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RESUMO 

A existência apenas do praziquantel e do niclosamida para o tratamento da esquistossomose e 

controle dos hospedeiros intermediários do Schistosoma mansoni incentiva a busca por novos 

agentes esquistossomicidas e moluscicidas. O presente estudo avaliou os efeitos do sal de 

potássio derivado do ácido úsnico (SP-AU) sobre os estágios evolutivas da Biomphalaria 

glabrata (blástula (E1), gástrula (E2), trocofora (E3), véliger (E4) e hippo stage (E5)) e S. 

mansoni linhagem BH, (cercárias (S1), esquistossômulos (S2), vermes jovens (S3) e vermes 

adultos (S4)), também foi avaliada a toxicidade aguda do SP-AU em modelo murino. O ácido 

úsnico foi extraído e purificado do líquen Cladonia substellata e modificado em SP-AU. A 

molécula do SP-AU foi confirmada por RMN de 1H e 13C, IV e análise elementar. Em relação 

a embriotoxicidade as concentrações 3 e 5 µg/mL do SP-AU provocaram 26 e 49% de 

inviabilidade no estágio E1, enquanto 2 e 3 µg/mL obtiveram percentuais semelhantes em E2. 

Os embriões em E3, E4 e E5 também foram afetados, em 2,5 µg/mL foram necessários para 

causar 27, 26 e 46% de malformações ou morte, respectivamente. Os 100% de letalidade dos 

embriões E1 a E5 foram observados nas concentrações 6,0, 4,0, 4,5, 4,5 e 4,0  µg/mL, 

respectivamente. Enquanto, para S1 após 2 h de exposição em 2,41 µg/mL do SP-AU 90% 

estavam mortas. A exposição dos vermes S2, S3 e S4 ao SP-AU foi observado uma 

motilidade reduzida, inviabilidade celular, diversificados danos tegumentares e letalidade 

após 24 h de exposição em 12,5, 200 e 100 µM respectivamente. Os S4 expostos às 

concentrações subletais 50, 25 e 12,5 µM, nos intervalos de 24 a 120 h não evidênciaram 

presença de ovos e as mortes foram dose tempo resposta. Em relação a toxicidade aguda o SP-

AU em 500 mg/kg não ocasionou alterações homeostáticas. Enquanto, o consumo de 

alimentos e água diminuiu com os tratamentos de 1000 e 2000 mg/kg, seguidos de leucócitos 

e transaminases hepáticas aumentados e diminuição do colesterol e triglicérides para ambos 

tratamentos. Alterações histológicas do fígado e rim incluindo mortes foram detectadas 

apenas em 2000 mg/kg. Alterações morfológicas e mortes dos embriões da B. glabrata e 

vermes de S. mansoni reforça que o SP-AU é um promissor agente moluscicida e 

esquistossomicida, atuando assim no controle da esquistossomose mansônica, além disto, 

sendo considerado levemente tóxico em modelo murino quando administrado por via oral de 

acordo com os parâmetros internacionais. 

Palavras-Chave: líquen; ácido úsnico; droga solúvel; atividade embriotóxica; Biomphlaria 

glabrata; atividade esquistossomicida; Schistosoma mansoni. 

 

 



     

ABSTRACT 

The existence of only praziquantel and niclosamide for the treatment and control of 

schistosomiasis and the intermediate host of Schistosoma mansoni encourages the search for 

new schistosomicidal and molluscicidal agents. In the present study the acute in vivo toxicity 

and the in vitro effect of potassium salt derived from unic acid (PS-UA) on evolutionary 

stages of S. mansoni BH strain (cercariae (S1), schistosomules (S2), young worms (S3) and 

adult (S4)) and and embryos of Biomphalaria glabrata (blastula (E1), gastrula (E2), 

trocophora (E3), veliger (E4) and hippo stage (E5)) were evaluated. To obtain the PS-UA, the 

usnic acid was extracted and purified from lichen Cladonia substellata and modified in PS-

UA. The molecule was confirmed by 1H and 13C NMR, IV and elemental analysis. Toxicity 

results showed that PS-UA did not show deaths below 2000 mg/kg and was considered safe 

or slightly toxic when administered orally. Food and water consumption decreased with 1000 

and 2000 mg/kg treatments, followed by increased leukocytes and decreased cholesterol and 

triglycerides, there was an increase in liver transaminases for both treatments. Histological 

changes in liver and kidney were detected only at 2000 mg/kg. In relation to embryotoxicity, 

concentrations 3 and 5 μg/mL of PS-UA caused 26 and 49% of unviable in stage E1, while 2 

and 3 μg/mL obtained similar percentages in E2. Embryos at E3, E4 and E5 were also 

affected, only 2.5 μg/mL were required to cause 27, 26 and 46% of malformations or death, 

respectively. 100% lethality were observed at the concentrations 6.0, 4.0, 4.5, 4.5 and 4.0 

μg/mL, respectively. While, in vitro assays the exposure of PS-UA showed reduced motility 

and caused the death of the parasite, whose effects were time and concentration dependent. S1 

presented LC90 of 2.41 µg/mL after 2h exposure in aqueous medium. S2, S3 and S4 did not 

present lethality corresponding to the evolutionary phase of S. mansoni with LC100 (24 h) in 

respective 12.5, 200 and 100 μM. S4 in all ranges from 24 to 120 h sublethal concentrations 

(50, 25 and 12.5 μM) there was no oviposition of female worms of S. mansoni. The PS-UA 

caused severe, extensive and diverse tegumentary damage in the evolutionary phases of S. 

mansoni as toxic and teratogenic effect in the embryonic stages of B. glabrata, reinforcing 

that the PS-UA is a promising drug candidate for an effective molluscicidal agent, thus acting 

in the control of schistosomiasis mansoni. 

Keywords: lichen; usnic acid; soluble drug; embryotoxic activity; Biomphlaria glabrata; 

schistosomicidal activity; Schistosoma mansoni. 
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1 INTRODUÇÃO 

 A esquistossomose é uma infecção crônica, potencialmente fatal com manifestações 

que acometem o sistema hepatoesplênico e trato gastrointestinal envolvendo múltiplos 

mecanismos diretamente relacionados aos antígenos de suas diferentes fases evolutivas em 

especial as reações inflamatórias granulomatosas frentes aos antígenos dos ovos (McMANUS 

et al., 2018; SCHWARTZ; FALLON, 2018). A infecção é endêmica em 78 países e 

territórios, em regiões tropicais e subtropicais, onde mais de 220 milhões de pessoas são 

portadoras, 800 milhões vivem sob risco iminente de infecção e aproximadamente 200 mil 

morrem todos os anos (STEINMANN et al., 2006; UTZINGER et al., 2011; WHO, 2020).  

 No Brasil a esquistossomose encontra-se presente em todas as regiões brasileiras com 

estimativa de 1,5 milhões de infectados pelo S. mansoni, única espécie encontrada no 

continente Americano (KATZ, 2008; MARTINS-MELO et al., 2014). Pernambuco é o 

terceiro estado com maior incidência, e o primeiro em óbitos, cuja proporcionalidade é três 

vezes maior que a média nacional (MARTINS-MELO et al., 2014; PERNAMBUCO, 2014). 

A transmissão ocorre em ambientes aquáticos contaminados com cercarias, fase evolutiva 

infectante para o hospedeiro definitivo, que são liberadas por caramujos do gênero 

Biomphalaria spp. hospedeiros intermediários. No Brasil as principais espécies naturalmente 

infectadas pelos S. mansoni são: B. glabrata, B. tenagophila e B. straminea (SCHOLTE et al., 

2012). Essas espécies vivem preferencialmente nas margens das coleções de águas doce rasas, 

de pouca correnteza ou águas paradas tais como: lagoas, lagos, poços, remansos de rios, 

riachos e canais de irrigação (KAWANO, et al., 2008; BRASIL, 2014). Os moluscos quando 

alcançam a maturidade sexual repovoam rapidamente os criadouros, por serem hermafroditas, 

reproduzem cerva de 10 milhões de descendentes em menos de 3 meses (BRASIL, 2014). 

 Atualmente, o Praziquantel (PZQ) é a única droga recomendada pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS) para reduzir a prevalência e incidência da esquistossomose em todo 

o mundo, desde que, não existe vacina segura e eficaz contra o Schistosoma spp. (CIOLI et 

al., 2014; DINIZ et al., 2014). PZQ, desenvolvido na década de 70, apesar de seguro e eficaz, 

contra vermes adultos,  não atua sobre as reações inflamatórias granulomatosas, não é eficaz 

contra os estágios evolutivos do S. mansoni (esquistossômulos de pele, esquistossômulos 

pulmonar e vermes jovens), além de não previne a reinfecção (SABAH et al., 1986; DINIZ et 

al., 2014; OLIVEIRA et al., 2014). Ademais, é preocupante a disponibilidade de apenas uma 

droga para tratar uma doença em expansão e estudos relatam o desenvolvimento de cepas de 

Schistosoma spp. com baixa sensibilidade e/ou resistência ao PZQ (ISMAIL et al., 1999; 
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MELMAN et al., 2009). Com relação ao controle populacional dos hospedeiros 

intermediários, o Programa de Controle da Esquistossomose orienta a aplicação do 

moluscicida niclosamida em áreas endêmicas.  Entretanto, a o uso de niclosamida tem gerado 

preocupação em relação a vários fatores dentre eles, altamente tóxico para o ecossistema 

aquático e custo elevado do produto aos países endêmicos (KING; BERTSCH, 2015). Esse 

cenário tem motivado nosso grupo a contribuir com a pesquisa e o desenvolvimento de novos 

fármacos, naturais ou derivados, com potencial esquistossomicida e moluscicida.  

 Na literatura diversos estudos exploram o potencial esquistossomicida e moluscicida 

de origem natural, semi-natural e sintéticos (AIRES et al., 2014; ALBUQUERQUE et al., 

2014; OLIVEIRA et al., 2014; SANTOS et al., 2014; NEVES; ANDRADE; CRAVO, 2015; 

SILVA et al., 2018; 2019). Os produtos naturais são importantes fontes para a pesquisa 

farmacológica e o desenvolvimento de medicamentos, não somente quando seus constituintes 

são usados diretamente como agentes terapêuticos, mas também como matérias-primas para a 

derivados semi-naturais ou síntese (BRASIL, 2006). Neste sentido os líquens, são seres 

simbióticos muito encontrados em regiões tropicais e subtropicais (AHTI, 2000), apresentam 

em sua estrutura fungos (micobionte, heterotrófico) e algas verdes ou cianobacteria 

(fotobionte, autotrófico), que produzem metabólitos secundários naturais, sendo quantificados 

em mais de 1.000 compostos, onde uma média de 80% dessas moléculas são exclusivos dessa 

simbiose (YOUSUF et al., 2014). O ácido úsnico é um metabólito secundário de líquen 

presentes nos gêneros Cladonia, Usnea, Lecanora, Ramalina, Parmelia e Evernia e 

desempenha importante papel biológico, conferindo aos liquens proteção contra 

microrganismo invasores, raios UV e ressecamento do talo (COCCHIETTO et al., 2002; 

INGÓLFSDÓTTIR et al., 2002). Esta molécula tem sido alvo recente de estudos por 

apresentar promissoras atividades biológicas tás como: cicatrizante, antiviral, anti-flamatória, 

antioxidante, antimicrobiana e antiparasitárias (WHITE et al., 2014).  

 Entretanto, o ácido úsnico tem a desvantagem por apresentar baixa solubilidade 

aquosa e alta toxicidade em modelos in vitro e in vivo devido às suas características 

hidrofóbicas relacionadas às suas propriedades físico-químicas (COCCHIETTO et al., 2002; 

INGÓLFSDÓTTIR et al., 2002; WHITE et al., 2014; SIGMA-ALDRICH, 2018). No entanto, 

através de uma reação ácido-base (base hidróxido de potássio) com o ácido úsnico obtém o sal 

de potássio do ácido úsnico e poucos estudos de suas propriedades biológicas e 

farmacológicas, tem sido repotada(s), excetos a atividade moluscicida frente ao B. glabrata 

adultos oriundos de Nazaré da Mata-PE (MARTINS et al., 2014) e inibições das metástases 

hepáticas e do câncer colorretal em modelo murino (YANG et al., 2018). Apesar de todos os 
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avanços biotecnológicos (biologia molecular, genômica, química médica e analítica, 

modelagem matemática e computacional) para descobrir os mecanismos de ação de 

canditados a fármacos por exemplo, aos agentes esquistossomicidas para o tratamento da 

esquistossomose sobre todos os estágios evolutivos do Schistosoma spp. precisam também 

apresentar limites toleráveis de toxicidade (CAMPELO et al., 2018; MAFUD et al., 2018). 

 Diante do exposto, objetivamos explorar o potencial esquistossomicida do sal de 

potássio do ácido úsnico sobre diferentes fases evolutivas do S. mansoni e do seu 

hospedeiross intermediário (embriões de B. glabrata), avaliando também a toxicidade aguda 

em modelo murino do sal de potássio do ácido úsnico. 

 

1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Objetivo geral 

 Susceptibilidade das fases evolutivas do Schistosoma mansoni e do seu hospedeiro 

intermediário frente ao sal de potássio do ácido úsnico e sua toxicidade aguda em modelo 

murino. 

 

1.1.2 Objetivos específicos 

• Coleta do líquen Cladonia substellata, purificação do ácido úsnico e obtenção do sal 

de potássio do ácido úsnico (SP-AU) e sua caracterização; 

• Avaliar a atividade embriotóxica do SP-AU sobre os estágios embrionários (blástula, 

gástrula, trocófora, véliger e hippo stage) da B. glabrata; 

• Avaliação In Vitro das fases evolutivas (cercárias, esquistossômulos, vermes jovens e 

adultos) do S. mansoni frente ao SP-AU;  

•   Avaliar a citotoxicidade do SP-AU sobre células mononucleares de sangue periférico 

(PBMCs); 

•   Avaliar a toxicidade aguda em modelo murino do SP-AU. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA ESQUISTOSSOMOSE 

 Mundialmente, a esquistossomose encontra-se presente em 78 países e territórios das 

regiões tropicais e subtropicais abrangendo a América do Sul e Caribe, Ásia, África e Leste 

do Mediterrâneo, sendo também recentemente reportada em países europeus (Figura 1). A 

doença atinge cerca de 220 milhões de pessoas nessas regiões, com estimativa de que 800 

milhões vivam sob risco iminente de infecção e 200 mil morrem anualmente (STEINMANN 

et al., 2006; UTZINGER et al., 2011, WHO, 2020). 

 

Figura 1 - Distribuição da Esquistossomose no Mundo 

 

Fonte: Adaptado de Lu et al. (2018). 

  

 Os agentes etiológicos pertencem ao gênero Schistosoma spp. são quantificados em 7 

espécies Schistosoma guineensis, S. haematobium, S. intercalatum, S. japonicum, S. mansoni, 

S. mekongi e S. malayensis, encontrados dispersos em diferentes continentes e em alguns 

países apresentam de 2 a 3 agentes etiológicos diferentes em um mesmo território (Figura 2) 

(ELBAZ; ESMAT, 2013; COLLEY et al., 2014).  

 Cerca de 72% dos indivíduos com esquistossomose vivem em países africanos (WHO, 

2016, 2019). A prevalência de esquistossomose ainda é alta na África Subsaariana, na qual é 
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formada por 48 países. Em 2008, 17,5 milhões de pessoas foram tratadas globalmente para 

esquistossomose, sendo deste total 11,7 milhões presentes apenas na África Subsaariana. 

 Atualmente, aproximadamente 120 milhões de indivíduos na África subsaariana 

apresentam-se infectados com a esquistossomose, dentre eles a Etiópia revelou altíssima 

prevalência da doença, com cerca 75% de positividade na população do país, sendo também 

apresentadas formas graves da doença como hepatomegalia, esplenomegalia e fibrose 

periportal nos Etíopes (ADENOWO et al., 2015). Também foram relatados importantes dados 

epidemiológicos alarmantes, com um total de mais de 60 milhões de pessoas infectadas na 

Nigéria, 18 milhões na República Democrática do Congo, 13 milhões em Moçambique, 11 

milhões no Quênia, enquanto República Unida da Tanzânia apresenta mais de 10 milhões de 

parasitados para Schistosoma spp. (ADENOWO et al., 2015). 

 

Figura 2 - Distribuição das espécies de Schistosoma spp. no Mundo 

 

Fonte: Colley et al. (2014). 

 

 Em 2000, a colaboração entre o Ministério da Saúde do Egito e a Agência dos Estados 

Unidos para o Desenvolvimento Internacional (USAID), no “Projeto de Pesquisa da 

Esquistossomose”, alcançou seus objetivos propostos através de uma amostra aleatória de 

moradores de comunidades rurais de nove províncias de várias partes do Egito (Alto e Baixo 
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Egito). A pesquisa revelou que a prevalência da infecção por S. haematobium no Alto Egito 

variou de 4,8% a 13,7% com a prevalência de pico de infecção estratificada por idade na faixa 

etária de 10 a 14 anos. Enquanto, no Baixo Egito na cidade de Ismailia, uma cidade do Canal 

de Suez, a maior taxa de infecção foi de 1,8% para o S. haematobium. Enquanto, a infecção 

ocasionada pelo S. mansoni foi considera rara no Alto Egito, com exceção apenas na cidade 

de Fayoum com uma prevalência de 4,3%, enquanto no Baixo Egito a prevalência variou de 

17,5% a 42,9%, com maior pico de prevalência da infecção na faixa etária de 15 aos 19 anos 

(EL-KHOBY et al., 2000).  

 No entanto, na área de Abis (próximo de Alexandria), que é supostamente uma região 

de baixa prevalência e intensidade de S. mansoni, 15,2% das crianças de 11 anos de idade 

foram infectadas com S. mansoni com carga parasitária de 480 ovos/g fezes (ALLAM et al., 

2009). Da mesma forma, em um estudo da comunidade de artesãos em 2014 no Lago 

Manzala, no norte do delta do Nilo, a prevalência de infecção por S. mansoni foi tão alta 

quanto 26,6% com uma intensidade de 42,7 ± 7 ovos/g de fezes (TAMAN et al., 2014). 

 Em relação à presença da esquistossomose na Europa, recentemente foram 

identificados surtos da esquistossomose urogenital nos países da França, Alemanha e Itália, 

acreditando-se que a infecção tenha se iniciado na região Sul da Europa, na cidade de Córsega 

- França, em um rio ao norte de Porto-Vecchio, um destino turístico popular. Provavelmente, 

a chegada da esquistossomose nestes países esteja relacionada com a migração de pessoas 

infectadas de regiões endêmicas da África, para a Europa ou associada com o turismo, após os 

turistas europeus retornarem de áreas endêmicas na África após terem sidos contaminados ao 

entrarem em contato com águas com cercarias de S. haematobium já que o parasita é uma 

espécie encontrada apenas nos países do continente africano (BOISSIER et al., 2015). 

 O Brasil é o país da América Latina que apresenta os maiores índices de pessoas 

infectadas por esquistossomose. Acredita-se que a doença adentrou no país no período do 

Brasil colônia, através dos escravos que se encontravam parasitados oriundos da costa 

ocidental do continente africano, que foram trazidos pelo sistema escravocrata para 

trabalharem nas lavouras da monocultura da cana-de-açúcar (NOYA et al., 2015).  

 Esses escravos desembarcaram e se instalaram inicialmente na Região do Nordeste do 

Brasil, precisamente nos Portos marítimos dos Estados da Bahia e Pernambuco. Alguns fatos 

históricos e socioeconômicos, juntamente com os fatores de ordem bioecológicas (para que se 

completasse o ciclo evolutivo do parasita), foram responsáveis pela expressão da endemia em 

ambos os estados (NOYA et al., 2015). Tradicionalmente, o cultivo da cana-de-açúcar pelas 

capitanias de Pernambuco e da Bahia foi desenvolvido nos vales úmidos (irrigados por muitos 
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rios) e colinas suaves, originariamente ocupada por vegetação típica de floresta (Mata 

Atlântica) que se estendia perpendicularmente ao litoral (ANDRADE, 2001).  

 No século XVII, surgem movimento migratório orientado para o interior de diferentes 

estados, destinado a implementar a criação de gado, com a finalidade de abastecer o mercado 

aberto com a colonização do litoral nordestino, decorrente da exploração de cana-de-açúcar. É 

possível que o translado de mão-de-obra escrava, fixada inicialmente na orla litorânea, para o 

interior, tenha iniciado o deslocamento da área endêmica de esquistossomose para regiões 

onde, até hoje, são elevados os índices de infecção autóctone, como alguns municípios dos 

estados da Paraíba, Bahia, Sergipe, Alagoas e Pernambuco (BRASIL, 2014). No século 

XVIII, criaram-se condições para que a esquistossomose viesse a expandir atingindo áreas no 

interior de diversos outros Estados (Figura 3), por exemplo, Minas Gerais, atraídos pela 

descoberta de jazidas auríferas e de outros minerais preciosos cuja exploração, no correr do 

século, constituiram a principal atividade econômica do país (BRASIL, 2014).  

 

Figura 3 - Representação da expansão da esquistossomose mansônica no Brasil. 

 

Fonte: Brasil, (2014). 

 Atualmente, no Brasil, estima-se que pelo menos 1,5 milhões de brasileiros 

encontram-se infectadas pelo S. mansoni (Figura 4) (NOYA et al. 2015; KATZ, 2018) sendo 

que 400 a 500 mortes são relatadas anualmente (MARTINS-MELO et al., 2014) e outras 25 

milhões de pessoas vivem em áreas endêmicas com risco de contrair a doença distribuídas em 
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todas as regiões brasileiras (NOYA et al., 2015; PAN AMERICAN HEALTH 

ORGANIZATION, 2020). No Brasil é observado diferentes faixas de prevalência nos 14 

estados, mais intensamente distribuída numa faixa de terras contínuas e contíguas ao longo de 

quase toda a costa litorânea brasileira, incluindo principalmente as zonas quentes e úmidas 

seguindo o trajeto de importantes bacias hidrográficas desses estados, entre os estados 

brasileiros destacam-se; Maranhão, Paraíba, Rio Grande do Norte, Pará, Piauí, Rio de Janeiro, 

São Paulo e Paraná, sendo as áreas mais endêmicas/prevalentes encontradas nas regiões 

Nordeste e Sudeste representados pelos Estados: Pernambuco, Bahia, Alagoas, Sergipe, Norte 

de Minas Gerais e Espírito Santo (BRASIL, 2014; SCHOLTE et al., 2014; KATZ et al., 

2018).  

 

Figura 4. Distribuição da esquistossomose mansônica de acordo com faixa de prevalência, 

por município. Brasil. 

 

Fonte: Katz, (2018). 

 

 Ainda no Brasil, de acordo com os dados oficiais do manual de vigilância da 

esquistossomose mansoni do Ministério da Saúde, entre 2008 a 2012 ocorreram 1.722 

internações por 100 mil habitantes e 2.503 óbitos por esquistossomose na mesma 

temporalidade (BRASIL, 2014), esta situação classifica  a doença como sendo a 100ª causa de 
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morte no Brasil, e que as mortes por esquistossomose estimadas no Brasil representaram 3,6% 

do total mundial (GLOBAL HEALTH DATA EXCHANGE, 2018). 

 O Brasil está apresentando melhoria considerável na gravidade da doença e uma 

diminuição gradativa nos números de pessoas infectadas, internações hospitalares e óbitos 

relacionados às hemorragias digestivas nos casos hepatoesplênicos da esquistossomose, em 

comparação a décadas anteriores, com o uso rotineiro do tratamento específico com 

quimioprofilaxia menos tóxica em massa, quando necessário, atuação dos programas de 

educação em saúde continuada nas escolas e unidades de saúde e aplicações de moluscicida 

nos recursos hídricos (apenas nos locais de alta prevalência), onde se encontra(m) o(s) 

hospedeiro(s) intermediário(s) da doença (SILVA; LEAL; DOMINGUES, 2013; MARTINS-

MELO 2015; 2016; WHO, 2017;  FACCHINI et al., 2018). 

 Embora este cenário mostre-se positivo, algo ainda precisa ser revisto pelas 

autoridades públicas que executam ou são responsáveis pela fiscalização dos programas de 

controle da esquistossomose (PCE), para que estes mesmos números venham continuar a 

decrescer. Foi divulgado pelo Ministério da Saúde entre os anos de 2008 a 2012 os números 

de pessoas infectadas e tratada para a esquistossomose e o cenário observado foi bastante 

preocupante, sendo observados que aproximadamente 50 mil brasileiros com diagnóstico 

positivo para esquistossomose não fizeram uso da medicação nos respectivos anos (BRASIL, 

2014). Este reflexo foge do foco da obrigatoriedade que os PCE devem fazer com a busca 

ativa aos doentes, apresentando assim um déficit muito perigoso, principalmente para o país 

que é signatário da Resolução WHA65-21, da Organização Mundial da Saúde que propõe a 

eliminação da transmissão da esquistossomose (WHO, 2012), além de que esta situação 

(ausência da busca ativa) está permitindo que ocorra uma expansão da esquistossomose 

mânsonica através do fluxo das pessoas parasitadas (BARBOSA et al., 2015). 

 Ainda sobre a expansão da doença para áreas antes nunca descritas, como por exemplo 

para comunidades litorâneas, devido às constantes migrações da população rural para as 

periferias dos centros urbanos e turísticos, propiciando devastação ambiental e uso e ocupação 

desordenada do solo por imigrantes que buscam principalmente oportunidades financeiras, 

estes antecedentes tem contribuido para a expansão da doença, tendo sido já reportado por 

Gomes et al. (2014) e Barbosa et al. (2015) através de estudos epidemiológicos de campo. 

 Nessas localidades litorâneas, a transmissão é sazonal, ocorrendo em períodos 

chuvosos, quando as lagoas em áreas peridomiciliares que formam os focos de infecção 

estouram e os caramujos infectados são transportados passivamente pela chuva para as ruas e 
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quintais, expondo residentes e turistas a uma infecção inicial. Este tipo de transmissão foi 

registrado em um surto de esquistossomose aguda, que ocorreu na praia de Porto de Galinhas, 

litoral Sul de Pernambuco, em 2000, com 662 casos positivos para S. mansoni (BARBOSA et 

al., 2001). Em 2010, uma nova pesquisa realizada naquela localidade diagnosticou 425 novos 

casos de esquistossomose. A falta de saneamento e poluição do meio ambiente permitiram 

que a doença se tornasse endêmica nessa área (BARBOSA et al., 2011; GOMES et al., 

2014). Em 2014, o mesmo processo foi percebido e relatado pela primeira vez na comunidade 

litorânea de Serrambi, Pernambuco, onde um inquérito parasitológico com 1.414 indivíduos 

(54,9% da população) diagnosticou 63 pessoas (4,5%) parasitadas com o S. 

mansoni (BARBOSA et al., 2015).  

 Além disso, sobre as ocorrências de morbidade da esquistossomose, o estado de 

Pernambuco apresentou outras formas clínicas graves como; hipertensão arterial pulmonar e 

mielorradiculopatia esquistossomótica (ARAÚJO et al., 2006; SILVA; DOMINGUES, 

2011; FERREIRA et al., 2009; 2014). Através de um estudo descritivo, Almeida et al. (2013), 

descreveram 178 casos de hemorragia digestiva alta em um Hospital de emergência na Capital 

do Recife, ao longo de um período de 12 meses. Em 86% dos casos, o sangramento ocorreu 

devido à ruptura de varizes esofágicas, e 50% dos casos apresentavam a forma 

hepatoesplênica. Observou-se que a morte dentro de três meses ocorreu em 27% dos casos, 

devido à recorrência de hemorragia e através da impossibilidade de obtenção de atendimento 

no sistema público de saúde para o tratamento e erradicação das varizes esofágicas.  

 Outro estudo detalhado realizado em Pernambuco sobre a evolução temporal de 

mortes, internações hospitalares e formas clínicas graves entre os anos 1999 a 2014, no 

Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE), constatou que 

entre 1999 a 2013 foram quantificados 2.578 óbitos por esquistossomose e entre 2008 e 2014 

foram registradas 473 internações por esta doença. Entre 1999-2014 foram identificados 1.943 

casos de esquistossomose. Entre estes casos, 72,6% (n. 1411) dos indivíduos apresentavam a 

forma clínica hepatoesplênica, 60,8% (n. 858) apresentavam faixa etária entre 30-59 anos, 

sendo 58% correspondente ao sexo feminino. Entre os casos 4,6% (n. 58) tinham ascite, 

43,2% (n. 556) apresentaram hemorragia digestiva alta e 39,1% (n. 489) apresentavam 

circulação colateral. Os padrões de fibrose avançada no fígado e muito avançada ocorreram 

em 65,5% (n. 793) dos casos. Entre 1999 a 2014 a curva de evolução das formas clínicas 

graves da esquistossomose manteve-se estável, mostrando uma tendência a diminuir a partir 

de 2012 (BARBOSA et al., 2016). 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X16302650#bib0035
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X16302650#bib0035
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X16302650#bib0045
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X16302650#bib0140
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X16302650#bib0140
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X16302650#bib0055
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X16302650#bib0025
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X16302650#bib0195
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X16302650#bib0195
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X16302650#bib0130
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 Por fim, estudo realizado por Martins-Melo et al. (2014), sobre as tendências de 

mortalidade por esquistossomose nas Regiões do Brasil durante o período de 2000 a 2011, 

afirmaram o que foi visto por Barbosa et al. (2016), pois demonstraram que o estado de 

Pernambuco apresentou a maior proporção de mortes no país, 35,2% (3085/8756 mortes), 

corroborando também com os dados estatísticos de Pernambuco (2014), que afirma que a 

região Nordeste apresenta uma média de mortalidade para esquistossomose 3 vezes maior que 

a média nacional (Figura 5).  

 

Figura 5. Taxas de mortalidade por esquistossomose mansônica no Brasil, e em suas Regiões 

entre 2000 a 2011. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Martins-Melo et al. (2014). 

 

2.2 MORFOLOGIA DAS FASES EVOLUTIVAS DO Schistosoma mansoni 

 O trematódeo S. mansoni possui fases evolutivas complexas, as quais se diferenciam 

de acordo com o hospedeiro e o local do habitat, e são oito estágios bem distintos: ovo, 

miracídio, esporocistos (primário e segundário), cercárias, esquistossômulos, vermes jovens e 

adultos (COLLEY et al., 2014; McMANUS et al., 2018). 

 O ovo de S. mansoni mede 110 a 180 µm de comprimento (média: 150 µm) por 45 a 

70 µm de largura (média: 65 µm), com um formato oval (Figura 6A), tem o pólo anterior mais 

delgado e o posterior mais volumoso, com um espículo saliente lateral e agudo em sua 

extremidade voltado para trás (REY, 2011; NEVES, 2012). Dois órgãos do verme adulto 

fêmea são responsáveis pela produção dos ovos: glândulas vitelínicas e ovário. O ovo, quando 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X16302650#bib0155
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liberado, ainda se encontra no estágio imaturo, caracterizado pela casca proteica contendo 

células vitelínicas (zigoto). Até atingir a sua maturação total, o ovo passa por 5 estádios em 

um período de aproximadamente 7 dias, da sua postura até chegar ao lúmen intestinal. Os 

ovos maduros são caracterizados por apresentarem o estágio larval, o miracídio, no seu 

interior. Nos tecidos, o ovo tem um tempo médio de vida de 20 dias e no meio ambiente de 2 

a 5 dias (NEVES, 2012). 

 O miracídio representa a primeira fase larval de vida livre do parasita no meio 

aquático, mede 160 por 60 µm apresentando um formato oval (REY, 2002; NEVES, 2012). 

(Figura 6B). Sendo ainda caracterizado por apresentar placas epidérmicas ciliadas e 

anucleadas envolvidas na locomoção (nadam ativamente). Em sua região anterior está 

presente o terebratorium, o qual possui funções de sistema nervoso. Sendo responsável pela 

quimiotaxia, reconhecendo a presença dos caramujos no meio aquático. Nessa mesma região 

estão localizadas as aberturas das glândulas de penetração (centrais) e adesão (laterais) que o 

auxiliam na invasão tecidual do hospedeiro intermediário (moluscos). Seu sistema excretor é 

composto por dois pares de células denominadas em solenócitos, ou células flama, que se 

ligam a tubos coletores e se exteriorizam nas paredes laterais do corpo. Na sua porção 

posterior, os miracídios apresentam numerosas células germinativas que entrarão na sua fase 

ativa e darão origem a próxima fase evolutiva: os esporocistos (SILVA; NEVES; GOMES, 

2008; NEVES, 2012). 

 Ao penetrar nos tecidos do Biomphalaria spp. os miracídios passam por diversas 

modificações estruturais. Perdem seus anexos como as glândulas de adesão e penetração, os 

cílios, o sistema excretor e por fim o terebratorium, resultando em uma estrutura sacular 

contendo as células germinativas que iniciam a sua intensa atividade mitótica (Figura 6C). 

Alguns dias depois, apresenta-se medindo cerca de 1,5mm de comprimento por 150µm de 

largura, sem formato definido e, à medida que as células se dividem, uma nova membrana 

superficial é formada envolvendo o tegumento, formando os esporicistos primários. Essa nova 

membrana contém microvilosidades e são formadas por ribossomos, mitocôndrias, retículo 

endoplasmático, glicogênio e lipídios, os quais estão envolvidos nas trocas de metabólitos 

essenciais para a nutrição dos esporocistos (SILVA; NEVES; GOMES, 2008; NEVES, 2012; 

BRASIL, 2014). 

 Os esporocistos secundários são formados a partir da formação de septos ou camadas 

contendo as células germinativas que continuam se dividindo assexuadamente. Esses septos 

são constituídos por novas membranas que envolvem os esporocistos primários e 150 a 200 

camadas, sendo considerados assim, os esporocistos secundários. Em seguida, os esporocistos 
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secundários se deslocam para o hepatopâncreas, os tubos digestivos, e para o ovotéstis dos 

caramujos. Neste local, os esporocistos secundários amadurecem ocorrendo alterações 

morfológicas que irão formar uma nova fase evolutiva do S. mansoni, as cercárias (Figura 

6C).  Vale ressaltar, que um miracídio dará origem a cercárias de um único sexo (SILVA; 

NEVES; GOMES, 2008; NEVES, 2012). 

 A cercária representa a segunda fase larval de vida livre no meio aquático. Ao serem 

liberadas dos caramujos, necessitam ter alta resistência ao meio externo e alta locomoção para 

encontrar e penetrar no hospedeiro definitivo (Figura 6D). As cercárias são envolvidas por 

uma membrana sincicial de região citoplasmática anucleada. O tegumento externo é composto 

por duas membranas trilaminadas, sendo uma plasmática e outra basal coberta pelo glicocálix, 

a qual, dentre outras funções, contribui para a permeabilidade da cercária no momento da 

infecção (SILVA; NEVES; GOMES, 2008). 

 As larvas cercarianas podem chegar a atingir 500 µm de comprimento e são divididas 

em duas porções: a cefálica, que representa o corpo cercariano e seus anexos, e a caudal, 

formada por uma cauda bifurcada que auxilia na motilidade aquática. O corpo cercariano 

representa 200µm do comprimento total e possui na extremidade anterior uma ventosa oral e 

na região posterior uma ventosa ventral ou acetábulo, e as glândulas de penetração e adesão. 

Nessa mesma região, estão presentes células do sistema nervoso, do sistema digestivo, células 

germinativas que irão diferenciar os órgãos sexuais, células musculares e as papilas sensoriais 

que irão responder aos estímulos químicos e térmicos, refletindo no comportamento 

cercariano (DORSEY et al., 2002). A cauda das cercárias tem função primordial na 

locomoção em meio aquático e que também participa do processo de invasão da pele do 

hospedeiro. No parêquima tecidual são observados miócitos, neurônios e células de suporte e 

osmorregulatórias. As células pequenas de suporte são envolvidas por células musculares e 

possuem um citoplasma denso, contendo escassas mitocôndrias e retículo endoplasmático 

ruguso. A principal função dessas células pequenas está em impedir a morte das células 

musculares, mantendo a locomoção e posição de estruturas anexas das cercárias (DORSEY et 

al., 2002; SILVA; NEVES; GOMES, 2008). 

 Ao penetrar na pele dos hospedeiros definitivos, as cercárias perdem rapidamente a 

sua estrutura caudal. De fato, apenas o corpo cercariano tem sucesso na invasão, passando a 

ser denominado nesta fase de esquistossômulo (Figura 6E). O seu tubo digestivo torna-se 

ativo e o tegumento passa a ter um maior potencial de absorção e secreção associado ao 

escape do sistema imunológico do hospedeiro definitivo (SILVA; NEVES; GOMES, 2008). 

Da epiderme, o esquistossômulo precisa migrar para a derme e atingir a circulação sanguínea. 
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Para tal efeito, os esquistossômulos são atraídos por sinalizadores químicos como 

aminoácidos (L-arginina), peptídios e células endoteliais. Após 4 a 5 dias, os 

esquistossômulos chegam na pequena circulação e atingem o pulmão. Nessa etapa, os 

esquistossômulos antes denominados de pele, passam a ser chamados de esquistossômulos 

pulmonares. Os vermes coletados em cerca de 14 dias já apresentam um maior comprimento 

atingindo 400 µm e apresentam o ceco pigmentado, indicando a digestão das hemoglobinas 

(PINTO et al., 1990). 

 Do pulmão, os esquistossômulos ganham a grande circulação com destino ao fígado. 

Ao chegarem no fígado os vermes jovens de 21 dias (Figura 6F) iniciam o processo de 

organogênese. O verme macho apresenta dois lobos testiculares, uma curvatura dorsoventral e 

o canal ginecóforo em formação. A fêmea apresenta seu útero ainda primitivo e tegumento 

com estrias largas. Nos machos, na porção dorsal surgem protuberâncias, conhecidas como 

tubérculos com espinhos. Nas fêmeas, surge um ovário e inicia o desenvolvimento do oótipo. 

Após 35 dias, os vermes já são considerados adultos e as alterações descritas acima 

permanecem inalteradas (SILVA; NEVES; GOMES, 2008). 

 O verme macho adulto (Figura 6G) apresenta um tegumento de aspecto leitoso de 

comprimento médio de 1 cm e na sua região anterior estão presentes as ventosas oral e ventral 

(acetábulo). O sistema digestivo dos trematódeos é incompleto, iniciando-se pela boca, 

seguido por um ceco que se bifurcam um nível de acetábulo, percorrem as laterais do corpo e, 

na porção final do corpo, unem-se em um único ceco novamente. Portanto, devido à ausência 

de ânus, a ventosa oral tem a função de ingerir o alimento e excretar o material digerido 

(SILVA; NEVES; GOMES, 2008).  O sistema reprodutor dos machos é constituído de 6 a 10 

lóbulos testiculares localizados abaixo do acetábulo. De cada lóbulo sai um vaso eferente que 

se une em um canal deferente tendo o destino final no canal seminal e poro genital do canal 

ginecóforo; onde a fêmea é albergada e fecundada (NEVES, 2012). 

 As fêmeas adultas (Figura 6G) possuem um comprimento de cerca de 1,5 cm, 

apresentam ventosas oral e ventral mais discretos e um corpo filiforme. Tem uma coloração 

mais escura que os machos devido a uma maior ingestão de hemoglobina. Seu tegumento tem 

um aspecto liso. O sistema reprodutor é constituído por um único ovário formados por células 

de tamanhos distintos, os ovócitos ou oócitos. Possuem um oviduto conectado a um esfíncter 

denominado de ovicaptor que regula a saída dos ovócitos. Oviduto se dirige ao oótipo, 

formando uma passagem larga, resultando em um receptáculo seminal, sendo responsável 

pelo armazenamento dos espermatozoides (NEVES, 2012). Dois terços posteriores do corpo 

da fêmea são ocupados pelas glândulas vitelínicas, que estão envolvidas na formação do 
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material precursor da casca do ovo. O canal uterino geralmente apresenta um único ovo que 

alcança o exterior por meio do poro genital. O acasalamento entre os vermes machos e fêmeas 

é essencial para produção do ovo e continuidade do ciclo biológico (SILVA; NEVES; 

GOMES, 2008). 

 

Figura 6. Estágios evolutivos do Schistosoma mansoni. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A- Ovo (Fonte: Araújo et al., 2020a) B- Miracídio (Fonte: www.coceducacao.com.br); C- 

Esporócitos I e II (Fonte: www.geocities.ws); D- Cercária (Fonte: Araújo et al., 2018); E- 

Esquitossômulos (Fonte: Araújo et al., 2020b); F- Vermes Jovens (Fonte: Araújo et al., 

2020b) e G -Vermes Adultos, F: Fêmea e M: Macho (Fonte: Araújo et al., 2019a). 

 

2.2.1 Ciclo biológico do Schistosoma mansoni 

A transmissão da esquistossomose está intimamente ligada às fontes locais de água 

doce, que servem como habitat importante para os caramujos, hospedeiros intermediários. A 

implementação de esquemas de desenvolvimento industrial, agrícola e hídrico nas últimas 

décadas têm sido associadas ao aumento do risco de infecção nas áreas endêmicas da 

esquistossomose (WEBER et al., 2019). Os agentes etiológicos da esquistossomose 

apresentam um ciclo de vida complexo e heteroxênico, o que lhe caracteriza na Subclasse 
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Digenea, em que obrigatoriamente o verme passa por dois ciclos de vida envolvendo um 

molusco aquático (da classe dos gastrópodes), os hospedeiros intermediários Biomphalaria 

spp. no Brasil, Bullinus spp. na África, oriente do Mediterrâneo, Ásia, Índia e Turquia, e 

Oncomelania spp. no Leste e Sudeste asiático, com o hospedeiro vertebrado definitivo, o 

homem (COLLEY et al., 2014; LEE et al., 2014; McMANUS et al., 2018).  

Ovos do parasito são excretados junto com as fezes dos hospedeiros mamíferos 

infectados no ambiente externo. Em contato com a água, os miracídios eclodem, que nadam 

livres e ativamente (larvas ciliadas primeira fase do parasita), por até 8 h, buscando penetrar 

em espécies específicas de caramujos de água doce que servem como hospedeiro 

intermediário do parasita. Ao penetrar no molusco, o miracídio perde progressivamente seus 

anexos, restando apenas as células germinativas, em número de 50 a 100, que darão 

continuidade ao ciclo no caramujo, e se encontram na parte anterior do corpo da larva, 

denominando-se nessa fase de esporocistos primários ou mãe (COELHO, 1995). Os 

esporocistos primários entram em atividade mitótica intensa, multiplicando-se 

assexuadamente ou por poliembrionia para dar origem aos esporocistos II e consequentemente 

à formação e liberação das cercárias, e o processo pode levar de 4 a 6 semanas. A infecção 

ocorre quando as cercárias livres (segunda fase larval do parasita) são liberadas dos caramujos 

no ambiente de água doce e, por sua vez, penetram na pele de um hospedeiro mamífero 

(definitivo) (COLLEY et al., 2014; LEE et al., 2014; McMANUS et al., 2018). É importante 

ressaltar que o S. mansoni também pode infectar, no ambiente natural ou silvestre, outras 

espécies como primatas, ruminantes, roedores, marsupiais (Gambá), estes considerados 

hospedeiros permissivos. Epidemiologicamente são muito importantes, tornando-se 

responsáveis pela manutenção do ciclo do parasita no ambiente (CARVALHO; ANDRADE; 

CORTES, 1976; REY, 1993; GENTILE et al., 2012). 

Após a penetração, as cercárias transformam-se em esquistossômulos, que migram 

para os pulmões via vasos sanguíneos ou linfáticos. Dentro dos pulmões, os esquistossômulos 

continuam a se desenvolver e são chamados de esquistossômulos pulmonares. Posteriormente 

migram para o sistema venoso portal, onde amadurecem sexualmente e se acasalam. Estes 

pares de vermes saem do sistema porta (contra o fluxo sanguíneo com auxílios das suas 

ventosas e espinhos presentes no dorso do verme macho), até o seu destino final, que são as 

veias mesentéricas superiores do intestino. Os ovos produzidos pelos vermes fêmeas (em 

torno de 300 unidades por dia), após quatro a seis semanas da infecção, passam por 5 estádios 

de maturação, e esse processo ocorre à medida que o ovo migra pela submucosa. Eles têm 

sucesso na passagem para o lúmen intestinal por meio da secreção de enzimas liberadas pelo 
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miracídio e, pelo fato da casca do ovo ser porosa, essas enzimas são facilmente transferidas 

para o meio externo, chegando no lúmen intestinal, onde são lançados fora junto com as fezes 

(COLLEY et al., 2014; LEE et al., 2014; McMANUS et al., 2018). Ainda assim, os ovos que 

não são liberados junto às fezes (aproximadamente 50%) ficam alojados nos órgãos do 

hospedeiro tais como fígado, baço e intestinos induzindo a formação de granulomas, o que 

contribui para a patologia da doença ou mesmo podem ocasionar formas ectópicas da 

esquistossomose (LIMA et al., 2017) (Figura 7). 

 

Figura 7 - Ciclo biológico do Schistosoma mansoni. 

 

Fonte: Adaptado de McManaus et al. (2018). 

 

2.3 PATOGENIA DA ESQUISTOSSOMOSE 

 A patogenia da esquistossomose é resultante da resposta imune granulomatosa 

mediada por células do hospedeiro definitivo ao antígeno SEA do S. mansoni, que progride 
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para fibrose e, consequentemente, para hipertensão portal grave (SCHWARTZ; FALLON, 

2018). Os ovos dos parasitas permanecem viáveis no fígado por cerca de 3 semanas. 

Primeiramente, os ovos causam uma resposta moderada do tipo Th1 aos antígenos do ovo. No 

entanto, geralmente essa resposta evolui de moderada para uma resposta imune do tipo Th2 

com o recrutamento de eosinófilos, formação de granuloma e fibrogênese do fígado (WYNN 

et al., 2004; WILSON et al., 2007; SCHWARTZ; FALLON, 2018). 

 Embora a formação do granuloma seja de uma certa forma favorável para o 

hospedeiro, porque bloqueia os efeitos hepatotóxicos do SEA liberado pelos ovos do parasita 

retidos no órgão, esse processo pode levar à fibrose com acúmulo excessivo de proteínas do 

colágeno e da matriz extracelular no espaço periportal (MORAIS et al., 2008). A formação de 

granuloma é uma reação de hipersensibilidade tardia mediada por linfócitos T auxiliada por 

citocinas, como interleucina-4 (IL-4) e IL-13, enquanto IL-10, IFN-γ e um subconjunto de 

células T reguladoras podem limitar a patogenia induzida. O equilíbrio entre as citocinas do 

tipo Th1 e Th2 influencia a extensão da patologia e o desenvolvimento da fibrose 

(GRYSEELS; STRICKLAND, 2012; SCHWARTZ; FALLON, 2018). Os ovos são 

detectáveis dentro dos granulomas com a subsequente formação de fibrose periportal e 

perilobular acentuada, que é mais pronunciada nas espécies de parasitos S. mansoni e S. 

japonicum (ELBAZ; ESMAT, 2013). 

 As manifestações clínicas da patogenia da esquistossomose passam por fases aguda e 

crônica que espelham a resposta imune à infecção. Alguns pacientes também podem 

desenvolver complicações tardias ou sofrer sequelas de co-infecção com outros parasitas, 

bactérias ou mesmo com vírus (BARSOUM et al., 2013), que pode acometer vários órgãos 

durante suas fases, variando desde casos leves, até formas graves irreversíveis que podem 

culminar com a morte dos pacientes. Os achados clínicos fazem com que a sintomatologia da 

doença diversifique nas seguintes fases: aguda e crônica (LAMBERTUCCI, 2010; SARVEL, 

2011; GRYSEELS; STRICKLAND, 2012; McMANAUS et al., 2018). 

Os sintomas e a morbidade da esquistossomose mansônica dependem do número de 

ovos depositados pelo parasito. Desde que o ovo é colocado, até que atinja a luz intestinal, 

decorre um período mínimo de seis dias, tempo necessário para a maturação do ovo. Se, 

decorridos cerca de 20 dias, os ovos não conseguirem atingir a luz intestinal, ocorrerá a morte 

dos miracídios. Os ovos podem ficar presos na mucosa intestinal ou serem embolizados para 

o fígado (NEVES, 2012; SCHWARTZ; FALLON, 2018). 

2.3.1 Forma aguda ou inicial  
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Essa forma pode, didaticamente, ser dividida em duas fases: a primeira fase (fase pré-

postural) vai desde a penetração da cercária até um período que antecede a sua postura. Esta 

fase pode-se manifestar como dermatite cercariana, forma inaparente ou assintomática e 

forma sintomática leve e a segunda (fase postural ou pós-postural) coincide com a postura dos 

ovos (LAMBERTUCCI, 2010; FERRARI; MOREIRA, 2011). 

2.3.2 Dermatite cercariana  

O infectado pode relatar prurido e o aparecimento de uma erupção pápulo-eritrematosa 

no local da penetração da cercária. Esta manifestação dermatológica pode durar de 12 a 48 

horas no indivíduo não sensibilizado (fenômeno de hipersensibilidade). As cercárias são 

detidas e destruídas na pele, o que provoca uma reação imunoinflamatória aguda, causa do 

prurido observado nessas situações (GRYSEELS; STRICKLAND, 2012; McMANAUS et al., 

2018). 

2.3.3 Forma inaparente  

Acomete geralmente crianças de áreas endêmicas, que são ´´imunes``, pois a 

exposição a cercarias do Schistosoma spp. ocorrem precocemente em suas vidas. O quadro é 

assintomático ou geralmente passa despercebido, com uma clínica semelhante a outras 

doenças infecciosas, evoluindo para a fase crônica silenciosamente (McMANAUS et al., 

2018). 

2.3.4 Forma sintomática leve  

Aparece geralmente durante a migração pulmonar e hepática dos esquistossômulos 

que, respectivamente, ocorrem entre o sexto e o vigésimo dias de contaminação. O infectado 

apresenta febre, inapetência, tosse seca, dor abdominal, náuseas, hepatomegalia dolorosa e 

leve esplenomegalia. Os exames parasitológicos de fezes são negativos e, nessa fase pode ser 

observada uma elevada eosinofilia periférica. Os sinais e sintomas têm duração de uma a três 

semanas, havendo nítida progressão para uma sensação de uma cura espontânea 

(LAMBERTUCCI, 2010; GRYSEELS; STRICKLAND, 2012). 

2.3.5 Fase postural ou pós-postural 

2.3.5.1 Formas crônicas  
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A fase crônica ou tardia inicia-se seis meses após a infecção, podendo durar vários 

anos, com capacidade de surgir sinais de comprometimento de diversos órgãos, com graus 

extremos de severidade. As manifestações clínicas variam, a depender da localização do 

parasito, da intensidade da carga parasitária e da capacidade de resposta do indivíduo ou do 

tratamento estabelecido, podendo apresentar as formas intestinal, hepatointestinal, 

hepatoesplênica (compensada e descompensada) (BRASIL, 2010; LAMBERTUCCI, 2010). 

2.3.5.2 Forma intestinal 

Coincide com a eliminação de ovos nas fezes. O paciente apresenta manifestações 

digestivas (surtos de diarreia intercalados por períodos de constipação). O estado geral do 

paciente é bom, não apresentando febre nem hepatoesplenomegalia. (GRYSEELS; 

STRICKLAND, 2012). 

2.3.5.3 Forma hepatointestinal 

O paciente apresenta o mesmo quadro clínico da forma intestinal. Ao exame físico, o 

paciente apresenta do fígado palpável à custa do lobo esquerdo (BRASIL, 2010). 

2.3.5.4 Forma hepática 

A apresentação clínica dos pacientes pode ser assintomática ou com sintomas da forma 

hepatointestinal. Ao exame físico, o fígado é palpável e endurecido, à semelhança do que 

acontece na forma hepatoesplênica. Na ultrassonografia, verifica-se a presença de fibrose 

hepática, moderada ou intensa (BRASIL, 2010). 

2.3.5.5 Hepatoesplênica compensada  

A característica fundamental desta forma é a presença de hipertensão portal, levando à 

esplenomegalia e ao aparecimento de varizes no esôfago. Os pacientes costumam apresentar 

sinais e sintomas gerais inespecíficos, como dores abdominais atípicas, alterações das funções 

intestinais e sensação de peso, devido o crescimento do baço que é maior que o crescimento 

do fígado. Ao exame físico, o fígado encontra-se aumentado, com predomínio do lobo 

esquerdo, enquanto o baço aumentado mostra-se endurecido e indolor à palpação (BRASIL, 

2010; McMANAUS et al., 2018). 

2.3.5.6 Hepatoesplênica descompensada  
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Inclui a forma mais grave da esquistossomose mansônica, responsável pelo óbito do 

paciente. Caracteriza-se por manifestações de insuficiência hepática severa, com provas 

funcionais denunciando reduzida capacidade fisiológica do fígado. É também nessa fase que o 

risco de surtos de hemorragias digestiva é alto, a isquemia hepática ajuda ainda mais a sua 

descompensação, podendo também estar relacionada à ação de vários outros fatores, como 

hepatite viral e alcoolismo. A ascite aparece na fase avançada da doença e/ou quando há 

associação com hepatopatias virais (LAMBERTUCCI, 2010; BRASIL, 2010; REY, 2011; 

McMANAUS et al., 2018). 

2.4 TRATAMENTO DA ESQUISTOSSOMOSE  

 No que diz respeito à prevenção da evolução da doença para formas clínicas graves e 

morte, vale a pena notar que a droga eficaz para o tratamento específico da esquistossomose 

atualmente encontra-se disponível. Os estudos clínicos realizados tanto no passado quanto os 

mais  recentes têm enfatizado que os tratamentos têm por objetivo evitar a evolução para 

formas hepatoesplênicas e causar a regressão de tais formas quando eles já se estabeleceram 

(SILVA; LEAL; DOMINGUES, 2013; BARBOSA et al., 2016). 

Desde 1918, diversas drogas foram indicadas para o tratamento clínico das 

esquistossomoses, os primeiros tratamentos para a esquistossomose foram realizados com 

tartarato de potássio e antimônio, tártaro emético, seguido por dimercaptosuccinato de sódio e 

antimônio e di-(pirocatecol-2,4-dissulfonato) de sódio e antimônio, conhecido como 

estibofeno (NOVAES; SOUZA; ARAÚJO, 1999; KATZ; COELHO, 2008). Anos mais tarde, 

outros sais de antimônio foram introduzidos em clínicas médicas, tais como 

antimonilgluconato (Triostib®), antimonio-bis-pirocatransulfato de sódio (Stibofen®), 

antimônio tiomelato de sódio (Anthiomaline®) e gluconato de antimônio (Triostan®), sempre 

administrados por via parenteral (KATZ; COELHO, 2008). Os sais de antimônio, apesar de 

atuarem efetivamente contra as três principais espécies S. mansoni, S. haematobium e S. 

japonicum, não são mais utilizados no tratamento deste helminto, pois causam inúmeros 

efeitos colaterais, como deficiência ou baixo número de plaquetas e outras displasias 

sanguíneas (NOVAES; SOUZA; ARAÚJO, 1999). O cloridrato de 1-N-dietilamino-etil-

amino-4-metil-9-tioxantona, a lucantona e o seu principal metabólito, o 1-Nb-

dietilaminoetilamino- (Hidroximetil) -9-tioxantono, o hicantona, são eficazes, 

especificamente contra S. mansoni e S. haematobium, e também o fármaco 1- (5-nitro-2-

tiazolil) imidazolidina-2-ona, oniridazol, é eficaz contra S. haematobium e S. japonicum. 

Esses medicamentos não são mais utilizados atualmente na terapia medicamentosa para a 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X16302650#bib0205
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esquistossomose, pois apresentam reações adversas muito críticas tais como: danos hepáticos 

e renais, convulsões, psicoses, alucinações visuais e auditivas, estados confusionais e outros 

efeitos indesejáveis no sistema nervoso central (NOVAES; SOUZA; ARAÚJO, 1999). 

Richards e Foster (1969) e Baxter e Richards (1971), trabalhando na Pfizer 

Laboratories (Sandwich, Inglaterra), descreveram uma nova série de derivados de 2-amino-

metiltetraidroquinolina, que mostraram marcada atividade esquistossomicida (KATZ et al., 

2008) e o uso de oxamniquina (OXA), OXA-1,2,3,4-tetra-hidro-2 (isopropilamino) metil (-) 

metanol 7-nitro-6-nitro-quinolina. A OXA é ativada no Schistosoma por meio do mecanismo 

da sulfotransferase, após o que a OXA se liga ao DNA (ALBONICO et al., 2015). Esta droga 

foi comercialmente referida como Mansil®, que é uma combinação das palavras “mansoni” e 

“Brazil” onde os primeiros ensaios clínicos com esta droga foram realizados (KATZ; 

COELHO, 2008). A principal limitação de OXA é que não é ativa contra S. haematobium ou 

S. japonicum, fato que desencorajou seu uso fora da América do Sul, o único local onde o S. 

mansoni é prevalente (KATZ, 2008). Alguns casos de resistência ao fármaco OXA têm sido 

relatados, levando a estudos sobre sua causa, isolando cepas de S. mansoni, altamente 

refratárias. Cruzamentos genéticos entre esquistossomos sensíveis e resistentes levaram à 

conclusão de que a resistência a OXA ocorre por meio de traços recessivos controlados por 

um simples sistema gene autossômico. Assim, sugere a existência de um fator 

esquistossomótico essencial para converter o pró-fármaco OXA no composto ativo. Vários 

outros dados bioquímicos confirmam essa hipótese e preveem que uma sulfotransferase 

parasitária é o ativador da enzima e que a perda de sua função é a causa da resistência ao 

OXA (EL RIDI; TALLIMA, 2013; CIOLI et al., 2014). 

Esta hipótese foi recentemente confirmada através de um mapeamento de ligação que 

identificou o gene da Sulfotransferase de S. mansoni e permitiu cristalografia, análise 

enzimática e análise de sua interação com o fármaco, representando uma elucidação de seu 

mecanismo de ação (EL RIDI; TALLIMA, 2013; CIOLI et al., 2014). Segundo Katz e Coelho 

(2008), a OXA mostrou um mecanismo de ação relacionado ao efeito anticolinérgico, o que 

aumenta a motilidade do parasita, bem como a inibição da síntese de ácidos nucleicos. 

Quando administrado por via oral, é mais eficaz contra vermes machos do que em vermes 

fêmeas (CIOLI et al., 2014). 

Praziquantel (PZQ) foi descoberto em 1972, inicialmente desenvolvido para uso 

veterinário contra cestódeos. O PZQ é um derivado pirazina-isoquinolina, um composto quiral 

com um centro de carbono quiral praticamente insolúvel em água, moderadamente solúvel em 

etanol, mas muito solúvel em clorofórmio e dimetilsulfóxido (EL RIDI; TALLIMA, 2013; 
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OTHMAN; SOLIMAN, 2015; MALHADO et al., 2016). Posteriormente à sua primeira 

síntese, foi estudado o seu espectro de ação contra várias infecções por trematódeos e 

cestódeos, sendo o objetivo principal obter a dose efetiva para tratamento (40 mg/kg) de todas 

as espécies conhecidas de esquistossomose e algumas espécies de cestoides (KUMAR; 

GRYSEELS, 1994; DAYAN, 2003; OLDS, 2003; DINORA et al., 2005; CHENG et al, 2009; 

JAURÉGUIBERRY; CAUMES, 2010; OTHMAN; SOLIMAN, 2015). 

Na época de sua introdução, como alternativa à terapia medicamentosa com OXA, o 

custo do PZQ era um grande obstáculo à sua distribuição em massa, mas em 1983 a empresa 

coreana Shin Poong entrou no mercado com um novo processo e causou uma considerável 

redução de preço (OLDS, 2003; CIOLI et al., 2014; OTHMAN; SOLIMAN, 2015). 

Atualmente, o custo médio do PZQ é de cerca de US $ 0,20 por tratamento, enquanto 

aproximadamente o mesmo montante é gasto para a distribuição de medicamentos (CIOLI et 

al., 2014). Atualmente, o PQZ está disponível comercialmente em sua forma racêmica, ou 

seja, misturas iguais de dois enantiômeros de uma molécula quiral (CIOLI et al., 2014; 

MEISTER et al., 2016). A conformação (R)-PZQ é o que tem atividade anti-helmíntica, 

enquanto o enantiômero (S)-PZQ é ineficaz (CAMPOS et al., 2013). Nos últimos 20 anos, o 

PZQ e o albendazol também têm sido usados no tratamento de doenças comuns de helmintos 

do sistema nervoso, neurocisticercose, em países em desenvolvimento da América Latina, 

Ásia e África (DOLAR et al., 2012).  

As drogas anti-helmínticas atualmente comercializadas têm alta eficácia, boas margens 

de segurança e versatilidade de administração (REDMAN et al., 1996; DOLAR et al., 2012; 

CIOLI et al., 2014, OTHMAN; SOLIMAN, 2015). No entanto, apesar de seguro e eficaz 

contra vermes adultos de todas as espécies de Schistosoma spp. com importância na medicina 

humana, PZQ não possui efeito profilático, nas doses recomendadas não possui ação contra 

estágios imaturos (esquistossômulos de pele e pulmonar e vermes jovens) e ainda há relatos 

do surgimento de cepas de Schistosoma spp resistentes e/ou tolerantes ao PZQ (SABAH et al., 

1986; DINIZ et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2014; ARAÚJO et al., 2020b). Assim, limitação 

do PZQ pode ser evidenciada através dos registros de falha terapêutica e de baixas taxas de 

cura parasitária, em decorrência de pacientes tratados e que albergam simultaneamente 

vermes em estágios imaturos e adultos. Esse cenário é preocupante, uma vez que em áreas 

endêmicas é comum a infecção e/ou reinfecção, e dias após o tratamento o paciente pode 

apresentar morbidade recorrente, sendo prática comum o retratamento contra vermes adultos 

que amadureceram, colocando em risco a eficácia terapêutica do PZQ (UTZINGER et al., 

2003; OLIVEIRA et al., 2014). 
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Após administração oral, o PZQ sofre um grande metabolismo de primeira passagem 

no fígado, aproximadamente 15 minutos após a administração oral (DAYAN, 2003; DINORA 

et al., 2005; MEISTER et al., 2016). Uma situação delicada relacionada ao tratamento com o 

PZQ é a sua efetividade diminuída até o 28º dia, aumentando na sexta a sétima semanas após 

a infecção. Assim, justifica-se uma baixa atividade no tratamento de indivíduos com a 

presença das diferentes fases evolutivas do parasita (JAURÉGUIBERRY; CAUMES, 2010; 

CIOLI et al., 2014). A ação anti-helmíntica do PZQ ainda não foi totalmente elucidada; no 

entanto, estudos presumem que sua atividade é devido a ação no tecido tegumentar e 

muscular, causando contrações no parasita que são seguidas por sua morte (DAYAN, 2003; 

EL RIDI; TALLIMA, 2013; CIOLI et al., 2014). Alguns autores referem-se à ação do PZQ na 

inibição da bomba Na+/K+ dos parasitas, envolvendo principalmente Ca2+ (NOVAES; 

SOUZA; ARAÚJO, 1999; EL RIDI; TALLIMA, 2013). Como resultado, aumenta a 

permeabilidade da membrana do helminto a cátions monovalentes e bivalentes, 

principalmente o cálcio (influxo de cálcio em todos os parasitas), o que leva à intensificação 

da atividade muscular, seguida de contração e paralisia (espasmo). Como consequência, os 

helmintos desprenden-se dos tecidos do hospedeiro (NOVAES; SOUZA; ARAÚJO, 1999; 

CIOLI et al., 2014).  

As alterações estruturais induzidas por PZQ no tegumento dos vermes ocorrem na 

seguinte sequência: despolarização da rede microtrabecular, seguida de vacuolização e, 

posteriormente, erosão superficial (REDMAN et al., 1996; MENDONÇA et al., 2016; 

ARAÚJO et al., 2019a). Estes efeitos danificam a função muscular e a estrutura do 

tegumento, resultando na morte do parasita. O PZQ também inibe, em baixas concentrações, a 

produção de ovos pelas fêmeas do parasita (ARAÚJO et al., 2020a). 

O tratamento padrão da esquistossomose no Brasil é feito com uma dose oral única de 

50 mg/Kg de peso corporal que é eficaz contra S. mansoni (BRASIL et al., 2014). Os efeitos 

colaterais do PZQ são de baixa intensidade e temporários, incluindo mulheres grávidas e 

lactantes como dor abdominal, cefaleia e sonolência (OLDS, 2003). Para o tratamento da 

esquistossomose em crianças (até 15 anos), a dose habitual é 60 mg/Kg; no entanto, devido à 

diferença de peso (criança/adulto), a dosagem correta geralmente não é atendida, pois há 

poucas variações de dosagem no mercado. Outro ponto negativo da forma de dosagem do 

comprimido para administração a crianças, além da adaptação da dose, é o sabor amargo do 

medicamento. No entanto, o desenvolvimento de formas farmacêuticas contendo o PZQ como 

princípio ativo torna-se um desafio devido à hidrofobicidade do fármaco (BRASIL, 2014; 

MALHADO et al., 2016). 
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Quando o sistema nervoso central (SNC) sofre danos, alguns especialistas 

recomendam o PZQ com corticosteroides simultaneamente para o tratamento de sequelas 

neuroinflamatórias causadas pela esquistossomose. Recomenda-se também quando o 

tratamento antiparasitário induz alguma reação de hipersensibilidade, apresentando 

características que incluem cefaleia, hemiparesia, encefalopatia, convulsões e sinais 

cerebelares (JAURÉGUIBERRY; CAUMES, 2010; BERKOWITZ et al., 2015). 

Atualmente o praziquantel é somente produzido no Brasil pelo Instituto de Tecnologia 

e Fármacos (Farmanguinhos/Fundação Oswaldo Cruz - FIOCRUZ) em comprimidos de 600 

mg, nas instalações do Complexo Tecnológico de Medicamentos (CTM) e na fábrica do 

campus de Manguinhos (PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2014). A 

distribuição do PZQ é gratuita e repassada para as secretarias estaduais de saúde (SES), pela 

secretaria de vigilância em saúde (SVS), ficando disponível na rede da atenção básica a saúde 

dos municípios ou nas unidades de referência para tratamento da esquistossomose (BRASIL, 

2010). 

Por fim, a quimioterapia com PZQ é e continuará sendo a espinha dorsal dos 

programas de controle destinados a prevenir a morbidade e diminuir tanto a prevalência 

quanto a intensidade da esquistossomose (MING-GANG, 2005; GOUVRAS et al., 2013). A 

abordagem com melhor relação custo-benefício continuará beneficiando as populações em 

áreas endêmicas, à medida que o tratamento se torna mais difundido e a pesquisa operacional 

fornece respostas para uma melhor distribuição de medicamentos (WHO, 2016, 2019). No 

entanto, sem outras medidas adicionais como estratégias de controle, apenas o tratamento será 

incapaz de quebrar o ciclo de transmissão da esquistossomose, necessitando, assim, de 

vigilância contínua e quimioterapia continuada, com poucas perspectivas de atingir um ponto 

final (UTZINGER et al., 2013, 2015, BERGQUIST et al., 2017). 

 

2.5 ESTRATÉGIAS DE CONTROLE DA ESQUISTOSSOMOSE 

 As estratégias de controle da esquistossomose consistem de métodos e aplicações 

corretos, exigindo um estudo prévio, buscando dados epidemiológicos e da ecologia da 

doença, respeitando as particularidades de cada localidade, a consolidação desses resultados 

permitirá o fortalecimento para a realização das estratégias de controle das doenças em etapas 

posteriores (FRENCH et al., 2018). 

 Segundo Rey (1987), segue abaixo algumas metodologias e/ou estratégias 

operacionais que buscam o controle da esquistossomose. 
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• Reconhecimento geográfico da área; 

• Inquéritos malacológicos; 

• Inquéritos epidemiológicos sobre a população humana (geralmente por amostragem); 

• Em certas áreas, inquéritos sobre outros hospedeiros vertebrados, além do homem. 

•  As taxas de prevalência da esquistossomose, por grupos etários, e eventualmente a 

carga parasitária média desses mesmos grupos; 

• As condições sanitárias locais; 

•  Identificação dos pontos de contato da população com as coleções de águas 

superficiais; 

•  Presença, distribuição e densidade dos moluscos hospedeiros de Schistosoma spp. 

nessas águas (identificação dos focos de transmissão local), bem como suas variações 

temporais; 

• Os hábitos da população em relação ao uso da água e outros costumes que propiciem a 

transmissão da doença; 

• Evolução das condições epidemiológicas e da utilização humana desses focos ao longo 

do ano; 

• Identificação dos períodos de alta e de baixa transmissão da esquistossomose, na área, 

associada às variações periódicas das populações de moluscos vetores; 

• Presença e significação de outros reservatórios vertebrados da endemia. 

 Os métodos e/ou estratégias acima mencionados variam segundo as circunstâncias, 

havendo, em geral, necessidade de combiná-los em um programa integrado e adaptado às 

condições locais. Existem também outros recursos muito favoráveis e promissores que 

favorecem a luta contra a esquistossomose, são eles; saneamento ambiental, educação 

sanitária, controle do(s) hospedeiro(s) intermediário(s) e tratamento em massa das populações 

que apresentam percentuais altos ou muito significativos de infecção (GOMES et al., 2012, 

2014). 

 No requisito saneamento ambiental, pode-se esperar que a transmissão da 

esquistossomose seja passível de controle por meio de um saneamento adequado (GOMES et 

al., 2014). É primordial que os serviços de infraestrutura ou saneamento básico contenham 

local apropriado para suportar as fezes e urinas dos humanos, uma vez que os ovos das 

pessoas parasitadas são eliminados nos mesmos. Assim, impedir que os ovos lançados nos 

excretas entrem em contato com os corpos de água doce habitados pelos hospedeiros 
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intermediários. Uma redução nas infecções dos moluscos, por sua vez, pode reduzir a 

concentração de cercárias e, consequentemente, um menor risco de infecção humana. 

 Outras atividades correlacionadas ao saneamento ambiental também se tornam 

favoráveis no controle da esquistossomose. Rey, (1987) orienta para algumas delas, que são:  

• Abastecimento de água para pequenas comunidades; 

• Obras de drenagem e construção de um sistema de canalizações para águas pluviais; 

• Duchas e lavanderias públicas que não distem muito das casas, mas afastem os 

moradores dos focos; 

• Sistemas de irrigação com canalizações fechadas e mediante aspersão (evitar 

infestação por moluscos); 

• Construção de pequenas pontes para travessia, sem risco, nos córregos e riachos 

contaminados; 

• Drenagem de depressões naturais, brejos e pântanos e 

• Construções de locais destinados à recreação (parques infantis junto às lavanderias; 

campos de esporte e locais para natação, situados longe dos focos de transmissão). 

  

 A educação sanitária ou mesmo educação em saúde deve focar especialmente o 

público escolar, para que os mesmos tornen-se multiplicadores do conhecimento, enfatizando 

os riscos iminentes no contato com águas com a presença de cercárias. No entanto, um 

pensamento cuidadoso deve considerar os fatores sociológicos do local, sendo necessário o 

estabelecimento de ações mitigadoras ou básicas, como água canalizada nas residências ou 

locais alternativos, para que as pessoas que necessitem lavar, nadar, banhar-se etc. tenham um 

novo recurso à disposição. Este cenário é muito importante na concepção de qualquer 

intervenção de controle da esquistossomose, no entanto, sabe-se que essas questões são muito 

mais desafiadoras do que simplesmente realizar novas instalações de lavagem, banho ou 

canalização de águas nas residências (ZHOU et al., 2013; MWANGA; LWAMBO, 2013; 

MUSUVA et al., 2014). Por exemplo, Secor (2014) relata que durante os estudos de controle 

da esquistossomose apoiados pela Fundação Rockefeller em Santa Lúcia, os pesquisadores 

descobriram que, apesar do fornecimento de água para uso doméstico, as mulheres ainda 

preferiam lavar suas roupas no rio, porque proporcionavam a oportunidade de interações 

sociais. Apesar do fracasso dessa iniciativa, a água fornecida nas residências individuais era 

prontamente aceita para fins domésticos e para banho, tendo também os benefícios colaterais 

da água limpa para a prevenção de outras doenças transmitidas por vinculação hídrica.  
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 O controle dos hospedeiros intermediários tem como objetivo central interromper o 

ciclo de vida dos parasitas. Isso tem sido mais comumente feito com o uso de moluscicida 

químico em áreas onde ainda existem altos percentuais de prevalência, sendo então aplicada a 

niclosamida (WHO, 2017). No entanto, as desvantagens desse método (aplicação do 

moluscicida), são que o mesmo além de matar os hospedeiros intermediários dos parasitas são 

altamente tóxicos para outros animais da fauna aquática (peixes, anfíbios, insetos, répteis, 

crustáceos) (COELHO; CALDEIRA, 2016; WHO, 2017). A toxicidade para os peixes e o 

amarelecimento da água tratada pela niclosamida diminuem a aceitabilidade da aplicação do 

moluscicida nas comunidades endêmicas. Apesar desses contratempos, a aplicação de 

moluscicida é uma das medidas mais eficazes para o controle da esquistossomose (LI; 

WANG, 2017).  

 Segundo King et al. (2015) ao realizaram uma revisão sistemática e meta-análise para 

resumir as experiências de controle baseado na aplicação de moluscicida sobre as espécies 

Bulinus spp. e Biomphalaria spp. e o seu impacto sobre a infecção humana pelas cercárias de 

Schistosoma spp. concluíram que a aplicação do moluscicida em áreas endêmicas contribuiu 

significativamente para a eliminação da esquistossomose. 

 Em relação ao tratamento da população em massa, a administração do medicamento 

PZQ busca prevenir novas infecções, limitando a transmissão por meio da redução da 

prevalência geral na população (MING-GANG, 2005; BYGOTT et al., 2009; FAVRE et al., 

2015; FACCHINI et al., 2018). No entanto, antes de ocorrer uma logística de administração 

maciça com o PZQ em larga escala, é necessária uma avaliação epidemiológica da 

comunidade, buscando saber de fato qual é a prevalência da doença e a presença dos pontos 

de transmissão da infecção. A prevalência é a base da estratégia recomendada para 

quimioterapia preventiva. Em comunidades de alto risco, com prevalência ≤ 50% detectada 

pelos métodos parasitológicos ou prevalência ≤ 30% pelos métodos urinários (ou mais 

baseada na história de hematúria), todas as crianças em idade escolar e adultos 

economicamente ativos são considerados de alto risco (pescadores, fazendeiros, trabalhadores 

de irrigação e mulheres realizando tarefas domésticas) e devem realizar tratamento 

preventivo. Comunidades onde a prevalência determinada pelos métodos parasitológicos é de 

pelo menos 10%, ou quando a esquistossomose urinária detectada tem uma prevalência 

inferior a 30%, é classificada como tendo risco moderado. Nessas áreas, as crianças em idade 

escolar, assim como aquelas dos grupos de risco especiais (mencionados acima), devem 

receber tratamento preventivo a cada dois anos. Apenas as crianças em idade escolar são 

tratadas em áreas classificadas como comunidades de baixo risco (prevalência < 10% por 
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métodos parasitológicos). O tratamento deve ser administrado apenas duas vezes durante o 

ensino fundamental. Ainda sobre a prevalência < 10% a considera um percentual limite 

definido como baixo risco comunitário para a propagação da esquistossomose (WHO, 2014).  

 O tratamento repetido durante a infância e adolescência persiste na idade adulta, 

reduzindo a evolução crônica da esquistossomose em áreas hiperendêmicas, aumentando a 

qualidade de vida. Monitoramento preciso na próxima década é essencial para controlar não 

apenas a morbidade, mas também a mortalidade e a gravidade da doença, fortalecendo o 

efeito da quimioterapia preventiva em regimes de larga escala (WHO, 2011).  

 Além do Brasil, com destaque para o estado de Pernambuco (OLLIARO et al., 2011; 

FAVRE et al., 2015; FACCHINI et al., 2018), o tratamento em massa, foi realizado pelos 

programas nacionais de controle da esquistossomose em vários outros países como Mali e 

Níger (GARBA et al., 2009), Serra Leoa (HODGES et al., 2012; SESAY et al., 2014), Kenia 

(ONKANGA et al., 2016) e Tanzânia (NGASALA; JUMA; MWAISWELO, 2020). 

 

2.6 HOSPEDEIROS INTERMEDIÁRIOS DO Schistosoma mansoni NO BRASIL 

 Os hospedeiros intermediários do S. mansoni pertencem ao Reino Animal, Filo 

Mollusca, Classe Gastropoda, Subclasse Pulmonata, Ordem Basommatophora, Família 

Planorbidae e Gênero Biomphalaria (LIMA, 1995).  

 Atualmente, 11 espécies e uma sub espécie de Biomphalaria  spp. foram descritas no 

Brasil (Figura 8). Entre estas espécies, as mais estudadas no Brasil são as hospedeiras naturais 

B. glabrata, B. tenagophila e B. straminea considerando a sua infecciosidade e 

transmisibilidade da doença no país (SCHOLTE et al., 2012; BRASIL, 2014). 

Morfologicamente, Biomphalaria spp. apresentam estruturas bem distintas, encobertas por 

uma concha de composição calcária (Figura 9). 

A nutrição dos Biomphalaria spp. é bastante diversificada são considerados onívoros 

(vegetais ou matéria orgânica lodo e a alimentação é realizada por uma rádula, estrutura que 

se situa na base da boca dos moluscos (exceto no caso dos bivalves), com a qual estes raspam 

o alimento. Eles são monoicos ou também denominados de hermafroditas (apresentando 

órgões reprodutores masculino e feminino), no entanto alcançam a fase adulta e, estando em 

grupos, preferem realizar fecundação cruzada, realizando oviposição (ovíparos) o ano todo 

(PARENSE, 1972). 
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Figura 8 - Espécies de Biomphalaria  spp. 

 

Fonte: Brasil, (2014). 

   

Figura 9. Biomphalaria spp. Concha e massa cefalopodal. (A), vista pela direita, (B) vistas 

pela frente e (C) vista pela esquerda. 

 

Fonte: Paraense, (2008) com modificações. 
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Em relação aos sistemas respiratório, digestivo e locomotor, os Biompharia spp. 

apresentam algumas particularidades, cada um deles envolve órgãos que atuam de forma 

favorável para a realização das funções vitais do organismo dos moluscos (BRUSKA; 

BRUSKA, 2007). 

 O sistema digestório é constituido de esôfago e estômago, subdivididos em quatros 

porções: 1) papo, dilatação terminal do esôfago; 2) moela, órgão fortemente musculoso usado 

para triturar os alimentos com o auxílio de grãos de areia; 3) piloro, término do estômago e 4) 

ceco, que coleta e elimina para o intestino as partículas não aproveitáveis. Entre o estômago e 

o ânus encontra-se o reto. O sistema locomotor de Biompharia spp. constitui-se pela aderência 

do pé ao substrato, e as contrações musculares realizadas pelo molusco permitem a 

propagação de uma movimentação que transcende no sentido posterior para o anterior, 

apresentando-se numa forma de ondas contínuas (PARAENSE 1961; 1972; BRUSKA; 

BRUSKA, 2007). E, por fim, quanto ao sistema respiratório, Biomphalaria spp. apresentam 

uma cavidade pulmonar (respiração em período de anidrobiose) e uma pseudobrânquia 

altamente vascularizados, para facilitar a respiração do molusco dentro d´água (PARAENSE 

1961; 1972; BRUSKA; BRUSKA, 2007). 

 Os caramujos B. tenagophila se encontram ao longo da faixa litorânea do Sul do 

estado da Bahia até o Rio Grande do Sul. Nos estados de Minas Gerais, São Paulo, Paraná e 

Rio Grande do Sul, a espécie está se movendo para o sentido oeste sendo considerada muito 

importante na epidemiologia da esquistossomose nessas regiões. B. tenagophila tem 

importância epidemiológica no Vale do Paraíba, no estado de São Paulo (CARVALHO et al., 

2018). Seu tamanho encontra-se entre 15mm a 35mm de diâmetro, com cerca de 7 a 8 giros. 

Apresentam uma baixa capacidade de resistência à dessecação do ambiente e por isso, a sua 

densidade populacional é vista ou atribuída às lâminas ou corpos d'águas permanentes (Figura 

10A) (MASSARA et al., 2012; PINTO; MATI; MELO, 2013; BRASIL, 2014). 

 A B. straminea é a espécie melhor adaptada a todas as variedades de climas e 

condições ecológicas do território brasileiro suportando muito bem a dessecação dos 

ambientes aquáticos, devido ao processo de estivação, no entanto preferem águas rasas de 

poucas correntezas, permanentes ou temporárias (LEAL-NETO et al., 2012; BARBOSA et 

al., 2014a). Está espécie é a que apresentar uma maior distribuição geográfica, estando 

presente em quase todas as bacias hidrográficas das regiões brasileiras que vão do Norte ao 

Sul do país. Este cenário de ampla distribuição favorece a espécie, tornando-a 

epidemiologicamente a mais importante para a esquistossomose, principalmente na região 

Nordeste do Brasil. A sua maior representatividade encontra-se em áreas rurais, no entanto 
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recentemente espécimes foram encontrados em áreas litorânea, ocasionado uma maior 

potencialidade de infecção (BARBOSA et al., 2014a; 2014b; 2015). Em relação ao tamanho, 

esta espécie é a menor entre os hospedeiros naturalmente infectados com a concha medindo 

entre 10mm a 16mm de diâmetro e cerca de 5 giros (Figura 10B) (BRASIL, 2014). 

 A B. glabrata é o hospedeiro intermediário mais importante para a transmissão do S. 

mansoni nas Américas em função da alta suscetibilidade a diversas cepas do parasita, não 

morrer durante a infecção (com taxa de positividade de mais de 80% em ambiente natural), 

liberar no ambiente aquático em torno de 18 mil cercárias diariamente e apresentar ampla 

distribuição geográfica, em uma faixa contínua em todos os estados brasileiros situados entre 

o Rio Grande do Norte e o Paraná, com ponto isolado no Rio Grande do Sul, estando presente 

também em algumas áreas do Pará, Maranhão e Piauí. No Brasil, sua ocorrência está quase 

sempre associada à presença da esquistossomose mansônica principalmente nas áreas 

endêmicas (REY, 2011; BARBOSA et al., 2014b). B. glabrata é o maior dos moluscos 

pertencentes ao seu gênero, seu diâmetro de concha pode atingir de 20 a 40 mm de diâmetro e 

08 a 11 mm de largura, com 6 a 7 giros arredondados (Figura 10C) (BRASIL, 2014). 

Figura 10 - Distribuição geográfica e tamanhos de conchas da Biomphalaria tenagophila (A), 

B. straminea (B) e B. glabrata (C).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Adaptado de Paraense, (1970) e Brasil, (2014). 
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2.6.1 Estágios embrionários dos moluscos do gênero Biomphalaria spp 

 A embriologia é o ramo da ciência que estuda o desenvolvimento embrionário dos 

órgãos e sistemas dos organismos vivos a partir de uma célula (HINCKE et al., 2019). Em 

relação a embriologia dos hospedeiros intermediários naturais (B. glabrata, B. tenagophila e 

B. straminea) do S. mansoni, Kawono, Nakano e Watanabe (2008) afirmam que não existem 

diferenciação embrionária para as respectivas espécies, sendo os estágios embrionários 

classificados em blástula, gástrula, trocófora, véliger e hippo stage. 

  Conforme Camey e Verdonk (1969), Kawano, Okazaki e Ré (1992) e Kawano; 

Nakano e Watanabe, (2008) segue abaixo as principais características embrionárias para cada 

estágio embrionário a partir do ovo.  

 O tamanho de cada ovo dos caramujos Biomphalaria spp. chega a medir em torno de 

100 µm de diâmetro, sendo que cada desova pode conter entre algumas dezenas ou mesmo 

mais de 100 ovos. Os locais preferências para a oviposição das desofas são próximo à 

superfície ou lâmina d'água.  

 A partir da oviposição, inicia as múltiplas clivagens celulares até alcançar o primeiro 

estágio embrionário, denominado blástula, que é alcançado de 0 a 15 horas após a primeira 

clivagem, em seguida ocorre uma pausa por aproximadamente 10 h (Figura 11A).  

 O segundo estágio embrionário denominado gástrula acontece entre a 24ª a 39ª h após 

a primeira clivagem do ovo, caracteriza-se pelo fim da clivagem e início do crescimento, 

diferenciação e um pouco de movimentação celular. O tipo de gastrulação neste caramujo 

ocorre por invaginação. Inicialmente o embrião sofre uma mudança na sua morfologia, da 

forma arredondada para achatada no sentido do pólo animal para o pólo vegetativo. Na 

medida que as células vão se invaginando ocorre um aumento da cavidade, formando 

inicialmente uma abertura esférica que vai se fechando gradualmente. No final da gastrulação 

surgirá um dos primeiros órgãos dos moluscos, a boca (Figura 11B).  

 Trocófora é o terceiro estágio embrionário dos moluscos. Ocorre entre a 48ª a 87ª h 

após a primeira clivagem (Figura 11C). O que caracteriza o embrião neste estágio são as 

regiões pré-trocal e pós-trocal. Na região pré-trocal encontra-se a futura região cefálica, com a 

presença da placa apical, futura região dos olhos e tentáculos e da vesícula cerebral. Enquanto 

na região pós-trocal encontra-se a boca, situada abaixo da placa apical e na região oposta 

encontra-se a glândula da concha.  
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O estágio de véliger, ou o quarto estágio embrionários dos moluscos e caracterizado 

pela alta movimentação embrionária dentro do ovo e a formação quase completa de um 

embrião (Figura 11D), este estágio acontece entre 96ª a 111ª h após a primeira clivagem. 

 Por fim, temos o quinto e último estágio embrionário chamado de hippo stage que 

ocorre a partir das 120ª h da primeira clivagem. Neste estágio ocorre a formação completa do 

embrião. O hippo stage é caracterizado por apresentar a formação da concha que cobre parte 

do corpo e do pé do molusco, evidenciando o princípio da assimetria pelo desvio da concha 

para o lado direito, também neste último estágio onde são evidenciados os tentáculos 

(completamente desenvolvidos) e os olhos em suas extremidades na região das placas 

cefálicas (Figura 11E).  

 Nas condições favoráveis de temperaturas (25 ºC) a partir das 168ª após a primeira 

clivagem, os embriões podem eclodir das desovas, sendo então denominados caramujos 

jovens (Figura 11F). 

Figura 11. Embriões da Biomphalaria glabrata em diferentes estágios evolutivos. (A) 

blástula, (B) gástrula, (C) trocófora, (D) véliger, (E) hippo stage e (F) caramujos 

jovens. 

 

Fonte: Araújo et al. (2018a). 
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2.7 AGENTES MOLUSCICIDAS E ESQUISTOSSOMICIDAS PARA O CONTROLE 

POPULACIONAL DOS HOSPEDEIROS INTERMEDIÁRIOS E DO AGENTE 

ETIOLÓGICO Schistosoma mansoni 

 O controle populacional dos Biomphalaria spp. é uma alternativa importante para 

reduzir ou eliminar a esquistossomose. Atualmente, o moluscicida recomendado pela 

Organização Mundial da Saúde é o niclosamida apenas nos casos de alta prevalências, além 

disto este produto apresenta alto custo e elevada toxicidade ambiental para os representantes 

da fauna e flora local (OLIVEIRA-FILHO; PAUMGARTTEN, 2000; YI et al., 2005; WHO, 

2017). 

 Por essas razões, novos agentes moluscicidas, na sua grande maioria derivados de 

fontes naturais, estão sendo investigados (BRACKENBURY; APPLETON, 1997; SCHALL 

et al., 2001; RIBEIRO et al., 2009; ALBUQUERQUE et al., 2014; ARAÚJO et al., 

2018a,b,c,d; SILVA et al., 2018;2019). Muitos extratos vegetais e moléculas isoladas já foram 

determinados quanto ao seu potencial embriotóxico. As amidas: pelitorina, piperlonguminina 

e piperina não apresentaram toxicidade contra os estágios embrionários de B. glabrata 

(RAPADO et al., 2013), similarmente ocorreu com a fração aquosa e com a halitoxina da 

esponja marinha Axinella viridis, que só foram efetivas no controle dos caramujos adultos da 

B. glabrata (MIYASATO et al., 2012). Rapado et al. (2011) obtiveram resultados expressivos 

quando testaram extratos de diclorometano: metanol (2: 1) de folhas de Piper cuyabanum 

C.DC e P. hostmannianum RS nos estágios embrionários da B. glabrata, com 100% de 

inviabilidade a partir da concentração de 20 μg/mL. Oliveira-Filho et al. (2010) expuseram as 

massas de ovos de B. glabrata por 96 h ao Euphobia milii latex e observaram significativas 

malformações embrionárias a partir da concentração de 5.000 μg/mL. 

 Compostos de origem liquênico também já foram avaliados quanto ação moluscicida 

sobre B. glabrata. Por exemplo, Recentemente, Araújo et al. (2018b,c) relataram efeitos 

tóxicos e teratogênicos do ácido úsnico isolado de Cladonia substellata sobre os quatros 

primeiros estágios embrionários de B. glabrata (blástula, gástrula, trochóforo e veliger) em 

concentrações inferiores às recomendadas pela Organização Mundial de Saúde após 24 h de 

exposição. Além disso, as concentrações letas 50% (CL50) e 90% (CL90) dos estágios 

embrionários foram observados em 1,38 e 1,62, 3,47 e 4,45, 5,11 e 5,36 e, finalmente, 2,93 e 

4,49 μg/mL, respectivamente. O extrato etéreo de Ramalina aspera demonstrou atividade 

moluscicida tanto para embriões (CL90 de 22,78, 24,23, 16,63 e 16,03 µg/mL para as fases de 

gástrula, blástula, trocófora e véliger, respectivamente), como para caramujos adultos (CL90 
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de 8.66 µg/mL) após 24 h de exposição. As doses subletais causaram a diminuição da 

fertilidade nos caramujos adultos e alterações quantitativas e morfológicas em seus 

hemócitos. O extrato etéreo de R. aspera também exibiu efeito cercaricida a partir de 5.0 

µg/mL (SILVA et al., 2019).  

 O extrato etéreo do líquen Cladia agregata exerceu efeitos embriotóxicos (para o 

estágio de blástula) a 50 e 100 μg/mL e efeitos moluscicidas (caramujos adultos) a 20 e 25 

μg/mL. Enquanto o ácido barbático não exibiu embriotoxicidade para o estágio de blástula, a 

concentração para apresentar percentuais significativos para caramujos adultos foi igual as 

concentrações do extrato etéreo para embriões. Entretanto, após 60 min de exposição, a 

concentração de 1 μg/mL do ácido barbático apresentou atividade cercaricida (MARTINS et 

al., 2017). 

 Por fim, também foram avaliados o extrato etéreo de Parmotrema praesorediosum e 

os seus metabólitos isolados, os ácidos atranorina e praesorediósico. A embriotoxicidade (para 

o estágio de blástula) do extrato etéreo e do ácido praesorediósico apresentaram valores de 

CL50 de 363,07 μg/mL e 213,79 μg/mL, respectivamente. A CL50 estimada para os moluscos 

adultos tratados com o extrato etéreo foi de 102,32 μg/mL. Enquanto a atranorina não 

apresentou toxicidade sobre embriões e moluscos adultos (CARVALHO, 2015). 

 Substâncias que apresentam efeitos embriotóxicos sobre o(s) hospedeiro(s) 

intermediário(s) dentro de um intervalo curto de exposição são consideradas muito 

promissoras, uma vez que os Biomphalaria spp. possuem um curto ciclo embrionário 

(ARAÚJO et al., 2018a,b,c,d). Um único molusco atinge rapidamente a sua fase adulta e, 

devido as suas características fisiológicas (monóico), repovoa rapidamente os habitats 

aquáticos. Em apenas três meses, são capazes de produzir cerca de 10 milhões de novos 

descendentes (BRASIL, 2014). Especialmente no litoral do estado de Pernambuco, áreas 

endêmicas com a presença da espécie B. glabrata já foram observados, moluscos desta 

espécie com uma taxa de infectividade superior a 80% para S. mansoni, percentuais estes 

considerados altíssimos e de grande importância epidemiológica, uma vez que a B. glabrata e 

uma espécie que adapta-se facilmente às condições dos ambientes costeiros, a taxas de 

salinidade bem acima daquelas referenciadas na literatura (SILVA et al., 2006; LEAL-NETO 

et al., 2013). 

 A busca por novos compostos bioativos que possam ser utilizados como agentes 

esquistossomicida tem recebido mais atenção. Diversos estudos (in vitro, in vivo, pré-clínico e 

clínico) com novos agentes esquistossomicidas ou mesmo fármacos utilizados para outros fins 
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já foram ou serão avaliados e relatados para espécies de Schistosoma spp. (CIOLI et al., 2014; 

MORAES, 2015; PANIC; KEISER, 2018; LAGO et al., 2019). 

 No que diz respeito à atividade esquistossomicida do ácido úsnico, Salloum et al. 

(2012) relataram que a mortalidade de 100% dos vermes de S. mansoni apenas ocorreu na 

concentração de 200 μM após 120 h de exposição, com alterações no tegumento 

(aparecimento de bolhas e descamação). Outras moléculas de origem natural, como a 

plumbagin (5- hidroxi-2-metil-1,4-naftoquinona), a β-lapachona (3,4-di-hidro-2, 2-dimetil-

2H-naftol [1,2- b] piran-5,6-diona) e o fosfato de artemisinina-naftoquina foram capazes de 

causar alterações profundas do tegumento, caracterizadas por descamação do tegumento, 

formação e ruptura de bolhas, aparência de buracos, inchaço, perda de espículas, contração 

dorsoventral, lesão e desintegração dos tubérculos, exposição da lâmina basal e destruição do 

tegumento (LORSUWANNARAT et al., 2013; AIRES et al., 2014; EL-BESHBISHI et al., 

2015). Alterações na motilidade e mortalidade decorrente das alterações tegumentares 

também foram relatados nos estudos de Moraes et al. (2011) e Oliveira et al. (2012) ao avaliar 

piplatina (Piper tuberculatum), e Baccharis trimera (less) DC, óleo essencial, 

respectivamente. O tegumento de S. mansoni é um importante alvo no desenvolvimento de 

novos fármacos esquistossomicidas, pois faz o primeiro contato do parasita com os candidatos 

à fármacos, além de ser responsável por funções vitais para os parasitas, entre elas, a proteção 

contra ataques do sistema imunológico do hospedeiro, absorção de nutrientes, metabolismo 

lipídico e colesterol e na síntese de algumas proteínas (SKELLY et al., 2014; SOTILLO et al., 

2015). 

 Sabe-se que as alterações na motilidade/viabilidade (que antecede a morte), dos 

vermes de S. mansoni expostos aos derivados naturais, semi naturais ou sintético, foram em 

sua maioria dose dependente do tempo (dose-resposta), estando esses relatos associados as 

alterações nos neurotransmissores e/ou neuromoduladores como serotonina, dopamina, 

acetilcolina, epinefrina, neuropeptídeos, glutamato e acetilcolinesterase (SANGSTER; 

SONG; DEMELER, 2005; NOËL, 2008; MARKS; MAULE, 2010). 

 Em um estudo que envolveu a incubação de vermes de S. mansoni com a curcumina 

nas concentrações de 50 e 100 μM, Magalhães et al. (2009) observaram uma redução na 

motilidade/viabilidade e separação de vermes individuais machos e fêmeas após 24 h de 

incubação, com mortalidade de 100% e alterações tegumentares apenas na concentração de 

100 μM, enquanto a exposição contínua por 120 h a 50 μM foi necessário para alcançar o 

mesmo porcentual de mortalidade. Estudos de Moraes et al. (2011) e Salloum et al. (2012) 

também demonstraram além das alterações na motilidade/viabilidade uma redução da 
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oviposição das fêmeas de S. mansoni expostas à piplatina e ao ácido úsnico, nas 

concentrações subletais de 9,5 e 100 μM, respectivamente. Sabe-se que os casais de vermes 

permanecem emparelhados no sistema sanguíneo do hospedeiro definitivo pelo resto de suas 

vidas (décadas), portanto, drogas que mesmo em concentrações subletais alteram a oviposição 

dos vermes de S. mansoni são extremamente importantes, considerando que os sintomas da 

doença nos indivíduos parasitados estão intimamente relacionados ao processo de retenção 

dos ovos de S. mansoni nos tecidos do hospedeiros definitivo, acometendo principalmente o 

fígado e o intestino, e nas respostas imunopatológicas do hospedeiro a eles (CIOLI et al., 

2014). No aspecto epidemiológico da esquistossomose, o ovo é fundamental para o ciclo 

biológico do parasita, pois dentro de cada ovo existe um único miracídio, responsável por 

gerar até 300.000 cercárias (BRASIL, 2014).  

  

2.8 LÍQUENS: CONCEITO GERAL, ASPECTOS MORFOLÓGICOS E USO DOS 

LÍQUENS NA MEDICINA POPULAR 

 Os líquens ou fungos liquenizados são definidos por serem simbiose, cuja associção 

ocorre entre um micobionte (parceiro fúngico) e um fotobionte (parceiro fotoautotrófico) 

(Figura 12), tornando-se complexos conjuntos de microrganismos que constituem uma fonte 

amplamente inexplorada de metabólitos secundários e bioativos (CALCOTT et al., 2018). 

 

Figura 12. Filamento do micobionte (Parmotrema trictorum) envolvendo células do 

fotobionte (Trebouxia) visto do microscópio (A). Fungo e alga na visão 

simbiotica (B). 

 

 

 

  

 

 

 

 

Fonte: Spielmann (2006). 
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 Essa simbiose produz uma entidade taxonômica estável que tem um passado 

evolucionário. De fato, acredita-se que as simbioses semelhantes a líquens sejam uma das 

primeiras existentes no mundo multicelular a emergir e começar a colonizar a terra 

(HONEGGER, 2008). Por exemplo, hifas filamentosas associadas a cianobactérias ou algas 

coccoides foram encontradas preservadas no fosforito marinho da formação Doushantuo em 

Weng'an, sul da China entre 551 e 635 milhões de anos antepassados, sendo muito anterior à 

mais antiga planta terrestre conhecida, 475 milhões de anos atrás (BÜDEL; SCHEIDEGGER, 

2008). Assim, a persistência dos líquens ao longo da evolução fala da eficácia da associação 

simbiótica. 

 Atualmente, os líquens existem em uma enorme diversidade de formas, sendo a 

estrutura morfológica do corpo (talo) dos líquens determinados pelo parceiro fúngico, cujo 

principal objetivo é a adaptação de maneiras diferentes para exibir o parceiro fotobionte a 

realizar a captura efetiva de luz para produzir os metabólitos oriundos dessa simbiose, sendo 

caracterizados em intracelular  (primários) e extracelular (secundários) (SANDERS; DE LOS 

RÍOS, 2016). Os três principais tipos de crescimento são descritos em termos de sua 

morfologia, sendo eles; talos fruticosos, talos foliosos e talos crostosos (CALCOTT et al., 

2018). 

• Os talos fruticosos: semelhante a arbustos e frequentemente ramificada (Figura 13A), 

• Os talos foliosos: semelhante a uma folha, com lóbulos achatados (Figura 13B), 

• Os talos crostosos: formando uma crosta achatada sobre o substrato (Figura 13C). 

 

Figura 13. Classificação dos talos liquênicos. Talos fruticoso de Teloschistes (A), talos 

folioso de Parmotrema tinctorum (B) e talos crostoso de Caloplaca (C). 

 

Fonte: Spielmann (2006).  
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 Na superfície da Terra estima-se que a flora liquênica domine cerca de 8% do total da 

vegetação, fazendo parte de diferentes culturas entre os continentes (GUO et al., 2008). No 

entanto, já foram descritos cerca de 1.000 metabólitos oriundos dos líquens, dos quais mais de 

80% são exclusivos das classes mononucleares, aromáticas, depsidona, difenil éter e 

dibenzofurano (YOUSUF et al., 2014; CALCOTT et al., 2018). As regiões tropicais 

apresentam a maior diversidade de espécies, com até 600 espécies por hectare registradas na 

Costa Rica (LÜCKING et al., 2014). No entanto, as regiões temperadas também podem ser 

ricas em líquens, por exemplo, apesar de representar apenas 0,18% da massa terrestre do 

mundo, a ampla extensão geográfica, altitudinal e ecológica dos hábitats da Nova Zelândia 

abriga cerca de 10% das espécies de líquens da Terra (KNIGHT, 2014). 

 Acredita-se que certos metabólitos secundários (representados pelas substâncias 

liquênicas, tais como: ácidos protocetrárico, lecanórico, salazínico, atranorina, picroliquênico, 

fumarprotocetárico, liquesterínico, divaricático, úsnico e outros conferem tolerância ao 

estresse oxidativo e à exposição a poluentes (HONDA; VILEGAS, 1998; MOLNÁR; 

FARKAS, 2010; VAN DER WAT; FORBES, 2015). Observa-se que os policetídeos 

fenólicos presentes nos líquens têm fortes propriedades antioxidantes, e podem ser 

encontrados em níveis mais altos em líquens que experimentam maior estresse oxidativo 

(HIDALGO et al., 1994; WHITE et al., 2014). Esse beneficios alcançados pelos metabólitos 

liquênicos têm despertado interesse por possuírem diversos usos econômicos, por exemplo, o 

tingimento das roupas na indústria têxtil, indústria farmacêutica e cosméticos (desodorantes, 

cremes, xampus) e seus metabólitos secundários apresentam propriedades medicinais 

(MORALES; LÜCKING; ANZE, 2009) 

 Pesquisas etnofarmacológicas enumeraram o uso de líquens e dos seus derivados na 

medicina popular para um amplo espectro de atividades farmacológicas, demonstrando 

propriedades adstringentes, laxantes, anticonvulsivantes, antieméticas, antiasmáticas, anti-

inflamatórias, antibióticas, antidiarreia, doenças de pele, antiepilépticas, contra dores de 

garganta e de dentes e também para o tratamento de doenças cardiovasculares, respiratórias e 

gástricas (SHUKLA et al., 2010; YOUSUF et al., 2014). Este comportamento em captar 

recursos naturais está diretamente associado aos altos custos dos medicamentos sintéticos, que 

limitam principalmente as populações menos favorecidas economicamente sendo as mais 

necessitadas de atenção primária nos países pobres ou ascendestes (BALUNAS; 

KINGHORN, 2005). 
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2.8.1 Cladonia substellata Vanio 

 As Cladoniaceae são uma família de fungos formados por líquens (Ascomycotina: 

Lecanorales, subordem Cladoniinae), que inclui mais de 400 espécies. As cladônias são 

amplamente distribuídas nos países tropicais e subtropicais, reforçando que não encontradas 

em todos os continentes do globo Terra (AHTI, 2000; AHTI et al., 2002, 2016; PÉREZ-

VARGAS et al., 2015). As espécies são facilmente reconhecidas pelas cores (por exemplo, 

escarlate ou branco). Algumas espécies são abundantes em certas comunidades de plantas, 

como aquelas nas areias brancas da Amazônia, os paramos andinos e as florestas rochosas de 

Pinus occidentalis Swartz nas montanhas da República Dominicana (AHTI, 2000; AHTI et 

al., 2016). Quanto a sua morfológia, apresentam talos dimórficos (uma estrutura com a 

combinação de dois tipos de talos crostoso-fruticoso ou escamoso-fruticoso). Normalmente os 

talos das Cladoniaceae crescem até 15 cm de altura, sendo que em algumas espécies podem 

atingir talos entre 35 a 48 cm (AHTI; STENROOS; XAVIER FILHO, 1993; AHTI, 2000; 

SPIELMANN, 2006).  

 Nos Neotrópicos, muitas espécies são difundidas, mas outras são bastante endêmicas 

nestes locais a exemplo da espécie Cladonia subtellata Vanio (1887) que encontra-se presente 

em diferentes regiões do Brasil, sendo elas; Sul, Centro-Oeste e Nordeste do Brasil, com 

destaque para o Estado da Paraíba (Nordeste), mais precisamente na cidade de Mamanguape 

(Figura 15), onde a espécie C. substellata cresce particularmente em areias expostas e nuas 

(AHTI; STENROOS; XAVIER FILHO, 1993; AHTI, 2000). 

Figura 15 - Cladonia substellata na cidade de Mamanguape (Paraíba, Brasil) 

 

Fonte: Adaptado de Araújo et al. (2019a). 
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 Em relação aos produtos químicos produzidos decorrente do metabólismo secundário 

do líquen C. subtellata temos os ácidos: connorstictico, constístico, estístico, norstictico, 

criptostictic e úsnico (AHTI et al., 1993). Dentre os seis ácidos mencionados, o ácido úsnico 

apresenta-se como o composto majoritário para a respectiva espécie, e até mesmo para outros 

gêneros como Usnea, Lecanora, Ramalina e Parmelia e Evernia, voltando para a espécie C. 

substellata  o ácido úsnico após o processo de extração, isolamento e purificação corresponde 

a quase 10% do peso do talo liquênico (PROKSA et al., 1994; COCCHIETTO et al., 2002).   

 

2.8.2 Atividades biológicas, toxicidade do ácido úsnico e aplicações do sal de potássio do 

ácido úsnico 

 Dentre os metabólitos secundários de líquens, o ácido úsnico (2,6-diacetil-7,9-

dihidroxi-8-9b-dimetil-1,3(2H,9α/βH) - dibenzofuranos; C 18 H 16 O 7 de cor amarela. O ácido 

úsnico  é encontrado naturalmente em duas formas racêmicas (-) e (+), diferenciados na 

orientação do grupo metil angular localizado na posição 9b, sendo também atribuído ao ácido 

úsnico  um enorme potencial farmacológico, tais como atividades gastroprotetora, 

imunoestimulatória, antiviral, antimicrobiana, anti-inflamatória, antiprotozoária e 

antitumoral (GUO et al., 2008; WHITE et al., 2014; ARAÚJO et al., 2015). No entanto, o 

ácido úsnico  tem a desvantagem por apresentar baixa solubilidade aquosa e alta toxicidade 

decorrente de suas características hidrofóbicas relacionados com as suas propriedades físico-

químicas decorrente da presença dos quatros grupos funcionais cetônicos e do anel furano que 

une os dois anéis aromáticos presente na estrutura molecular (COCCHIETTO et al., 2002; 

INGÓLFSDÓTTIR, 2002), recorrendo sempre aos solventes orgânicos para alcançar uma boa 

solubilidade (KRISTMUNDSDÓTTIR et al., 2005; JIN et al., 2013). 

 Em relação à toxicidade aguda oral do ácido úsnico é reportado pela empresa Sigma-

Aldrich (2018) que o mesmo apresenta uma DL50 de 838 mg/kg para camundongos. Embora o 

mecanismo de toxicidade do ácido úsnico ainda não tenha sido completamente elucidado. No 

entanto, Han et al. (2004), Pramyothin et al. (2004) e Joseph et al. (2009) já sinalizaram que o 

ácido úsnico atua alterando a integridade da membrana celular (característica lipofílica da 

droga), permitindo a liberação de enzimas hepatoespecíficas, principalmente as 

transaminases. Além disso, causa a destruição da função mitocondrial (complexo I a IV da 

cadeia de transporte de elétrons), exibindo a perda de controle da respiração celular e da 

síntese de adenosina trifosfato (ATP). Esses estudos indicaram que o ácido úsnico propicia a 

formação de radicais livres, o que resulta em lesões nas membranas celulares e mitocondriais, 
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expressão de genes associados à peroxidação lipídica, ciclo de Krebs e apoptose, aumentando 

a produção de oxigênio reativo através da cadeia de transporte de elétrons, levando à morte 

celular. 

 Nos EUA, esses danos hepatocelulares foram confirmados após o uso do 

LipoKinetix®, um suplemento alimentar contendo ácido úsnico. Os usuários que consumiram 

este suplemento, apresentaram colapso agudo do fígado, necessitando de um deles, um 

transplante hepático. O outro paciente, após 8 semanas, recuperou-se devido a 

acompanhamento especializado (NEFF et al., 2004). Da mesma forma, dois outros usuários 

que consumiram três cápsulas por dia de UDP-1 (suplemento dietético com 150 mg de ácido 

úsnico, 525 mg de carnitina e 1050 mg de piruvato de cálcio por cápsula), desenvolveram 

hepatotoxicidade grave após três meses de uso. Eles exibiram insuficiência hepática 

fulminante. Em um dos casos, o transplante de fígado foi necessário. A análise 

histopatológica mostrou infiltrados linfocíticos citoplasmáticos e áreas com necrose no fígado 

de pacientes que usaram UDP-1 (SANCHEZ et al., 2006). 

 Assim, diante deste cenário vários estudos objetivaram melhorar as propriedades 

hidrofóbica e tóxica do ácido úsnico, tais como; preparações dos complexos ácido úsnico β-

ciclodextrinas (LIRA et al., 2009), ácido úsnico-poliacrilamida (FRANCOLINI et al., 2013), 

nanopartículas lipídicas sólidas (SANTOS et al., 2006), encapsulado em microesferas de 

PLGA (RIBEIRO-COSTA et al., 2004), ácido úsnico incorporado em poliuretanos 

(FRANCOLINI et al., 2004; LABIB et al., 2016) e em lipossomas (SIQUEIRA-MOURA et 

al., 2008). 

 Embora as substâncias liquênicas sejam bastante mencionadas na medicina popular, 

conforme reportado a cima, estudos com suas moléculas bioativas quimicamente modificadas 

são poucos. No caso do ácido úsnico na forma de sal de potássio do ácido úsnico foi 

demonstrada a sua eficiência sobre caramujos adultos da B. glabrata (MARTINS et al., 2014), 

e uma maior biodisponibilidade quando comparado com sua molécula parental (ácido úsnico), 

quanto também uma maior inibição da invasão de metástase no câncer colorretal em modelo 

murino com redução macroscópica do tecido hepático e diminuição significativa do aspartato 

aminotransferase nas concentrações 10 e 20 mg/kg com o sal de potássio do ácido úsnico 

(YANG et al., 2018).  

 Portanto, é importante introduzir novos métodos eficazes para aumentar a taxa de 

solubilidade e dissolução dos candidatos a fármacos, visando melhorar sua biodisponibilidade 

oral, aumentando a previsibilidade da resposta e/ou reduzindo a dose (GÖKE et al., 2018; 
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POECHEIM et al., 2018; YANG et al., 2018; ZANOLLA et al., 2018; ARAÚJO et al., 

2019b).   

 Assim, consideração o alto potencial biológico do sal de potássio do ácido úsnico, 

(mesmo com poucos estudos reportados na literatura) e a necessidade da busca de novas 

drogas esquistossomicidas e agentes moluscicidas, diantes dos dados epidemiológicos 

referente a doença e ampla distribuição dos hospedeiros intermediários este estudo objetiva 

encontrar possíveis alternativas para o controle da esquistossomose através do combate ao 

agente etiológico da esquistossomose, o S. mansoni, e ao seu hospedeiro intermediário, o 

molusco B. glabrata, utilizando como objeto de estudo o sal de potássio do ácido úsnico. 

 A seguir serão apresentados seis artigos científicos que representam os resultados 

oriundos do desenvolvimento dos objetivos proprostos. 
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3. RESULTADOS 

 

3.1 ARTIGO 1  

 

POTASSIUM USNATE TOXICITY AGAINST EMBRYONIC STAGES OF THE SNAIL 

Biomphalaria glabrata AND Schistosoma mansoni CERCARIAE 
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3.2 ARTIGO 2 

 

DATASET ON SCHISTOSOMIASIS CONTROL USING POTASSIUM 

ÁCIDO ÚSNICO ATE AGAINST Biomphalaria glabrata AT DIFFERENT 

DEVELOPMENTAL STAGE AND Schistosoma mansoni CERCARIAE 
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3.3 ARTIGO 3 

 

POTASSIUM USNATE, A WATER-SOLUBLE USNIC ACID SALT, 

SHOWS ENHANCED ACTIVITY AGAINST Schistosoma mansoni IN VITRO 

 

 

 

Artigo Publicado na Experimental Parasitology 

Qualis CBII. A3 
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3.4 ARTIGO 4 

 

USNIC ACID POTASSIUM SALT FROM Cladonia substellata (LICHEN): 

SYNTHESIS, CYTOTOXICITY AND IN VITRO ANTHELMINTIC 

ACTIVITY AND ULTRASTRUCTURAL ANALYSIS AGAINST ADULT 

WORMS OF Schistosoma mansoni  
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3.5 ARTIGO 5 

 

IN VITRO ACTIVITY OF USNIC ACID POTASSIUM SALT AGAINST 

DIFFERENT DEVELOPMENTAL STAGES OF Schistosoma mansoni: AN 

ULTRASTRUCTURAL STUDY  
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3.6 ARTIGO 6 

 

USNIC ACID POTASSIUM SALT: EVALUATION OF THE ACUTE 

TOXICITY AND ANTINOCICEPTIVE EFFECT IN MURINE MODEL 
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4. CONCLUSÕES  

 Os resultados deste estudo demonstraram efeitos tóxicos e teratogênicos do sal de 

potássio do ácido úsnico (SP-AU) nos estágios embrionários do molusco B. glabrata. Esta 

substância também foi eficiente no combate às cercárias do S. mansoni. Portanto, sugere-se 

que o SP-AU possa ser utilizado como alternativa no controle populacional do hospedeiro 

intermidiário e sobre a forma infecciosa do patógeno em concentrações ambientalmente 

seguras.  

 Em relação aos resultados da avaliação esquistossomicida, o SP-AU apresentou uma 

maior eficácia sobre os estágios evolutivos do S. mansoni do que ao praziquantel (PZQ), 

medicamento adotado pela Organização Mundial da Saúde. Além disso, os resultados obtidos 

pela microscopia eletrônica de varredura demonstraram alterações ultraestruturais mas 

pronunciadas nos tegumentos dos vermes expostos ao PS-UA, quando comparado ao PZQ. 

 O SP-AU apresentou toxicidade oral moderada em camundongos, uma vez que 

nenhuma morte de animal na concentração de 1000 mg/kg foi observada. No entanto, o SP-

AU promoveu alterações hematológicas, bioquímicas, histopatológicas e morte na 

concentração de 2000 mg/kg. A concentração de 500 mg/kg do SP-AU demonstrou ser uma 

dose interessante para futuras investigações farmacológicas envolvendo doenças tropicais e 

negligenciadas em modelo in vivo uma vez que não apresentou efeitos tóxicos.  

 Portanto, considerando a necessidade urgente de novos moluscicidas e fármacos 

esquistossomicidas o os efeitos apresentados pelo SP-AU, essa molécula pode representar um 

novo composto para o futuro controle/combate da esquistossomose mansônica. 
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