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RESUMO 

O insucesso surgido na terapia da esquistossomose com o praziquantel, vem 

acenando para uma necessidade de se buscar novas drogas para o tratamento desta doença 

bem como a de se monitorar sua atividade frente cepas de Schistosoma. O objetivo deste 

trabalho foi de avaliar a atividade esquistossomicida in vivo do Praziquantel (PZQ) e do 

derivado imidazolidínico 3-(4-clorobenzil)-5-(4-nitrobenzilideno)-imidazolidina-2,4-diona 

(FZ-4). Foram utilizados nove grupos de camundongos Swiss, com seis animais cada, que 

foram infectados experimentalmente com 80 cercárias de S. mansoni (cepa BH), e tratados 

por via oral durante cinco dias consecutivos com PZQ nas doses de 25, 50, 100 e 200 

mg/Kg e com FZ-4 nas doses de 25, 50 e 100 mg/Kg, 50 dias após a infecção. Um grupo 

controle foi utilizado para o PZQ e outro para o FZ-4. O praziquantel mostrou-se eficaz em 

reduzir a carga parasitária dos animais infectados, com redução de 100 % nas doses de 100 

e 200mg/Kg. A ED50 calculada foi de 14,75mg/Kg demonstrando que a cepa BH de S. 

mansoni utilizada foi sensível ao Praziquantel. O FZ-4 nas doses utilizadas não mostrou ser 

capaz de reduzir o número de vermes nem alterar o oograma nos animais infectados, 

todavia na dose de 25mg/Kg apresentou significativo aumento no número de ovos 

inviáveis com p < 0,05. Também foi capaz de reduzir o número de ovos por grama de fezes 

quando analisados no sexto e décimo quarto dias após o término do tratamento. A análise 

histopatológica indicou que o FZ-4 promoveu redução das áreas de fibrose e proteção da 

mucosa intestinal da reação granulomatosa, ativando nódulos linfáticos locais. na dose de 

100mg/Kg. Em conclusão a atividade esquistossomicida do praziquantel foi evidenciada, 

mas não foi com o FZ-4, contudo este tenha reduzido o número de ovos do parasito nas 

fezes. 

Palavras-chaves: Schistosoma mansoni, Praziquantel, atividade in vivo, imidazolidinas 
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ABSTRACT 
 
 Failures, faced in schitossomiasis treatment with prazinquantel, are signing to the 

necessity to search new drugs to the treatment of this disease as well as monitoring its 

activity against strains of Schistosoma. The objective of the present work is to evaluate the 

schistossomicide activity in vivo of the Prazinquantel (PZQ) and the imidazolidine derived 

3-(4-chlorobenzyl)-5-(4-nitrobenzylidene)-imidazolidin-2,4-dione (FZ-4). It was used nine 

groups of Swiss lab rats with six animals each group, infected experimentally with 80 S. 

mansoni parasites (BH strain), and treated orally during five days with 25, 50 e 100 

mg/Kg, 50 days after the infection. A control group was used to the PZQ and another to the 

FZ-4. The prazinquantel showed to be efficient in reducing the parasite load in infected 

animals, reducing in 100% on doses of 100 and 200mg/Kg. The calculated ED50 was 

14,75mg/Kg, demonstrating that the BH strain of S. mansoni was sensible to Praziquantel. 

The FZ-4, in doses used in the present study, did not show capable of reducing the number 

of verms nor either alter the oogram in infected animals, however, with the 25mg/Kg dose 

showed a significant raise in the number of eggs per fezes grams, when analyzed in the 

sixth and fourteenth day after the end of the treatment. The histopatologic analysis 

indicated that the FZ-4 reduced the areas of fibrosis and protection of the intestinal mucosa 

in the granulomatosic reaction, activating local linfatic nodules with the 100mg/Kg dosis. 

Concluding the present study, the activity against S. mansoni was observed, but no activity 

was observed when FZ-4 was used, however parasite eggs reduction in fezes was 

observed. 

 

Keywords: Schistosoma mansoni, Praziquantel, in vivo activity, imidazolidines. 
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1. INTRODUÇÃO 



 

1. INTRODUÇÃO 
 

 

A esquistossomose é uma endemia, causada pelo helminto Trematoda do gênero 

Schistosoma. No Brasil, a doença é popularmente conhecida como “xistose”, “barriga 

d’água” ou “mal do caramujo”. 

Cinco espécies do gênero Schistosoma são responsáveis por afetar o homem: 

Schistosoma mansoni ocorre na África, Antilhas e América Latina; S. haematobium é o 

único agente da esquistossomose vesical ou hematúria do Egito, encontrado em grande 

parte da África e Oriente Próximo e Médio; S. japonicum, abrange a China, Japão, 

Filipinas e sudeste asiático; S. intercalatum ocorre no interior da África Central e S. 

mekongi é encontrado no vale do rio Mekong, no Camboja. 

Acredita-se que a chegada do Schistosoma nas Américas tenha ocorrido com o 

tráfico de escravos africanos e através dos imigrantes asiáticos, mas apenas o S. mansoni 

aqui se fixou, pois foi o único que encontrou o hospedeiro intermediário susceptível e 

condições ambientais semelhantes às da região de origem (NEVES et al., 2000).  

Os hospedeiros intermediários do Schistosoma mansoni são moluscos pulmonados de 

água doce, hermafroditas, pertencentes à família Planorbidae, caracterizada por ter a 

concha enrolada em espiral plana e, por essa razão, conhecidos por planorbídeos. Das 

várias espécies de moluscos existentes em nosso meio e capazes de se infectarem com o S. 

mansoni, três são encontrados com maior freqüência: Biomphalaria glabrata, B. straminea 

e B. tenagophila (MALAGUEÑO e SANTANA, 1994). 

Dados da Organização Mundial de Saúde demonstram que 200 milhões de pessoas 

estão infectadas com Schistosoma no mundo, entre as quais 20 milhões desenvolvem a 

forma grave da doença, estando nas áreas endêmicas aproximadamente 600 milhões de 
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pessoas em situação de risco de infecção (WHO, 2002a). No Brasil a endemia é observada 

numa ampla faixa, que compreende desde a região Norte até a região Sul, sendo o 

Nordeste a região com prevalência mais elevada. Os Estados de Alagoas e Pernambuco 

representam os maiores índices da doença, 43,3% e 15,2% ,respectivamente (KANO, 

1992). 

Os indivíduos infectados podem apresentar desde manifestações benignas como 

urticária, podendo não apresentar o quadro agudo característico da doença, até formas 

graves, como hepatoesplenomegalia, varizes esofagianas, que podem romper-se e levar o 

indivíduo a morte (GAZZINELLI et al., 2002).  

O tratamento quimioterápico recomendado pela Organização Mundial de Saúde 

(WHO, 2002a) está representado pelo praziquantel, droga de primeira escolha no 

tratamento da doença, quando provocada por todas as espécies de Schistosoma, e pelo 

oxamniquine, fármaco de segunda escolha, mas indicado apenas nas infecções 

provocadas pelo S. mansoni. A ausência de medidas eficazes de controle como 

saneamento básico e educação sanitária posiciona o praziquantel como ferramenta 

principal para amenizar a expansão da doença. Embora disponha deste fármaco 

considerado seguro e eficaz, os índices de prevalência da esquistossomose vêem sendo 

mantidos há décadas. A resposta a este efeito paradoxal é atribuída a dois fatores 

predominantes: primeiro, à migração de pessoas infectadas, as quais são 

responsabilizadas pela expansão geográfica da doença, favorecendo, não só a sua 

manutenção, mas também o aparecimento de focos urbanos, perfil que vem 

caracterizando a esquistossomose mansoni aguda no Brasil e segundo o surgimento de 

cepas de Schistosoma praziquantel-resistentes, fruto de uma constante pressão da droga 

em tratamentos clínicos e profiláticos. 
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Diante disso a esquistossomose cada vez mais, depara-se com a necessidade de 

se pesquisar novos fármacos além de se monitorar a resposta do parasito ao praziquantel. 
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2. OBJETIVOS  



 

2. OBJETIVOS  
 

 

2.1. Geral 

 

Identificar novos fármacos com atividade esquistossomicida. 

 

2.2. Específicos 

 

• Avaliar a susceptibilidade in vivo do Schistosoma mansoni (cepa BH) frente ao 

praziquantel. 

• Determinar a susceptibilidade in vivo do Schistosoma mansoni frente ao derivado 

imidazolidínico: 3-(4-clorobenzil)-5-(4-nitrobenzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (FZ-4). 

• Analisar as alterações histopatológicas do fígado e intestino dos animais tratados 

como Praziquantel e FZ-4. 
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3. REVISÃO DA LITERATURA 
 

3.1. Esquistossomose mansoni 

 

3.1.1. Distribuição Geográfica e Epidemiologia 

 

Em termo socioeconômico e de importância para a Saúde Publica em áreas tropicais 

e subtropicais, a esquistossomose perde apenas para a malária, dentre todas as parasitoses 

humanas. A doença é endêmica em 74 países, acometendo mais de 200 milhões de pessoas 

em zona rural e periférica das cidades, onde 20 milhões de pessoas sofrem conseqüências 

severas da doença e 120 milhões são sintomáticos. Dentre as pessoas infectadas com 

esquistossomose 85 % vivem na África. A Organização Mundial de Saúde estima que 

aproximadamente 500-600 milhões de pessoas estejam em regiões endêmicas em situação 

de risco (WHO, 2002a). 

Atualmente, o S. japonicum é encontrado apenas na China, Indonésia e Filipinas. 

Schistosoma mekongi aparece na região da bacia do rio Mekongi e em áreas do Laos e 

Camboja. O Schistosoma haematobium é endêmico em 52 países na África e Mediterrâneo. 

O Schistosoma mansoni, ocorre em 53 países na África e Leste do Mediterrâneo, Caribe, é 

a única espécie presente na América do Sul; o S.mansoni e S. haematobuim, juntos 

acometem cerca de 40 países. O Schistosoma intercalatum está presente em 6 países da 

África Central; (WHO, 2006). 

A distribuição geográfica da doença e distribuição dos caramujos transmissores 

mostra uma estreita relação entre a presença de média e alta endemicidade e a presença do 

caramujo do gênero Biomphalaria (REY, 2002). 
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O Biomphalaria glabrata é o vetor mais importante, encontrado nos Estados de 

Alagoas, Bahia, Distrito Federal, Espírito Santo, Goiás, Maranhão, Minas Gerais, Pará, 

Paraíba, Paraná, Pernambuco, Piauí, Rio Grande do Norte, Rio Grande do Sul, Rio de 

Janeiro, São Paulo e Sergipe. O Biomphalaria tenagophila é freqüente nos Estados de 

Alagoas, Bahia, Distrito Federal, Espírito Santo, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas 

Gerais, Paraná, Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro, São Paulo, Santa Catarina e Sergipe. O 

B. straminea tem distribuição mais extensa, ocorre nos Estados do Acre, Alagoas, 

Amazonas, Bahia, Distrito Federal, Ceará, Espírito Santo, Goiás, Maranhão, Mato Grosso 

do Sul, Minas Gerais, Pará, Paraíba, Paraná, Pernambuco, Piauí, Rio Grande do Norte, Rio 

Grande do Sul, Rio de Janeiro, São Paulo, Santa Catarina, Sergipe e Tocantins (FUNASA, 

2002). 

No Brasil, estima-se que haja de 8 a 10 milhões de pessoas infectadas, e cerca de 30 

milhões expostos ao risco (FERRARI, 2003). Abrange 19 estados, ocorrendo de forma 

endêmica e focal desde o estado do Maranhão até Minas Gerais, com certa penetração no 

estado do Espírito Santo, apresentam-se como focos isolados nos Estados do Pará, Piauí, 

Rio de Janeiro, São Paulo, Paraná, Santa Catarina, Goiás, Distrito Federal e Rio Grande do 

Sul. As principais causas de óbito por esquistossomose estão relacionadas às formas 

clínicas graves. A letalidade é baixa. Apesar de subestimada, a mortalidade por 

Schistosoma mansoni no Brasil, em 1995, foi calculada em 0,35 por 100.000 habitantes. 

Tem sido observado um declínio nessas taxas, que passaram de 0,67, em 1977, para 0,35, 

em 1995. (FUNASA, 2003). 
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Figura 1: Distribuição geográfica da esquistossomose mansoni no Brasil (REY, 2001). 

 

No Estado de Pernambuco, a esquistossomose é historicamente endêmica na região 

rural, porém a migração de trabalhadores rurais, aliada à gradual ocupação e modificação 

dos espaços urbanos, tem determinado a contínua expansão da esquistossomose, 

estabelecendo novos focos urbanos e sucessivos relatos de casos agudos da doença, 

provocando uma mudança no perfil epidemiológico. Em áreas rurais, a esquistossomose se 

apresenta predominantemente sob a forma crônica, incidindo na classe social de baixa 

renda e tendo como vetor o Biomphalaria straminea. No litoral, a doença é representada 

por casos agudos em pessoas de classes média e alta, sendo o vetor a Biomphalaria 

glabrata (BARBOSA et al., 2001).  

A grave situação da esquistossomose mansoni nas áreas de maior endemicidade está 

associada a fatores sócio-demográficos e/ou comportamentais, os quais também estão 

implicados no fracasso do tratamento quimioterápico (MOZA et al., 1998; BARBOSA e 

GOUVEIA, 2000). Em Pernambuco, a área endêmica ocupa 79 dos 167 municípios do 
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estado, dos quais 55 estão na zona Litoral-Mata e 24 no Agreste (figura 2) (FAVRE et al., 

2001).  

 

Figura 2: Distribuição da esquistossomose mansoni em Pernambuco (GGVS/LABEND/ESQ, 2001). 

 

3.1.2. Morfologia do Schistosoma mansoni 

 

Durante o ciclo biológico o Schistosoma mansoni assume formas distintas. De acordo 

com REY (2001) e NEVES (2005) as formas evolutivas são assim descritas:  

 

1. Verme Adulto Macho (figura 3-A) possui cerca de 1 cm de comprimento, 

apresenta cor esbranquiçada e tegumento recoberto por tubérculos. A porção anterior é 

cilíndrica, mostrando duas ventosas, uma oral e outra ventral também denominada 

acetatábulo. Logo abaixo a ventosa oral inicia-se o esôfago, este se bifurca na altura do 

acetábulo e , quando alcança o terço médio do corpo, uni-se formando um único ceco. A 

porção posterior é achatada, nela se encontra o canal ginecóforo, que consiste em dobras 

longitudinais, cuja função é albergar a fêmea para fecundá-la, não possui órgão copulador, 

o aparelho genital consiste em sete a nove massas testiculares, um único canal deferente e a 

vesícula seminal, que se abre diretamente no canal ginecóforo. 
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2. Verme Adulto Fêmea (figura 3-B) tem corpo cilíndrico, mede cerca de 1,5 cm, é 

mais escura que o macho devido a presença de sangue semi digerido no ceco e seu 

tegumento é liso. Na porção anterior também são encontradas as ventosas oral e ventral 

(acetábulo). Seguindo o acetábulo, encontra-se a vulva, útero (com 1 a 2 ovos) e o ovário, 

na porção posterior se encontra o ceco e as glândulas vitelinas ou vitelogênicas, 

compreendendo cerca de dois terços do corpo do parasito. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Segmento anterior do corpo do macho (A) e da Fêmea (B) de Schistosoma mansoni, mostrando os 
principais órgãos: a, ventosa ventral; b,  porção anterior do intestino; c, ventosa ventral (acetábulo); d, 
vesícula seminal; e, canal deferente; f, testículos; g, porção média bifurcada; h, ceco; i, orifício genital 

feminino; j, útero contendo dois ovos; k, oótipo; m, ovário; n, viteloduto; o, glândulas vitelinas ou 
vitelogênicas (REY, 2001). 
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3. Ovo (Figura 4-A) mede cerca de 150 µm de comprimento e aproximadamente 60 

µm de largura¸ possui formato oval e na parte mais larga apresenta um espículo voltado 

para trás. O ovo maduro (forma usualmente encontrada nas fezes) caracteriza-se por 

possuir no seu interior o miracídio formado. 

 

4. Miracídio  (Figura 4-B) é uma larva ciliada que apresenta em média 180 µm de 

comprimento e 64 µm de largura. Possui células epidérmicas, onde se implantam os cílios, 

os quais permitem o movimento na água. A extremidade anterior apresenta o 

terebratorium, onde são encontradas as terminações das glândulas adesivas e de penetração 

e também as terminações nervosas, um conjunto de cílios maiores e espículos anteriores. 

Possui células germinativas, em número de 50 a 100.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 4: Representação esquemática do ovo (A) e Miracídio (B); Tb-terebratorium; Gp – Glândulas de 

penetração; Ga – Glândulas adesivas; Cf- células flamas; Te – túbulos excretores; Pe – poro excretor (REY, 
2001; NEVES, 2000). 

 

 

                   

(A) (B) 
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5. Esporocistos (figura 5) apresenta uma estrutura amorfa com paredes cuticulares, 

contendo a geração das células germinativas. Surgem como resultado da penetração do 

miracídio no caramujo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Esporocisto I, 549x.  (OHLWEILER, 2001). 

 

6. Cercárias (figura 6) é a forma evolutiva infectante para o hospedeiro definitivo.  

 As cercárias são compostas por um corpo cercariano e uma cauda bifurcada, o corpo 

cercariano encontra-se uma ventosa oral e outra ventral (ou acetábulo). A ventosa oral 

apresenta as terminações das glândulas de penetração e a ventosa ventral é maior e possui 

musculatura mais desenvolvida, através da mesma é que a cercária se fixa na pele do 

hospedeiro, no processo de penetração, há também no corpo cercariano, estruturas 

primordiais do ceco e aparelho reprodutor. A cauda bifurcada serve para a movimentação 

da larva no meio aquático. 

 

11 

 
SILVA, P.G. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6: Cercaria  Vo – ventosa oral; Po - poro oral; Dgp – ductos das glândulas de penetração; C – ceco; 
Gp – Glândulas de penetração; Vv – ventosa ventral; Pg – primórdio genital 

 (NEVES, 2000). 
 

 

7. Esquistossômulos (figura 7) são larvas resultante da penetração do corpo 

cercariano no tecido do hospedeiro definitivo, adaptam-se às condições fisiológicas do 

meio interno, entram na corrente sanguínea, posteriormente chegam ao sistema porta intra-

hepático, desenvolvendo-se até chegar à fase de vermes adultos de ambos os sexos. 

 

 
Figura 7: Esquistossômulo (HAAS e SCHMIDT, 1982). 
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3.1.3. Ciclo biológico do  Schistosoma mansoni 

 
O S. mansoni desenvolve um ciclo evolutivo do tipo heteroxênico, com passagem de 

formas evolutivas em dois hospedeiros: um definitivo, o homem ou alguns vertebrados, 

onde se processa a reprodução sexuada, e outro, o hospedeiro intermediário, molusco do 

gênero Biomphalaria, no qual se observa a reprodução assexuada. O meio aquático é um 

ambiente obrigatório na evolução do parasito e onde são encontradas as formas infectantes 

para ambos os hospedeiros (PESSÔA e MARTINS, 1977). 

No hospedeiro definitivo, os vermes adultos de S. mansoni habitam o sistema porta-

hepático. Os schistosomas adultos acasalam-se (figura 8) antes da maturação reprodutiva 

da fêmea, permanecendo nestas condições pelo resto da vida. O completo crescimento da 

fêmea, a morfogênese reprodutiva, e a manutenção da respectiva função reprodutiva, está 

na dependência desta associação. O pareamento é também um pré-requisito para migração 

dos vermes da veia porta-hepática para as veias mesentéricas (POPIEL, 1986). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Casal de S. mansoni em cópula mostrando a extremidade anterior da fêmea alojada no 
canal ginecóforo do macho, cujo segmento anterior, exibe as ventosas oral e ventral 

(ENVIRONMENTAL BIOLOGY, 2006). 
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Ao acasalarem-se, os vermes migram contra a corrente sanguínea para as veias 

mesentéricas, principalmente a veia mesentérica inferior, onde as fêmeas fazem a 

postura dos ovos ao nível da submucosa intestinal. Cerca de 400 ovos são postos por 

dia, mas apenas cerca de 50 % desses atingem o meio externo. A migração dos ovos da 

submucosa até a luz intestinal é de no mínimo seis dias, tempo necessário para a 

maturação dos ovos (formação do miracídio). Após 20 dias, se os ovos não alcançarem 

a luz intestinal, os miracídios morrem (COELHO, 1970). 

Os ovos em contato com o meio aquático liberam os miracídios, estes nadam durante 

horas até encontrar o molusco do gênero Biomphalaria (hospedeiro intermediário), o 

processo de liberação do miracídio é estimulado pelos seguintes fatores: temperaturas mais 

altas, luz intensa e oxigenação da água (STANDEN, 1952). 

Dentre as espécies de moluscos existentes em nosso meio, existem três capazes de se 

infectarem com o S. mansoni, que são encontrados com maior freqüência: Biomphalaria 

glabrata, B. straminea e B. tenagophila (MALAGUEÑO e SANTANA, 1994). 

O miracídio entra em contato com o tegumento do molusco e penetra na porção 

cefálica e podal. O processo de penetração dura entre 10 e 15 minutos. Através da 

reprodução assexuada, cada miracídio será capaz de gerar de 100 a 300 mil cercárias. As 

cercárias quando liberadas nadam ativamente, podendo viver por 36 a 48 horas, mas sua 

maior atividade e capacidade de penetração ocorrem nas primeiras 8 horas (REY, 2001). 

Ao alcançar a pele ou as mucosas do hospedeiro definitivo, as cercárias se fixam e 

com o auxílio das glândulas de penetração e movimentos vibratórios intensos, promovem a 

penetração do corpo cercariano com concomitantemente perda da cauda, processo que dura 

de 5 a 15 minutos. Neste instante passam a ser denominada de esquistossômulos, estes 

migram pelo tecido subcutâneo e, ao penetrarem em um vaso, são levados da pele para os 
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pulmões, pelo sistema vascular sanguíneo, via coração direito. Depois de uma semana, os 

esquistossômulos começam a ser localizáveis no sistema porta intra-hepático onde pela 

primeira vez apresentam pigmento hemático no intestino. Uma vez no sistema porta intra-

hepático, os esquistossômulos se alimentam e se desenvolvem transformando-se em 

vermes adultos 25-28 dias após penetração. Estes migram, acasalados para a veia 

mesentérica inferior, onde as fêmeas fazem a oviposição. Os ovos começam a aparecer nas 

fezes após 45 dias da infecção do hospedeiro (figura 9) (NEVES et al., 2005; REY, 2001). 

 

 

 

Figura 9 : Ciclo Biológico do Schistosoma mansoni (WIKIPÉDIA, 2006). 
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3.1.4. Patogenia da Esquistossomose mansoni 

 

As lesões que ocorrem no organismo parasitado pelo Schistosoma mansoni são 

decorrentes, tanto da agressão direta do parasito ou de seus elementos, quanto da resposta 

do hospedeiro a tais agressões (PRATA, 1996).  

A cepa do parasito, vitalidade das cercárias, a freqüência com que ocorrem as 

infecções e sua duração, a idade e estado nutricional do hospedeiro, a carga parasitária 

acumulada ao longo dos anos e a resposta imune do paciente representam fatores 

importantes na determinação do quadro clínico e evolução do processo patológico 

provocado pelo S. mansoni.  A sintomatologia clínica corresponde ao estágio de 

desenvolvimento do parasito no hospedeiro (REY, 2001; NEVES et al., 2000). 

A dermatite cercariana (figura 10) é resultado do processo de penetração das 

cercárias através da pele do hospedeiro. Varia desde quadro assintomático até sensação de 

comichão, erupção urticariforme e é seguida de eritema, edema, pequenas pápulas e dor, 

podendo durar até cinco dias depois da infecção. 

 

 

 

 

     

 

 

 

Figura 10: Dermatite cercaria (DERMIS, 2006). 
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Os esquistossômulos durante o processo de migração pela corrente sanguínea até o 

sistema porta intra-hepático podem provocar linfadenia generalizada, febre, aumento 

volumétrico do baço e sintomas pulmonares (NEVES, 2005; PEDROSO, 1989). 

Os vermes permanecem durante anos na veia mesentérica principalmente e não 

produzem lesões, porém os vermes mortos podem provocar lesões extensas, 

principalmente no fígado, para onde os vermes são arrastados pela circulação porta. 

Devido o alto grau de metabolismo os vermes ainda são responsáveis por ocasionar 

espoliações no hospedeiro (REY, 2001; NEVES et al., 2000). 

Os ovos são os principais responsáveis pela patogenia da esquistossomose. As lesões 

provocadas pelos ovos podem variar de acordo com a quantidade de ovos viáveis que 

conseguem atingir a luz intestinal, podendo causar hemorragias, edemas da submucosa, 

fenômenos degenerativos. Os ovos vivos excretam antígenos que provocam a reação 

inflamatória granulomatosa, uma resposta imune celular, estas lesões são as principais 

responsáveis pelas variações clinicas e pelas complicações digestivas e circulatórias 

(NEVES, 2000; STAVITSKY, 2004). 

A fase aguda da Esquistossomose mansoni é caracterizada por sintomatologia 

variada, ocorre cerca de 10 a 35 dias após a exposição, podendo parecer assintomática ou 

apresentando quadro de mal-estar, febre, anorexia, dor abdominal e cefaléia. 

Em torno de 50 até 120 dias aproximadamente, pode ocorrer uma disseminação dos 

ovos, principalmente no intestino, com áreas de necrose, provocando uma enterocolite 

aguda e o fígado apresenta-se, frequentemente, aumentado, com reação inflamatória 

intralobular e periportal, tanto inespecífica, sem o parasita, linfoplasmocitária com 

neutrófilos e eosinófilos, como granulomatosa (forma toxêmica), podendo apresentar-se 
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como doença aguda, febril, acompanhada de sudorese, calafrios, emagrecimento e outros 

sintomas. 

Na maioria dos casos os pacientes evoluem para a forma crônica da doença, cujo 

desenvolvimento é lento e, na grande maioria benigno (NEVES et al., 2000). 

Na fase crônica as manifestações clinicas variam, dependendo da localização e 

intensidade do parasitismo, da capacidade da resposta do individuo ou do tratamento 

instituído, inicia-se a partir dos 6 meses após a infecção, podendo durar vários anos. De 

acordo com a FUNASA (2002), a fase crônica pode apresentar-se sob três formas clínicas: 

• Forma Intestinal: Caracteriza-se por diarréias repetidas que podem ser muco-

sanguinolentas, devido à passagem simultânea de vários ovos para a luz intestinal, com dor 

abdominal, tenesmo, em casos mais graves pode apresentar fibrose da alça retossigmóide, 

diminuição do peristaltismo e constipação constante. Pode apresentar-se assintomática. 

Forma Hepatointestinal: O quadro clínico depende muito do número de ovos que 

chegam ao fígado, como também o grau de reação granulomatosa que induzem. Essa fase 

caracteriza-se pela presença de diarréia e epigastralgia. Ao exame físico o paciente 

apresenta hepatomegalia, podendo notar, à palpação, nodulações que correspondem a áreas 

de fibrose decorrentes de granulomatose peri-portal ou fibrose de Symmers, nas fases mais 

avançadas dessa forma clínica.  

A formação de granuloma associado à fibrose poderá conduzir a hipertensão portal, 

uma das maiores causas de mortalidade e morbidade da esquistossomose (JESUS et al., 

2004). 

• Forma Hepatoesplênica Compensada: Caracterizada pela presença de 

hepatoesplenomegalia. As lesões perivasculares intra-hepáticas são suficiente para gerar 

transtornos na circulação portal, provocando uma congestão passiva do ramo esplênico 
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(veia esplênica do sistema porta). Nessa fase inicia-se a formação de circulação colateral e 

de varizes do esôfago, com o comprometimento do estado geral do paciente. 

• Forma Hepatoesplênica Descompesada: Inclui as formas mais graves da 

esquistossomose mansoni. Suas principais características são fígado volumoso ou já 

contraído devido à fibrose perivascular, esplenomegalia avantajada, ascite (decorrentes das 

alterações hemodinâmicas) circulação colateral anormal, anastomoses do plexo 

hemorroidário, umbigo, região inguinal e esôfago, formação de varizes esofagianas, 

hematêmese, anemia acentuada e desnutrição e quadro de hiperesplenismo. 

• Formas Particulares: Em alguns casos podem-se observar as formas pulmonar e 

cárdio-pulmonar, os ovos chegam através das circulações colaterais anômalas uma outra 

forma importante a ser considerada é a neuroessquistossomose. Foram descritos também, 

granulomas em localizações ectópicas como na pele, pâncreas testículos, ovários, baço e 

apêndice cecal.  

 

3.1.4.1. Granuloma 

 

O elemento anatomopatólogico básico do processo esquistossomótico crônico e sua 

lesão típica é o granuloma que se forma em torno do ovo do parasito (REY, 2001). Os 

antígenos secretados no interior do ovo maduro atravessam os tecidos e se disseminam nas 

circunvizinhanças destes. Estes antígenos, chamados antígenos solúveis do ovo (SEA), são 

os elementos fundamentais na formação da reação granulomatosa e, portanto da doença 

(NEVES, 2000).  

Os granulomas são minúsculos nódulos brancacentos, isolados ou confluentes, 

localizados principalmente na superfície do fígado, serosa dos intestinos e nos pulmões.  
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O granuloma deve ser considerado nas fases aguda e crônica da doença. No início, 

são volumosos, com grande número de macrófagos, linfócitos, eosinófilos e alguns 

plasmócitos – sinais da reação imunológica, em torno do ovo, a reação granulomatosa é 

exacerbada e atinge dimensão considerável, apresentando volume 100 vezes o do ovo. Na 

fase crônica, o exsudato diminui e é substituído por tecido conjuntivo até se transformar 

em um nódulo fibrótico, estes granulomas atingem dimensões bem menores (BOGLIOLO, 

2000). 

 A reação granulomatosa é uma lesão dinâmica que se modifica com o tempo, 

podendo ser classificadas nos tipos: a) Granuloma exsudativo: (primeiros dias após a 

oviposição) é caracterizado por intenso exsudato de células mononucleadas e eosinófilos 

em torno do ovo; b) Granuloma necrótico-exsudativo: (60 a 78 dias) além dos elementos 

anteriores, apresenta zona de necrose de extensão variada em torno do ovo, às vezes 

formam-se células epitelióides, que são macrófagos justapostos, com citoplasma 

abundante, em contato imediato com o parasito ou com os restos ovulares; c) Granuloma 

produtivo: (inicia-se cerca de 70-78 dias) fusão dos macrófagos resulta em uma ou mais 

células gigantes englobando total ou parcialmente os ovos mortos e empreendem a 

digestão lenta dos restos parasitários, a eosinofilia diminui e dão lugar a uma reação 

macrofágica e fibroblástica; Existe ainda uma fase de transição entre a fase aguda e a 

crônica, que no homem, corresponde ao período entre 90 a 120 dias após a infecção, os 

granulomas encontram-se na fase produtiva, com maior tendência para a fibrose, quase 

sempre, não se encontra a zona central de necrose, a neoformação conjuntiva é mais 

evidente e falta quase completamente a eosinofilia difusa nos sinusóides; d) Granuloma de 

cura por fibrose: (a partir de 150 dias) alguns macrófagos transformam-se em fibroblastos 

que se orientam igualmente em camadas concêntricas, em toda a espessura do granuloma, 
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e fabricam abundante quantidade de colágeno, até, que ao término de sua função, passam a 

fribrócitos, a medida que os fibroblastos aumentam , o granuloma esquistossomótico 

apresenta-se como uma cicatriz fibrosa de estrutura lamelar, cujos cortes transversais 

lembram um bulbo de cebola.    

Os ovos que continuam sendo depositados formarão novos granulomas, porém estes 

apresentarão tamanhos reduzidos e menor número de células ao seu redor, ao contrário dos 

da primeira oviposição. Esse fenômeno é conhecido como imunomodulação  

(BOGLIOLO, 2000).  

A formação dos granulomas em torno dos ovos é uma resposta imune mediada por 

células, que é dependente de células T CD4+, e vários estudos recentes demonstram 

numerosas citocinas que controlam o desenvolvimento das lesões (CHIARAMONTE et al., 

2001).   

Mosmann e colaboradores (1986), estudando clones de células CD4+ murinas, 

descreveram pela primeira vez a existência de subpopulações dessas células conhecidas 

por linfócitos auxiliares tipo 1 (Th1) e linfócitos auxiliares tipo 2 (Th2) as quais podiam 

ser diferenciadas em termos do padrão de citocinas que elas secretavam.  

As células Th1 produtoras de IFN-γ, TNF-α e citocinas são ativadoras de macrófagos 

promovendo um efeito proinflamatório. Enquanto as células Th2 são produtoras de IL-4, 

IL-5, IL-13, as quais estimulam eosinófilos e IL-10 que possui ação supressora (ABBAS, 

LICHTMAN, POBER, 2000). 

 A formação do granuloma inicia durante o período Th1, quando os primeiros ovos 

embolizam no fígado, resultando na formação do granuloma agudo, e continua durante a 

emergência das citocinas Th2 (STADECKER, 1999).            
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A emergência de citocinas Th2, claramente dominante na sétima semana de infecção 

em camundongos, estimula células B e produção de anticorpos, facilita o recrutamento de 

eosinófilos e, promove mudanças significantes em células apresentadoras de antígenos. 

Essas células melhor representada por macrófagos nos granulomas, mas também por outras 

acessórias (como células dentriticas) em localizações extralesionais, adquirem um fenótipo 

consistente como “ativação alternativa” (GOERDT, ORFANOS, 1999), o que inclui a 

produção de IL-10, Fator- β transformação de crescimento (TGF- β) e arginase. A IL-4 e 

IL-13 são as maiores indutoras de arginase, fato que foi demonstrado em experimentos 

como modelo de granuloma pulmonar em camundongos infectados com S. mansoni. A 

arginase é uma enzima que hidroliza a L-arginina em uréia e L-ornitina. Este mecanismo 

pode resultar na formação de prolina e aumento da produção de colágeno (HESSE et al., 

2001). 

Na infecção experimental quanto na humana, a produção de IL-10 é elevada, e esta 

produção está relacionada com a progressão da doença. Nos camundongos, a IL-10 regula 

a polarização Th2 induzida pelos ovos do parasita. Por outro lado, esta citocina 

aparentemente protege os camundongos infectados do efeito letal de uma resposta 

polarizada, uma vez que experimentos realizados com animais deficientes nesta citocina 

mostram maior mortalidade e morbidade durante a fase aguda da infecção pelo S. mansoni 

(HOFFMAN, 2000; WYNN, 1997).                                        

                                                                          

3.2. Diagnóstico 

 

Em função da inespecificidade e da inconstância dos sinais e sintomas da 

esquistossomose mansoni, o uso de testes laboratoriais e ultra-sonografia podem fornecer 
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elementos seguros para justificar o diagnóstico (REY, 2001).  No diagnóstico clínico é de 

fundamental importância a fase da doença e a anamnese detalhada do caso do paciente 

(origem, hábitos, contato com água de lagos, riachos, etc). 

São disponíveis dois tipos de exames laboratoriais: demonstração da presença de 

ovos nas fezes ou nos tecidos do paciente e a realização de provas imunológicas.  

Os métodos parasitológicos são eficientes em casos de carga parasitária média ou 

alta, sendo necessário repetí-los em caso de endemicidade baixa e resultado negativo. O 

diagnóstico da esquistossomose pode ser feito por técnicas de sedimentação espontânea, 

Método de Hoffman, Pons e Janer (1934); sedimentação por centrifugação ou utilizando o 

método de Kato-Katz o qual é uma técnica quantitativa, que determina o número de ovos 

por grama de fezes indicando a carga parasitária (KATZ et al., 1972). 

Em 1968, a Secretaria da Saúde do Estado de São Paulo, indicou o método 

parasitológico de fezes, segundo a técnica de Kato-Katz (KATZ et al., 1972), como o 

método de escolha para selecionar os indivíduos a serem submetidos à quimioterapia. No 

entanto, nas áreas onde a doença é de pouca gravidade, com manifestações leves e pouco 

específicas, com a maioria dos portadores eliminando menos de 100 ovos do parasita por 

grama de fezes, como acontece em algumas  áreas endêmicas, a prevalência real da doença 

fica subestimada, quando se emprega somente esse método para diagnosticar a 

esquistossomose. Isso ocorre por causa da baixa sensibilidade do método de Kato-Katz, 

que depende diretamente da quantidade de fezes examinadas e do número de ovos 

eliminados pelo portador (DE VLASS & GRYSSELS, 1992; DIAS et al., 1992; NOYA et 

al., 1999). 
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O método de Kato Katz é indicado também para estudos de levantamento 

epidemiológico, pois permite avaliar a intensidade da infecção, através da contagem de 

ovos nas fezes. 

A biopsia retal ou raspagem da mucosa retal, por ser uma técnica invasiva e causar 

desconforto ao paciente, não é indicada para a rotina, pode ser útil em casos suspeitos, em 

que o parasitológico é negativo, nesse caso um pequeno fragmento poderia ser enviado 

para o exame parasitológico (FUNASA, 2003). 

Os testes sorológicos ou indiretos baseia-se na resposta imunológica do paciente 

frente a antígenos do parasito. Existem diversas técnicas imunológicas utilizadas no 

diagnostico, como reação intradermicas ou intradermorreação, radioimunoensaio, reação 

de fixação do completo, hemoaglutinação indireta e ELISA. Os testes imunológicos não 

afirmam a existência da parasitose, podem ocorrer reações cruzadas, podendo resultar em 

falso-positivas ou reações falso-negativa (NEVES et al., 2000). 

A ultra-sonografia tem sido uma grande ferramenta para avaliação das lesões 

hepáticas, fibrose de Symmers. É utilizada desde 1970, quando foi estabelecido que era um 

método seguro, rápido, não invasivo e relativamente barato para detectar as lesões em 

indivíduos infectados (HATZ, 2001). Essa técnica é capaz de diagnosticar lesões como 

hepatomegalia, esplenomegalia e fibrose peri-portal hepática, como também alargamento 

do diâmetro da veia porta (WIEST, 1996).  

 

3.3. Controle da Esquistossomose 

 

As condições inadequadas de saneamento básico é o principal fator responsável pela 

presença de focos de transmissão. A presença de caramujos transmissores da doença, em 
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uma vasta área do país ligadas às intensas migrações de populações de áreas endêmicas, 

em busca de melhoria de condições de vida, favorece fortemente a formação de novos 

focos de transmissão (NEVES et al., 2000). 

O Controle da esquistossomose é um desafio para muitos países endêmicos, apesar 

dos esforços para controlar a doença ela continua sendo uma das infecções parasitárias 

mais prevalentes do mundo e um problema de saúde pública mundial, perdendo apenas 

para a malária nos países tropicais e subtropicais (SAVIOLI et al., 1997). 

Como conseqüência, é necessário adotar um conjunto de medidas, como, tratamento 

da população infectada, educação sanitária, saneamento do meio, controle de moluscos 

que, no momento, apresentam melhor eficácia no controle da transmissão e da morbidade 

da esquistossomose (NEVES et al., 2000; REY, 2002). 

 

3.3.1. Tratamento e Resistência 

 

O tratamento quimioterápico representa hoje o único recurso imediato para minimizar a 

prevalência e incidência da esquistossomose (CIOLI, 1995). 

De acordo com Modha e colaboradores (1990), as duas formas importantes de controle 

da esquistossomose são a quimioterapia e a redução da transmissão, até que se descubram 

vacinas viáveis. 

A quimioterapia “moderna” contra esquistossomose iniciou-se em 1918, com o tártaro 

de antimônio e potássio, sendo utilizado durante cinqüenta anos, porém a intensidade dos 

efeitos colaterais os tornaram obsoletos. Durante a segunda Guerra Mundial foi introduzido 

na clínica o lucantone. A década de 60, representou um período de progresso sobretudo 
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com a introdução do niridazol, hycantone, oxamniquine e metrifonato, pela forma de 

administração desses fármacos. Nos anos 70 com a descoberta do amoscanato, oltipraz, e o 

mais importante o praziquantel (CIOLI et al., 1995; OLIVEIRA, 2004).  Neste período, o 

praziquantel foi descoberto por Bayer e Merck na Alemanha, sendo fabricado em 1978 na 

China (XIAO, 2005).  

Existem duas drogas disponíveis para o tratamento da esquistossomose mansoni: 

Oxamniquine (OXA) e Praziquantel (PQZ). Os dois medicamentos se equivalem, quanto a 

eficácia e segurança. Atualmente o Praziquantel é a droga de escolha, em função do 

custo/tratamento que é menor (FUNASA, 2002). 

Em programas de controle a cura parasitológica com esses fármacos é geralmente 

satisfatória (SABADINI et al., 2002). 

O oxamniquine, é um derivado 2-aminometiltetrahidroquinolina, é produzido por 

síntese biológica e tem efeito anticolinergico, o qual aumenta a motilidade do parasito e 

inibi a síntese de ácidos nucléicos. Esse efeito é observado mais contra vermes machos do 

que contra vermes fêmeas (FERRARI, et al., 2003). 

 É utilizado como fármaco de segunda escolha para tratamento do S. mansoni, 

apresentando baixos efeitos colaterais (HARDMAN et al., 2003). No Brasil o oxamniquine 

mostrou-se bem tolerado – uma dose única oral de 15mg/kg para adultos e duas doses 

diárias de 10mg/kg para crianças mostraram taxas de cura acima de 83%, quando esta 

eficácia foi avaliada por amostras de fezes. No entanto, quando a biopsia retal foi utilizada 

para avaliar a cura depois do tratamento com o oxamniquine, a taxa de cura foi somente de 

38,3% (FERRARI, et al., 2003).  

O praziquantel é considerado a droga de escolha para tratamento e controle da 

morbidade da esquistossomose no mundo, principalmente por apresentar atividade contra 
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todas as espécies de Schistosoma (WHO, 2002b; UTZINGER e KEISER, 2004) e suas 

formas imaturas (HARDER, 2002; XIAONONG et al.,2002), como também ausência de 

efeitos colaterais sérios, administração de dose oral única, custo competitivo e larga 

experiência clinica mostrando que ele é seguro, efetivo e fácil de administrar (CIOLI, et 

al., 1995; CIOLI, et al., 1998, DOENHOFF et al., 2000). É um derivado 

pirazinoisoquinolinico, 2-(ciclohexilcarbonil)-1,2,3,6,7,11b-hexahidro-4H-pirazino[2,1-

α]isoquinolin-4-ona, apresenta baixa toxicidade e seus efeitos são principalmente contra a 

fêmea do parasito, causa mudança no tegumento e uma redução na concentração de 

glutationa no verme (FERRARI et al., 2003). 

O Praziquantel exerce três efeitos farmacológicos no S. japonicum : estimula a 

atividade motora dos vermes; induz contrações espasmódicas na musculatura, os quais são 

Ca2+ dependente; e danifica o tegumento do verme com comprometimento de sincício, 

fibras musculares e estruturas sensoriais (XIAO, 2005). 

Porém o sucesso da quimioterapia em áreas de alta prevalência não tem sido 

duradouro, havendo rápida reinfecção da população (COURA, 1995).  Outro problema 

grave diz respeito à resistência de cepas de S. mansoni aos esquistossomicidas. 

O primeiro caso bem documentado de resistência a uma droga esquistossomicida 

foi apresentado por Rogers e Bueding (1971). Especificamente, estes autores 

demonstraram que o hicantone quando administrado em baixas doses a camundongos 

produziram progenies altamente resistentes. A resistência foi associada a uma cepa isolada 

do parasito não tendo sido reproduzida em outras cepas. Em populações, cepas resistentes 

ao hicantone e ao oxamniquine foram pioneiramente evidenciadas no Brasil por Katz e 

colaboradores (1973) e posteriormente por Campos e colaboradores (1976). Coles e 

colaboradores (1987) verificaram, em estudos no Kenya, a necessidade de se usar doses 
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maiores de oxamniquine, levando a observação da presença de vermes resistentes, até 

mesmo antes da quimioterapia extensiva ter sido aplicada.  

Estudos laboratoriais e investigações clínicas realizados no Senegal e Egito relataram 

a existência ou desenvolvimento da tolerância e/ou resistência do Schistosoma mansoni 

frente ao praziquantel (XIAO, 2005). 

Liang e coloboradores (2001), confirmaram a resistência do Shistosoma mansoni ao 

Praziquantel em camundongos infectados com cinco isolados resistentes e cinco isolados 

susceptíveis, tratados com 3 x 200mg/Kg do Praziquantel micronizado . O Praziquantel 

micronizado teve maior eficácia do que outras duas formulações de praziquantel não 

micronizadas. Os cinco isolados resistentes foram menos responsivos ao praziquantel, 59-

74% de redução da carga parasitária comparado aos isolados susceptíveis que obtiveram 

92-100% de redução. 

De acordo com Mourão e colaboradores (2005), o fracasso em tratamentos em massa 

contra o S. mansoni tem ocorrido e esta relacionado com cepas resistentes ao Praziquantel. 

Um fator a ser considerado é a biodisponibilidade do fármaco, que pode ser atribuído a seu 

rápido metabolismo e baixa hidrosolubilidade que pode diminuir sua taxa dissolução. Em 

seu trabalho foi utilizado o PZQ livre e em lipossoma. O lipossoma tem sido usado para 

prolongar os níveis da droga, reduzir os efeitos colaterais, direcionar a droga para sítios 

especificos e aumentar a biodisponibilidade após a administração. No experimento 

realizado in vivo com o lipossoma por via oral após 14 dias de infecção, causou uma 

diminuição dos ovos e dos parasitas, melhorando a atividade esquistossomicida do PZQ.  

De acordo com Silva e colaboradores (2005), vários casos de falhas na terapêutica 

contra o Schistosoma haematobium com o Praziquantel tem sido relatados, sendo 

necessário a repetição do tratamento. Pacientes com esquistossomose vesical foram 

28 

 
SILVA, P.G. 



 

tratados com Praziquantel e avaliados entre seis e vinte e quatro meses após o tratamento, 

as biopsias revelaram presença de granulomas em todos os pacientes e de ovos viáveis em 

pacientes que não liberavam ovos na urina. 

Não há indicação de tolerância/resistência do S. japonicum frente ao PZQ no 

tratamento clinico em pacientes na China (SHI, et al., 2004; SONG et al., 2004), entretanto 

a droga tem sido amplamente utilizada. Em estudo em ratos infectados com vermes jovens 

ou adultos de S. japonicum e tratados com PZQ por diferentes sistemas, seguido por 

passagem do parasito no hospedeiro intermediário, os vermes das progênies F1 e F2 

permaneceram susceptíveis ao praziquantel (YUE et al., 1990). 
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4. IMIDAZOLIDINAS 



 

4. IMIDAZOLIDINAS 

 

As imidazolidinas são análogos estruturais do imidazol, protótipo de uma série de 

heterociclos pentagonais aromáticos e apresentam em sua estrutura dois átomos de 

nitrogênio (BARREIRO e FRAGA, 2001). 

As imidazolidinas e seus derivados são uma classe de substâncias que desperta 

grande interesse, por apresentarem importantes atividades farmacológicas, como 

anticonvulsivante, antiarrítmico e no tratamento de complicações diabéticas crônicas. 

Promovem também agregação plaquetária e inibição da aldose redutase. Este núcleo 

possue um grupo metilênico reativo no carbono-5, o que permite a síntese de inúmeros 

derivados a partir de condensação com aldeídos aromáticos (ROSSI e ZELNIK, 2000).  

Na busca de novos fármacos ativos contra a esquistossomose, o niridazol, fármaco 

utilizado em vários países no tratamento da esquistossomose, serviu como protótipo pela 

presença do anel imidazolidinônico para o desenvolvimento de novos compostos derivados 

os quais foram sintetizados no Laboratório de Planejamento e Síntese de Fármacos 

(LPSF/GPIT/UFPE) (Figura 11).  

 

 

 

 

 
 
1-(5-nitro-2-tiazoli)-2-imidazolidinona                          Estrutura Geral dos Derivados           

NIRIDAZOL                                                         Imidazolidínicos  
 

Figura 10 : Estrutura Química do Niridazol e dos Derivados Imidazolidínicos 
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Figura 11: Estrutura Química do Niridazol e dos Derivados Imidazolidínicos 
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O sistema imidazolidínico substituído nas posições 2, 3, 4 e 5 do anel revela 

diversas propriedades terapêuticas. Tais observações contribuem na pesquisa de novos 

agentes bioativos mais específicos e menos tóxicos. A imidadazolidina-2,4-diona reage 

com cloreto ou brometo de benzila ou fenacila, conduzindo ao intermediário imidazolidi-

2,4-diona alquilados por grupamentos benzila ou fenacila substituídos. Este intermediário 

pode conduzir a derivados substituídos na posição 5 por duas vias, uma via na qual se 

utiliza o ácido acético/acetato de sódio e o benzaldeído aromático e uma outra se utilizando 

a piperidina e um derivado do éster cianocinâmico. Através da escolha de um das vias 

várias reações foram possíveis e permitiram a obtenção do derivado 5-benzilideno-3-

benzil-imidazolidina-2,4-diona. 

Assim, a avaliação da atividade esquistossomicida de novos heterociclos 

pentagonais imidazolidinônicos, como a 3-(4-cloro-benzil)-5-(4-nitro-benzilideno)-

imidazolidina-2,4-diona na dose de 60 µg/mL apresentou uma taxa de mortalidade de 100 

% no 9° dia de contato (ALBUQUERQUE, 2002).e a 3-benzil-5-(4-flúor-arilazo)-4-tioxo-

imidazolidin-2-ona na dose 10 µg/mL apresentou uma taxa de mortalidade de 100 % após 

24 horas de contato (SOARES, 2004), confirmando assim a contribuição significativa no 

desenvolvimento de novas substâncias contra esse parasito humano. 

Albuquerque (2002), em estudos realizados sobre os efeitos do composto 3-(4-

cloro-benzil)-5-(4-nitro-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona c em receptores colinérgicos 

de S. mansoni efetuados através da observação visual da atividade motora de vermes 

adultos machos mantidos in vitro. Concluiu que, o estímulo da motilidade provocado por 

este derivado foi bloqueado pelo colinomimético carbacol. Tais observações sugerem uma 

provável atividade ao nível de receptores colinérgicos, uma vez que o sistema nervoso 

singular do S. mansoni, com características farmacofisiológicas únicas, pode ser usado para 
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estudo de drogas destinadas a uso humano e animal e como efetivo ponto de ataque de 

quimioterápicos (Figura 12). 

 

 

 
Figura 12: Estrutura Química do composto 3-(4-clorobenzil)-5-(4-nitrobenzilideno)-imidazolidina- 

2,4-diona - FZ4. 
 

Oliveira e colaboradores (2004) constataram através de ensaios in vitro realizado 

com o derivado 3-(4-clorobenzil)-5-(4-nitrobenzilideno)-imidazolidina-2,4-diona uma taxa 

de mortalidade de 100 % dos vermes adultos de S. mansoni na dose de 161 µM. Já no 

tratamento in vivo foram utilizadas concentrações de 50 mg/Kg ou 10 mg/Kg administrada 

cinco vezes a cada 24 horas, pelas vias oral e intraperitoneal. Os resultados obtidos 

revelaram que o tratamento em cinco doses de 10 mg/Kg foi mais efetivo em inviabilizar 

os ovos de S. mansoni. 

Outros compostos tioxo-imidazolidínicos foram estudados por Albuquerque e 

colaboradores (2005). Estes descreveram a síntese e avaliaram a atividade 

esquistossomicida frente a vermes adultos de S. mansoni. Constataram que o composto 3-

(4-clorobenzil)-5-(4-flúorbenzilideno)-1-metl-2-tioxo-imidazolidin-4-onas atingiu uma 

resposta máxima no nono dia de contato com os vermes na dose de 322 µM (Figura 13). 

 

 

 

Figura 13: 3-(4-clorobenzil)-5-(4-flúorbenzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona 
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Diante da comprovada atividade biológica in vitro dos derivados imidazolidínicos 

frente ao Schistosoma mansoni este trabalho visou avaliar o efeito in vivo após 

administração oral com ênfase na eficácia terapêutica e análise histopatológica. 
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RESUMO  

Para avaliar a atividade esquistossomocida in vivo do Praziquantel (PZQ) e do 3-(4-

clorobenzil)-5-(4-nitrobenzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (FZ-4), um derivado 

imidazolidínico, foram utilizados camundongos Swiss fêmeas infectados 

experimentalmente com 80 cercárias de S. mansoni (cepa BH), e tratados por cinco dias 

consecutivos com PZQ nas doses de 25, 50, 100 e 200 mg/Kg e o grupo  tratado com o FZ-

4 nas doses de 25, 50 e 100 mg/Kg, 50 dias após a infecção. O praziquantel mostrou-se 

eficaz em reduzir a carga parasitaria dos animais infectados, com redução de 100% nas 

doses de 100 e 200mg/Kg. A ED50 calculada foi de 14,75mg/Kg demonstrando que a cepa 

BH de S. mansoni utilizada foi sensível ao Praziquantel. O FZ-4 nas doses utilizadas não 

mostrou ser capaz de reduzir o número de vermes nem alterar o oograma nos animais 

infectados, todavia na dose de 25mg/kg apresentou significativo aumento no número de 
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ovos inviáveis com p < 0,05. Também foi capaz de reduzir o número de ovos por grama de 

fezes quando analisados no sexto e décimo quarto dias após o término do tratamento. A 

análise histopatológica indicou que o FZ-4 promoveu redução das áreas de fibrose e 

proteção da mucosa intestinal da reação granulomatosa, ativando nódulos linfáticos locais 

na dose de 100mg/Kg. Em conclusão a atividade esquistossomicida do praziquantel foi 

evidenciada, mas não foi com o FZ-4, contudo este tenha reduzido o número de ovos do 

parasito nas fezes. 

 

Palavras-chaves: Schistosoma mansoni, Praziquantel, atividade in vivo, imidazolidinas 

 

1. INTRODUÇÃO 

A esquistossomose é um grave problema de saúde publica em países tropicais e 

subtropicais. Mais de 600 milhões de pessoas vivem em áreas de risco e cerca de 200 

milhões encontram-se infectadas em 74 países (CHITSULO, 2000). No Brasil, a estimativa 

é de 8 a 10 milhões de indivíduos infectados e aproximadamente 30 milhões sob risco de 

adquirir esquistossomose mansoni. A patologia da esquistossomose é uma conseqüência da 

formação dos granulomas que é uma resposta inflamatória dos ovos no fígado e em outros 

tecidos (SANTOS, 2006). O tratamento quimioterápico representa hoje o único recurso 

imediato para minimizar a prevalência e incidência da esquistossomose (CIOLI, 1995). 

Existem duas drogas disponíveis para o tratamento da esquistossomose mansoni: 

Oxamniquine (OXA) e Praziquantel (PQZ). Os dois medicamentos se equivalem, quanto à 

eficácia e segurança. Atualmente o Praziquantel é a droga de escolha, em função do 

custo/tratamento que é menor (FUNASA, 2002).   
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Tendo em vista o possível desenvolvimento da tolerância ou da resistência ao 

praziquantel, têm-se justificado a pesquisa e a produção de novas drogas para a prevenção 

e cura do Schistosoma mansoni (LESCANO et al., 2004). 

O niridazol, por apresentar o anel imidazolidinônico em sua estrutura, proporcionando 

atividade anti-helmíntica, representa o protótipo na busca de novos fármacos ativos na 

esquistossomose. A preparação e avaliação da atividade esquistossomicida de novos 

heterociclos pentagonais imidazolidinônicos certamente contribuirá no desenvolvimento de 

novas drogas contra o S. mansoni (OLIVEIRA, 2004).  

No presente estudo procurou-se avaliar a atividade esquistossomicida do derivado 

imidazolidínico FZ-4 em camundongos infectados experimentalmente com a cepa BH de 

S. mansoni comparando-o com os resultados obtidos do tratamento realizado com o 

Praziquantel. 

 

2. MATERIAS E MÉTODOS  

 

2.1. Substâncias Avaliadas 

2.1.1. Praziquantel (Sigma) 

 

2.1.2. Composto imidazolidínico FZ-4 3-(4-clorobenzil)-5-(4-

nitrobenzilideno)-imidazolidina-2,4-diona sintetizado no Laboratório de 

Planejamento e Síntese de Fármacos – LPSF. 
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2.2. Animais 

 

2.2.1. Camundongos  

Camundongos Swiss (Mus musculus) fêmeas, com 45 dias de idade, mantidos no 

Biotério do Laboratório de Imunopatotologia Keizo Asami (LIKA), UFPE. Os animais 

foram locados em gaiolas, permanecendo em macroambiente controlado (fotoperíodo de 

12h claro/escuro, temperatura 23±2ºC) com fornecimento de água e ração. Todos os 

procedimentos foram realizados de acordo com as normas preconizadas pelo Colégio 

Brasileiro de Experimentação Animal – COBEA e o  protocolo experimental foi aprovado 

pelo Comitê de Ética Animal da Universidade Federal de Pernambuco. 

 

2.2.2. Moluscos 

 Foram utilizados moluscos da espécie Biomphalaria glabrata, procedentes do 

moluscário da disciplina de Parasitologia do Departamento de Medicina Tropical da UFPE. 

 

2.2.3. Schistosoma mansoni  

 Foi utilizada a cepa BH (Belo Horizonte), mantida no Setor de Esquistossomose 

Experimental do Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA), UFPE, em modelo 

camundongo – Biomphalaria glabrata. Foi utilizado 80 cercárias de S. mansoni por 

camundongo. 

 

46 

 
SILVA, P.G. 



 

2.3. Avaliação da susceptibilidade in vivo do Schistosoma mansoni frente 

ao praziquantel (PZQ) e FZ-4 

 

2.3.1. Tratamento dos camundongos 

 

Nove grupos de seis camundongos cada foram utilizados neste estudo. Sete grupos 

foram expostos as cercárias do parasito utilizando-se a técnica da imersão caudal, com 

aproximadamente 80 cercárias. O tratamento iniciou no 50º dia de infecção, quatro 

grupos foram tratados com Praziquantel nas doses de 200, 100, 50 e 25mg/Kg por via 

oral, durante cinco dias consecutivos.  

Um grupo controle foi mantido recebendo apenas o veículo utilizado na solubilização 

durante o mesmo período. No tratamento com FZ-4 foram utilizados três grupos os 

quais receberam doses de 100, 50 e 25mg/Kg e um grupo controle também foi 

estabelecido. 

 

2.3.2. Contagem dos ovos nas fezes 

 

 Com 49 dias de infecção os camundongos foram analisados quanto à eliminação de 

ovos nas fezes, utilizando o método de Kato-Katz (KATZ et al., 1972) após o tratamento 

esta análise se deu a cada dois dias, até o final de 15 dias, quando os camundongos foram 

sacrificados.  
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2.3.3. Perfusão do Sistema Porta para contagem de vermes adultos 

 

Foi realizada a eutanásia dos grupos controles e tratados (PZQ e FZ-4), 15 dias após 

o término do tratamento. Os animais foram mortos por deslocamento cervical e submetidos 

à perfusão do sistema porta hepático, para retirada dos vermes, estes foram contados e 

classificados, de acordo com o sexo e vitalidade. Ao término da perfusão foram coletados 

fragmentos do fígado e intestino para análise histopatológica, e três fragmentos da porção 

distal do intestino delgado, para análise do oograma. 

 

 2.4. Oograma  

 

Para realização do oograma foram utilizados três fragmentos da porção distal do 

intestino, que foram lavados em solução salina e ligeiramente secados em papel 

absorvente. Posteriormente foram comprimidos entre lâmina e lamínula para realização da 

leitura (PELLEGRINO e FARIA, 1965). Os fragmentos foram microscopicamente 

analisados e 300 ovos, por camundongos, contados e classificados de acordo com os seus 

estádios de desenvolvimento. É considerado alterado o oograma que apresentar ausência de 

uma das fases evolutivas do ovo do parasito (PELLEGRINO e KATZ, 1969).  

 

2.5. Análise Histopatológica 

Imediatamente após o sacrifício dos camundongos dos grupos tratados e controle 

para perfusão do sistema porta intra-hepático, foram coletados os fígados e intestinos 

para o processamento histopatológico. 
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Os órgãos (fígados e intestinos) dos animais foram fixados com Carnoy por 45 

minutos e em seguida colocados em álcool a 70%. Após a fixação, foram desidratados em 

uma bateria crescente de álcoois (80 a 100%), diafanizados em Xilol e incluídos em 

parafina. Posteriormente foram realizados os cortes histológicos com espessura de 5µm. Os 

cortes foram corados pela técnica de rotina com Hematoxilina & Eosina (HE) e Tricrômico 

de Masson (TM), sendo em seguida montados entre lâmina e lamínula com resina sintética 

(Entellan, Merck). 

Após a montagem, as preparações foram avaliadas com relação à escolha dos cortes 

representativos para captura das imagens através de microscópio óptico (LEICA), com 

câmara digital acoplada a um computador com programa específico para análise de 

imagem. 

 

2.6. Avaliação da eficácia do tratamento e Determinação da ED50. 

 

A avaliação da eficácia do Praziquantel e do FZ-4 foi determinada através da redução 

da percentagem da carga parasitária em cada grupo tratado utilizando a seguinte equação: 

Redução de vermes (%) = Nº de vermes no grupo controle – Nº de vermes no grupo tratado  X 100 

                                                                          Nº de vermes no grupo controle 

  

Para determinar a ED50 de cada substância a curva dose resposta foi gerada usando 

software Prisma (Graphpad). A resposta foi plotada como % de eficácia no eixo Y contra 

logaritimo das doses no eixo X. Os valores de ED50 foram obtidos através da observação 

da dose que intercepta a curva resposta em 50% de eficácia. 
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2.7. Análise estatística 

  

 Os resultados obtidos foram expressos como média ± desvio padrão ou % . As 

médias de grupos diferentes foram comparadas por análise de variância (ANOVA). O teste 

de Tukey foi considerado um nível de significância de p < 0,05. 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Camundongos infectados foram tratados com diferentes doses de PZQ iniciando o 

tratamento no 50º dia após infecção. A perfusão foi executada 15 dias após o término da 

terapêutica e os resultados são mostrados na tabela 1. 

Todos os camundongos do grupo controle que sobreviveram ao período experimental 

desenvolveram sinais típicos de esquistossomose experimental. A média de números de 

vermes recuperados dos animais do grupo controle variou de 25 até 44 vermes por 

camundongo. 

A eficácia do Praziquantel em diminuir o número de vermes seguiu uma relação dose 

dependente. Com as doses de 100 e 200mg/Kg nenhum verme foi recuperado, 

apresentando uma eficácia de 100%. A maior quantidade de vermes recuperados ocorreu 

com a dose de 25mg/Kg, cuja eficácia foi de 86,6%. 
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Tabela 1: Atividade esquistossomicida de diferentes doses do Praziquantel contra Schistosoma mansoni cepa 
BH em camundongos após 15 dias do término do tratamento. 

 

  

 

A curva dose resposta gerada a partir desses valores mostrou que a dose efetiva capaz de 

reduzir a carga parasitaria em 50 % foi de 14,75mg/Kg (Figura 14). 

Estes resultados estão de acordo com os de Drescher et al (1993), cuja sensibilidade 

da cepa BH de S. mansoni frente ao praziquantel apresentou eficácia de 99,4 % com a dose 

de 100mg/Kg x 5 dias mas discordam quanto a eficácia diante das doses de 50 e 25mg/Kg 

x 5 dias as quais foram 62,1 % e 46,7 % respectivamente, esta diferença provavelmente foi 

devido a carga parasitária utilizada.  

Grupo 

Experimental 
Dose Número de vermes recuperados Eficácia 

 
mg/Kg/dia x 

dias 
Machos Fêmeas Total Variação Média DP (%) 

Controle -- 17,25 18 35,25 25 - 44 17,63 0,53 - 

25 x 5 1,99 2,71 4,7 2 - 13 2,35 0,50 86,6 

50 x 5 0,42 0,42 0,84 2 - 4 0,42 0 97,45 

100 x 5 0 0 0 0 0 0 100 
Praziquantel 

200 x 5 0 0 0 0 0 0 100 
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Figura 14:  Curva dose resposta do Praziquantel frente a cepa de S. mansoni , usando o software 
Prisma (Graphpad). 

 
 
 
O Praziquantel também foi capaz de alterar o oograma e o número de ovos expressos 

em um grama de fezes. A tabela 2 mostra que houve alterações dos oogramas em todos os 

grupos tratados, com inviabilidade em 100% dos ovos encontrados nos fragmentos 

intestinais. No grupo controle não foi observado alteração, tendo sido encontrado ovos em 

todas as fases evolutivas.  Este resultado aponta para uma atividade ovicida do 

praziquantel. A cinética de eliminação de ovos nas fezes dos animais infectados e tratados 

com o Praziquantel foi observada num período de 15 dias compreendido entre o dia 

anterior ao início do tratamento, o qual corresponde ao 49º dia após a infecção e o dia 

anterior ao término do referido tratamento. 

A Figura 15 mostra o número de ovos por grama de fezes obtido nos diferentes 

grupos tratados com o Praziquantel e no grupo controle. Nas doses de 25, 50, 100 e 

200mg/kg os ovos foram detectados até o 10º dia após o tratamento, no grupo controle 

permaneceu liberando ovos nas fezes até o fim do experimento. 
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Tabela 2: Média de ovos de Schistosoma mansoni nos diferentes estágios em fragmentos do jejuno de 
camundongos, sacrificados após 15 dias do término do tratamento com Praziquantel em diferentes doses 

durante 5 dias consecutivos. 
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Figura 15 :  Número de ovos por grama de fezes nos diferentes grupos – tratados (PZQ) e  controle 

 

A análise histopatológica dos fígados de camundongos infectados com S. mansoni 

sob ação do o PZQ, independentes das doses utilizadas, revelaram presença de granulomas 

Grupo 
Experimental 

Dose 
Média de ovos nos diferentes estágios de desenvolvimento no jejuno 

(%) 

 
mg/Kg x 

dias 
1° 2° 3° 4° Maduro Inviáveis 

Controle - 13,83 ±   
3,16 

17,55 ± 
2,63 

15,63 ± 
2,94 

15,38 ± 
2,7 

32,63 ±  
4,97 

7,95 ± 
1,109 

25 x 5 - - - - - 100 
50 x 5 - - - - - 100 
100 x 5 - - - - - 100 

Praziquantel 

200 x 5 - - - - - 100 
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ativados e esparsos na periferia do órgão, envoltos por células epitelióides e intenso 

infiltrado linfocitário (Figura 16 A e B). 

 

 

Figura 16:  Fotomicrografias de granulomas esquistossomóticos em camundongos tratados com PZQ. 
A) Granuloma ativado observado no fígado, HE (100X), B) Granuloma com restos de um ovo no 

centro, envolto por células epitelióides (setas) e infiltrado linfocitário (asterisco), TM (400X). 
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Não observamos presença de granulomas esquistossomóticos na região de submucosa 

intestinal de animais tratados com PZQ na dose de 50 mg/Kg; ao contrário do grupo 

controle onde foram encontrados granulomas na submucosa e serosa intestinal (Figura 17 

A e B, respectivamente). Esses resultados corroboram com os achados de Weiner (2001), 

que enfatiza uma potente resposta imunomodulatória na parede intestinal e ativação de 

nódulos linfáticos regionais sob ação do Praziquantel. 

 

 

Figura 17: Fotomicrografias da mucosa intestinal de camundongos tratados com PZQ e controles. A) 
Tratados mostrando nódulos linfáticos (N) ativados em região de submucosa intestinal. (100X), B) 
Controle com granulomas invadindo as camadas intestinais, especialmente a submucosa (M ) e a 

serosa (S) (100X). 
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Para avaliação da atividade do FZ-4 foram infectados grupos de camundongos para 

tratamento por via oral, nas doses de 25, 50 e 100mg/Kg durante cinco dias consecutivos.  

A tabela 3 mostra os resultados da atividade esquistossomicida dos camundongos 

tratados com FZ-4 realizada 15 dias após o término do tratamento. 

 

 

Tabela 3: Atividade esquistossomicida de diferentes dose do FZ-4 contra Schistosoma mansoni cepa BH em 
camundongos após 15 dias do término do tratamento. 

 
Grupo 

Experimental 
Dose Número de vermes recuperados Eficácia 

 mg/Kg x dias Machos Fêmeas Total Variação Média 
Desvio 
Padrão 

(%) 

Controle - 5,2 1 6,2 4-11 3,1 2,96 - 
25 x 5 6,8 1,2 8 1-16 4 3,95 
50 x 5 10,3 2,5 12,8 7-26 6,4 5,51 FZ-4 
100 x 5 10,1 2,5 12,6 6-27 6,3 5,37 

Não 
houve 

 

 

 Observa-se que o número de vermes recuperados no grupo controle foi 

aproximadamente seis vezes menor do que o grupo controle do Praziquantel, e menor 

também em relação aos grupos tratados com FZ-4 havendo predomínio de vermes machos; 

este insucesso na infecção inviabilizou a determinação da eficácia deste derivado 

imidazolidínico em reduzir a carga parasitária. 

Os animais tratados com FZ-4 não apresentaram alteração do oograma quando 

avaliados após 15 dias do término do tratamento, o que não indica que o FZ-4 não seja 

capaz de interferir na oviposição, esta pode ter ocorrido no intervalo de 15 dias e já ter sido 

restabelecida no período em que foi analisado.  Todavia, a droga na dose de 25mg/kg 

apresentou significativo aumento no número de ovos inviáveis com p < 0,05 quando 

comparado ao controle e quando comparado às doses de 50 e 100mg/kg. Observa-se na 
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figura 18 que o aumento no número de ovos inviáveis no grupo de animais tratados com a 

dose de 25mg/Kg é compensado por uma diminuição no número de ovos maduros, mas 

esta não se mostrou significativa, tal observação sugere atividade ovicida sobretudo em 

ovos maduros. 
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Figura 18 : Média de ovos de Schistosoma mansoni nos diferentes estádios em fragmentos do jejuno de 
camundongos, sacrificados após 15 dias do término do tratamento com FZ-4 em diferentes doses durante 5 

dias consecutivos. * p < 0,05. 
 

 

A figura 19 mostra a quantidade de ovos por grama de fezes, nos grupos controle e 

tratados com FZ-4 (nas doses de 25, 50 e 100mg/Kg) no 49º dia após a infecção (pré-

tratamento) e no 2º, 6º e 14º dias após o término do tratamento. Quarenta e nove dias após 

a infecção todos os animais apresentaram uma média de 36 ovos por grama de fezes, 

apenas aqueles do grupo que foram posteriormente tratados com 100mg/Kg de FZ-4 

*  
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apresentaram uma média de 43 ovos. Quando a análise foi realizada no segundo dia após o 

término do tratamento, em todos os grupos houve aumento no número de ovos o que é de 

se esperar, pois neste período os ovos que já estavam postos na submucosa intestinal 

naquele momento estavam alcançando a luz do intestino e se misturando as fezes.  Há uma 

tendência com o passar dos dias, a se manter a média de ovos que alcançam a luz intestinal 

como ocorre com os animais do grupo controle, a média considerada baixa foi devido ao 

fato da carga de vermes ter sido reduzida. Os grupos tratados com FZ-4 apresentaram 

redução no número de ovos quando analisados no sexto e décimo quarto dias após o 

término do tratamento. Com o grupo de 100mg/Kg observou-se uma diminuição do 

número de ovos até o 6º dia permanecendo constante até o 14º dia. 

Quando administrado por via intraperitoneal o FZ-4 reduziu a carga parasitária em 

48% e em 24 % nas doses de 25mg/Kg e 10mg/Kg respectivamente, administradas durante 

cinco dias, com 100 % de alteração no oograma. No entanto, doses mais elevadas 

(125mg/Kg) não foram totalmente absorvidas pelo organismo, onde foram detectados 

pellets do composto no local da administração, confirmado pelo estudo de solubilidade em 

pH fisiológico realizado no referido trabalho (BATISTA, 2006). 

A análise da susceptibilidade de Schistosoma mansoni frente ao FZ-4 sugeri que este 

derivado imidazolidínico foi capaz de interferir com a viabilidade dos ovos e com o 

número destes eliminados por grama de fezes, mas não foi possível avaliar a sua eficácia 

em reduzir a carga parasitária em virtude da falha registrada na infecção dos animais 

quanto ao número de vermes obtidos.  
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Figura 19: Número de ovos por grama de fezes (Método de Kato Katz) nos grupos controle e tratados 
com FZ-4. 

 

 

Evidente redução da área de fibrose foi observada com o uso do FZ-4 na dose de 100 

mg/Kg (Figura 20A), ao contrário do que observamos com as doses de 25 ou 50 mg/Kg 

(Figura 20B). 
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Figura 20: Fotomicrografias de granulomas hepático em camundongos tratados com FZ-4. A) Dose 

de 100mg/Kg, TM (200X). B) Dose de 50mg/Kg. (G) Intensa reação granulomatosa em torno do resto de um 
ovo no parênquima hepático. TM (200X). 

 

 

Achados da literatura enfatizam a ação das células satélites hepáticas (HSCs) no 

processo de fibrose granulomatosa induzida por ovos de Schistosoma mansoni e a 
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importância dessas células como moduladores na progressão da doença (RAMM et al,. 

1997; GEERTS, 2001; CASSIMAN et al., 2002; IREDALE, 2003; BARTLEY et al., 

2006). A ação moduladora do FZ-4 possivelmente pode está relacionada à inibição da 

ativação dessas células. 

Durante o curso de tratamento com o FZ-4, observamos também na dose de 100 

mg/Kg, que boa parte dos animais ao receberem essa dose não apresentaram infiltração 

granulomatosa e sim ativação de nódulos linfáticos presentes na região de submucosa 

intestinal do sistema digestório (Figura 21). Alguns autores referem o espalhamento dos 

granulomas em algumas camadas intestinais (LOPES DE FARIA et al., 1999) e 

conseqüentemente quando ocorre uma grande liberação de ovos, esses são geralmente 

depositados em todas as camadas do trato digestório (LAMYMAN et al., 2006). 

 

 

 

 

Figura 21: Fotomicrografia da mucosa intestinal de camundongos tratados com FZ-4 (100 
mg/Kg). (N) Nódulo linfático ativado em região de submucosa intestinal (100X). 
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7. CONCLUSÕES 



 

7. CONCLUSÕES 

 

 O tratamento com praziquantel de animais infectados com S. mansoni cepa BH, 

mostrou cura parasitológica comprovada através de perfusão do sistema porta-hepático e 

mesentérico, pelo método de Kato-Katz e oograma. 

 

 O derivado imidazolidínico FZ-4 não foi efetivo em reduzir a carga parasitária de 

camundongos infectados com S. mansoni cepa BH, nem alterar o oograma; apesar de 

revelar um maior numero de ovos inviáveis nos grupos tratados em relação ao controle. 

 

 A ação moduladora do FZ-4 (100 mg/Kg) em reduzir as áreas de fibrose dos 

granulomas esquistossomóticos pode está relacionada à inibição da ativação das células 

satélites hepáticas (HSCs). 

 

 A análise histopatológica demonstrou que a dose de 100 mg/Kg do FZ-4 foi eficaz 

em proteger a mucosa intestinal da reação granulomatosa, ativando nódulos linfáticos 

locais. 

 

 Devido a insolubilidade do FZ-4 devem ser efetuados estudos para otimizar sua  

administração para garantir uma passagem mais efetiva do composto através das barreiras 

biológicas, podendo desta forma alcançar o alvo desejado em concentrações adequadas.  

Diante da capacidade do FZ-4 em reduzir áreas de fibrose dos granulomas, surge a 

necessidade de se estudar o efeito do derivado sobre o processo inflamatório 

granulomatoso. 
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