬁncia alternativa HOS
casos de resist@ncia a oxamniquine (GUIMARKRES et al.,1979;
DLETT & DOMMERQUE, 19813 DIAS, PEDRO & DEBERALNINI, 1982} ,

cequyercndo ainda, futuras investigagoes quanto a sua posi -

cdo na tergpeutica da esquistossomose.

E 1icito reconhecer, que se estabeleceu relevante
progresso na guimiocterapia da esquistossomose, podendo ser
considerado como o ponto de avango mais significativo nas
Ultimas duas decadas entre as diferentes arcas da pesquisa
em esouistossomose mansonica. Sem duvida, o tratamentc dos
doentes desempenha um papel importante no contrele da doenga
e Sua transmissao. No entanio, a guimioterapia por si abri-
gara sempre resultados insatisfatorios, sendo peis inadequa
dog Teniar resolver dessa maneira ¢ problema do controle da

gsquistossomose em nosso meio.

0 tratamento dos doentes visando diminuir a trans
missao, bem como sua evolugao para formas graves, deve ser
parte da estratégia no combate da esquistossomose, em con-
junto com medidas que venham reduzir o numero de planorbi -
deos existentes nas regidces endémicas, melhorias sanitaria:
em especial nas populagdes de areas rurais e periféricas ur
banas, abastecimento de agua potavel e educagado sanitaria
Contudo, o que se pode observar nos programas destinados ao
controle da referida endemia, sdo recursos concentrados pri

mordiaimente no diagnostico, tratamento clinico e moluscoci



da { BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 1976}.

Cumpre enfatizar, que a presenga de esquistossomg
<o numa determinada Area reflete as precidrias condicbes so-
cio-economicas das populacgao, sendo portanwo conseqliencia
desta situacdo, logo a quimioterapia tem seu lugar como ins
trumento, mas nunca deve ser considerada a principal armna

na luta contra a esquistossomose no Brasil.
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& - CONCLUSUES
6.0, RELATIVAS AOQS EFEITOS COLATERAIS
a. 0 exame ciinico realizado posteriormente, an

tratamento, nao evidenciou alteracoes con ambos 05 qrupos de
pacientes medicados com praziquantel ou oxamniquine, ‘quando

comparado ao inicial.

b. No grupo de pacientes medicados cem placebo,zZ0,60
oxibiram queixas apos a medicacdo, em contraste com H e
62,5% dos que receberam oxamniquine ¢ praziguantel.Portan®o,
a freqllencia de sintomas apos o uso dos mueidicaimentos, revoe-
Tou-se, significativamente, mais elevado aue 0 grupo place-

ho.

£

3
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C. Tonturas e sonolencia foram o0s sintomas mais usu
ats aprescntados pelos pacientes que raceheram oxamniquine

(62,5%) e praziquantel (43,3%).

d. As queixas exibidas pelos pacientes apds o fra-
tamento com oxamniguine ou praziguantel, revelaram-s¢ seme-
Thantes quanto a freqlléncia, intensidade ¢ tipu de sinto -

matologia

I

G

. RELATIVAS A EFICACIA TERAPFEUTICA

T 0s porcentuais de cura parasitologica obsorvalos
no presente estudo, com praziquantel e oxamniquine, foram de
51.7% e 54%, respectivamente, Esses resultados, quando com-
parados entre si, ndo assinalam diferenca estatistica «ignd

ficativa.

b. Comparando-se os porcentuais de cure parasit2in.
aica entrec os pacientes adultos e criancgas, medicoados com
nrazigquantel ou oxamniquine, nao se ohsevrva significado  es-
tatistico cntre eles. Desta forma, nao houve influnncia i
nopulacao menor de quatorze anos, na atividade tevopeuviioa

das drogas em questao.

7. As diferencgas presentes entire as faxac o oora
pasitologica de K0O,0 ¢ 72,2% obtidas nns pacicntes o veon-
Famopraziquantel , nos respectivos esguemas nosoluc oo REE
41,2 a 45,0 mg/kg ¢ 45,1 a 51,6 mg/kg, nao aprescentaran siq-

nificado estatistico.

d. Hao houve associcacao entre o nwumero de  oyos  de
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Schistosoma mansoni por grama de fezes, presentes nos coxa -

mes parasitologicos realizados,previamente, ao tratamento e
a atividade terapeutica encontrada. Esses dados foram seme-
Thantes quer seja analisando-se toda casuistica, como cada

droga individualmente.

0. 3. RELATIVAS A AVALIAGAO LARORATORTAL

a. Por meio da metodologia cmpregada na realizacao
dos exames laboratoriais, bem come, o criterio pstatistico
utilizado om sua analise, nao se verificov foxicidade hema -

tologica, hepatica e renal. pelo use das drogas vl estudo.



7 - RESUMD

Pela metodnlogia duplo-cega, com alocacro nroba-
9 p ‘ . !

hilistica, foi realizado o presente cosaio ciinico. Estudou-

-5e, comparativamente, praziquantel e oxamniaquine, em rela -

cao a cficacia terapeutica e toxicidade scb ponin do vista

ciinico e laboratorial.

Para tanto, participaram do estudo,contn o wn pa
cientes , de ambos o0s sexos, com idade enftre dor ¢ sessenta
¢ cinco anos. Estes eram portadores de csquistiossomose mansnd

nica, em fase cronica, diagnosticados nelo 2ncontrn de  OVGS

~

viaveis ¢ wmaduros de Schistosoma manseni, nos oxamer de fo-

L

;os realizados pelos metodos de Kato-Katz o sodimentocao cs-
nontanca. Segundo tabelas estatisticas de AUMEGEDS odenados
0 acaso, 0s pacientes foram distribuidos aleatoriamenie o
Lros erupos, sendo: um com trinta e deis casos, an gua!  se
administrou praziquantel na dose de 4',2 a 51,0 mg/ha, U
com trinta e cinco casos, medicados com oxamniquiae e doe
se de 12,8 a 17,3 mg/kg, e por ultimo um de trinta ¢ quatro

casos , que rcceberam placebo.
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Apos um periodo de vinte e quatro Loras , segui -

do a¢ tratamento , procedia-se a avaliacgao dos cofeitos cola

- . - - e e - Z - i e w

- P ~ s Ly LS * ot

tivo ot placebo}. 0 grupo medicado comiplacebo, retornava ao
estudo, recebendo sob os mesmos critérios, uma das drogas a-
tivas, aproveitando-se,desse modo , intecraimente, as pos-
sibilidades do ensaio para analise da eficdcia terapoutica

e toxicidade laboratorial.

Un total de setenta e trus pacientes preencheram
o7 c¢riteries para avaliacao da cura narasitologica, sondo
trinta ¢ seis no grupo medicado com praziquantel o trinta e
scte com oxamniquine. Nao houve difevrenca, nstalisticamen-
te, significativa na porcentagem de cura parasitolocica en-
tre as duas drogas, praziquantel ( 61,19 ) e axarniauine

4,00 ), nestes esquemas posologicos.

Us principais efeitos colaterais. roiatalus pelos
pacientes que receberam droga  ativa, forem Lonturce o sane
lencia, seguides de sintomas gastrirtestinais., havondo se
medthangas entre os mesmos, quanto 4 naturecza, freaicnc’a

intensidade ¢ duracao.

Os pacientes aue receheram nlaceba, 79,40 pido 2o
sentaram queixas apos a wmedicagde, =m contrasts com i, e
37,08 dos medicados com oxamniquine o preziquantel ves

damentoe.

Os resultados do exame clinico, realizado no dia

85



66

subseqliente ao tratamento , nao evidenciou alteracoes em am
bos os grupoes que receberam medicagao ativa, quando confron

tadas com os achados anteriores & teranduiiza.

0 presente estudo demonstrou semelhanga ecntre 0
prazigquantel e oxamniquine, nas doses e esquyemas utilizados,

em relacao a toxicidade e eficacia terapeutica.



8 - ABSTRACT

The therapeutic efficacy ant toxicity of prazi-

quantel! and oxamniquine were evaluated in vhis double ~blind

clinical trial.

One hundreded and one patients weve diagnosed as

naving cronic schistosomiasis by finding viabic Schistosoma

mansoni ova in the stool exams (Kato-Katz and snoentanaons
sedimentation methods). Their age range varied iron fon s
sixty-five vears old, and both sex were prosont similary

Patients weve randomly distributed inte three GrOUps Bsaro
random number tables. The group with thirty “we pationis was
administered praziquantel, 41,2 to 51,6 ng/ke, the group cn:
taining thirty five patients rece.ved 12.8 to 17.3 mg nxamni
quine/ kg and the remaining thirty four patients aivea o onla
cobo. Twenty four hours following treatment an ovaluativn wes
iade of the side effects and patients who had received place
bo were recycled through the study using same criteriag fur

receiving sne of the drugs.
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Seventy-three patients fuifiiled the criteria for
cure , thirty six of which had received praziquantel anc thir
ty seven received oxamniquine, TJhere was 1o statisztically
cienificant difference in the cure ratce of the two drgs

e
T
i

( 01,1% cure for praziguantel and LAY foy axamniguine ) .
The major side cffects were dizziness and drowsi-
ness followed by gastrointestinal symptons. The frequency .
1
|

oy for the

intensity and duration of side effects wore simi

two drugs.

In the placebo group, 79,4% prosented no complainis
following medication wherecas 40,0% of these vocoiving oxame
niguine and 37,5% of patients given praziguantel had ne si-

de effects.

The clinical examinations periormeoc on thoe o ai
day following the drug intake did not reveal any opuorsaii-

{y in comparison to the findings pvrior fo thz LoD tHonL.

The toxicity of the drugs was tested by cwviiuaiing

i
1

laboratory exams before and twenty four hours o1t

e T
A i it

I

nistering the drug . It was unable to detect any  homatols

L

aic, hepatic or renal toxicity of these two arugs.

This clinical trial concludes that prazicuanictang
oxamniquine are similar in therapeutic oyiicacy and toniot iy

in the dosages utilized herein,
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