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Geo-helmintiases compdem um grupo de doencas intestinais negligenciadas. O objetivo é
caracterizar as publicagbes relacionadas aos ensaios clinicos com énfase na terapéutica
para o tratamento das geo-helmintiases. Foram adotados os seguintes critérios de incluséo:
artigos originais de ensaios clinicos, publicados no periodo de 2005 a 2015, em lingua
portuguesa ou inglesa, acerca dos geo-helmintos Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura ou
ancilostomideos. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. Para selecé@o dos artigos
utilizou-se o Portal de Periddicos CAPES e Biblioteca Virtual em Saudde. A amostra foi
constituida por dez estudos, publicados em oito periédicos a partir de estudos realizados
em sete paises, a maioria na Tanzania. O idioma de todos os trabalhos foi o inglés. Os
medicamentos utilizados, nos estudos selecionados, foram: Albendazol; Mebendazol;
Ivermectina; Oxantel Pamoato, e Nitazoxamida, com diferentes esquemas terapéuticos.
Concluiu-se que os ensaios clinicos séo Uteis para o desenvolvimento e selecdo de drogas
e procedimentos no tratamento de geo-helmintiases. Todavia, séo escassas as publicagdes
acerca da tematica investigada. Sendo, portanto, necessdarias novas pesquisas sobre
tratamento das geo-helmintiases, em particular, em nivel nacional.

Palavras-chave: Ensaios clinicos. Helmintiase. Ascaris. Trichuris. Ancylostoma. Necator.

ABSTRACT

Geo-helminths comprise a group of neglected intestinal diseases. This study aimed to
analyze the scientific literature on treatment of geo-helminthiasis with emphasis on therapy.
The following inclusion criteria were adopted: original articles of clinical trials, published
between 2005-2015, in Portuguese or English, about the soil-transmitted helminths Ascaris
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lumbricoides, Trichuris trichiura or hookworm. It is an integrative literature review. To select
the articles used the CAPES Journal Portal and Virtual Health Library. The sample consisted
of ten studies published in eight journals from studies conducted in seven countries, mostly
in Tanzania. The predominant language is English, since no studies were found in
Portuguese. The drugs used in the studies selected were: Albendazole; Mebendazole;
Curex; Royal Drog; Ivermectin; Oxantel pamoate, and Nitazoxamida with different treatment
regimens. It was concluded that clinical trials are useful for the development and selection of
drugs and procedures in the treatment of intestinal helminths. However, there is little
literature on the subject investigated. It is therefore necessary new research on geo-
helminthiasis treatment, particularly in the Portuguese language.

Keywords: Clinical trial. Helminths. Ascaris. Trichuris. Ancylostoma. Necator.

INTRODUCAO

As enteroparasitoses sdo doencas comuns, provocadas por helmintos e protozodrios intestinais, que
ocorrem em areas rurais e urbanas, em individuos com precérias condicdes socioeconémicas
(ANDRADE et al., 2010[Al] ; NASR et al.,, 2013, WHO, 2013a). Entre as enteroparasitoses,
destacam-se as geo-helmintiases, que correspondem as doengas provocadas pelas espécies de
helmintos Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura e pelos ancilostomideos — Necator americanus e
Ancylostoma duodenale. e estdo entre as doencas negligenciadas, responsaveis por elevada
morbidade, esgotamento fisico e intelectual e apresentam elevada prevaléncia entre escolares
(SANTIAGO; GAGLIANI, 2011; HOTEZ et al., 2008; BETHONY, et al., 2006).

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (WHO, 2013b) até o final de 2011, haviam 2,5 bilhdes de
pessoas sem acesso a um servigo de saneamento melhorado. Destes, 761 milh6es usam instalacdes
sanitérias publicas ou partilhadas e mais de 693 milhdes de instalacdes de uso que ndo cumprem as
normas minimas de higiene. O restante, 1,1 bilhdo (15% da populagdo mundial) ainda praticam
defecagdo a céu aberto. A maioria (71%) das pessoas sem saneamento vive em areas rurais, onde
90% de toda a defecacéo ocorre ao ar livre.

N

Devido a auséncia de politica especifica de controle de geo-hemintiases, essas parasitoses sao
detectadas de forma passiva pelas unidades de salde no Brasil. Estima-se que a prevaléncia de tais
endemias no pais varie de 2 a 36%; com maior evidéncia em municipios com baixo indice de
Desenvolvimento Humano — IDH — sendo que na populagéo escolar pode alcancar 70% (BRASIL, 2013).

No territério nacional poucos sédo os relatos de prevaléncia das parasitoses intestinais descritos na
literatura cientifica e quando tais estudos sé@o apresentados, comumente sao referentes a populagdes
especificas como criangas, escolares, idosos e pacientes imunodeprimidos refletindo apenas um
panorama local, por vezes, regional. Portanto, ndo existe um panorama da prevaléncia dessas
parasitoses em nivel nacional (BRAZ et al., 2014).

Os ensaios clinicos s@o estudos no qual ha ativamente o planejamento e intervencdo sobre uma
amostra reduzindo-se os fatores de confusdo e constituem-se ferramenta ideal para obtencdo de
evidéncias em saude. Podendo a alocacgdo dos sujeitos ocorrer de forma aleatéria ou néo, fato este
que se positivo, configura maior robustez aos dados adquiridos. Desta forma, pode-se conhecer a
magnitude de uma associagéo ou efeito de uma intervengdo sobre as demais variaveis dependentes.
Os ensaios clinicos sdo a matéria-prima ideal para a construcao de revisbes, como as sistematicas,
integrativas e meta-andlises, pois suas conclusfes demonstram maior precisdo e confiabilidade,
devido seu desenho de estudo evitar ou minimizar, ao maximo, os vieses (JUNI; ALTMAN; EGGER,
2001; COUTINHO; CUNHA, 2005; SOUZA, 2009; OLIVEIRA, PARENTE, 2010).

Diante do exposto, o objetivo desta reviséo integrativa é caracterizar as publicacdes relacionadas aos
ensaios clinicos com énfase na terapéutica para o tratamento das geo-helmintiases.

METODOLOGIA

Trata-se de uma Revisao Integrativa, método que agrupa a literatura sobre tema especifico visando
tecer uma sintese ou conclusfes a partir dos resultados evidenciados por cada estudo, para assim
fornecer uma compreensdo mais abrangente de um fenémeno particular. As revisdes integrativas sao
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uma estratégia de identificacdo e analise de evidéncias existentes para basear a producdo do
conhecimento (RIBEIRO et al, 2012).

Esta pesquisa foi norteada pelo seguinte questionamento: Como sdo conduzidos os estudos clinicos
para o tratamento das geo-helmintiases?

A segunda etapa consistiu em determinar as fontes de informagfes, bem como quais descritores
seriam utilizados para selecionar os artigos de interesse, dessa forma os artigos selecionados
constituiram a amostra na qual foram retiradas as informacdes relevantes ao tema proposto. Assim, a
selegédo dos artigos foi realizada utilizando-se o Portal de Periédicos CAPES e a Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) mediante os descritores Decs clinical trial AND helminthiases, clinical trial AND Ascaris
lumbricoides, clinical trial AND trichiura trichiura, clinical trial AND hookworm, e 0s termos em
portugués ensaio clinico e helmintiase, ensaio clinico e Ascaris lumbricoides, ensaio clinico e
Trichuris trichiura, e ensaios clinicos e ancilostomideos.

Como critérios de inclusdo foram considerados os artigos publicados no periodo de 2005 a 2015, em
lingua portuguesa ou inglesa, que apresentavam algum dos geo-helmintos Ascaris lumbricoides,
Trichuris trichiura ou ancilostomideos — Necator americanus e Ancylostoma duodenale. Foram
excluidos os trabalhos de revisdo de literatura que ndo estavam inseridos na temética de tratamento,
os artigos repetidos em diferentes bases de dados, 0s que ndo apresentaram resumos disponiveis e
0S que apresentavam as parasitoses de interesse em associa¢cdes com outros agentes, tais como
virus, bactérias, protozoéarios ou outro helminto.

Foram localizados 200 artigos. Em seguida, procedeu-se a leitura dos artigos na integra e a amostra
foi composta por 10 artigos.

Na etapa seguinte os artigos selecionados foram categorizados de acordo com as diferentes geo-
helmintiases, pais de origem e periédico publicado.

A quarta etapa consistiu em expor os resultados obtidos a partir de uma sintese das caracteristicas,
implicagcbes e conclusdes apresentadas nos artigos selecionados. Dessa forma foram desenvolvidas
tabelas que listavam as caracteristicas dos artigos pertencentes a amostra final, a saber: titulo do
artigo, ano de publicacdo, autores, tipo de estudo, localidade, objetivo, resultados, conclusdo e
resumo. A construcdo do formulario serviu para extrair informacdes a respeito dos artigos para se
analisar os dados.

A etapa seguinte agrupou e descreveu os artigos obtidos na amostra final, possibilitando a rapida
observacédo das caracteristicas que cada artigo tem em comum ou diferente do outro. A partir dessa
andlise inicial foi possivel descrever trés categorias, a saber, impacto das intervengcfes na
ascaridiase, impacto das intervenc¢des na tricuriase e impacto das interven¢des na ancilostomiase.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos foram realizados em sete paises (Malasia, Gabdo, Uganda, Nepal, Tanzania, Etiopia e
Indonésia). Percebe-se que nao foram realizados estudos no Brasil. As publicag6es estéo distribuidas
em oito periddicos diferentes (Parasites & Vectors, PLoS Neglected Tropical Diseases, Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene,
Clinical Infectious Diseases, Asian Pacific Journal of Tropical Medicine, The Lancet Infectious
Diseases e Pathogens and Global Health) (tabela 1).

O idioma foi o inglés, uma vez que, ndo foram encontrados estudos na lingua portuguesa. A maioria dos
estudos da pesquisa proposta foi publicada em periédicos classificados como Qualis A. Tal classificacéo
foi estabelecida pela Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Ensino Superior - CAPES. A
finalidade de apresentar o Qualis nesse trabalho € indicar o nivel de qualidade dos periddicos onde tais
publicagcbes ocorreram.

A maior parte das analises foi feita com amostras que continham exclusivamente criangcas, das mais
variadas faixas etarias. Apenas um dos estudos (Current status of the efficacy and effectiveness of
albendazole and mebendazole for the treatment of Ascaris lumbricoides in North-Western Indonesia) ndo
apresenta a idade especifica das criangas, apenas informa que se trata de criancas em idade escolar.

Em relacdo ao ano de publicacdo, verificou-se que, no decénio de 2005 a 2015, destacam-se 0s anos
de 2012, 2014 e 2015, com o0 maior numero de publicacdes por ano, com o quantitativo de dois
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artigos em cada um desses anos. Ndo ocorreram publicacdes nos anos de 2005, 2006, 2008, 2009.
Os demais anos apresentaram apenas uma publicacao.

Quanto ao delineamento metodolégico, todos os estudos selecionados foram ensaios clinicos
randomizados. Em geral esse tipo de estudo tem uma execucdo considerada cara e complexa, no
entanto constituem uma ferramenta essencial na construcdo de evidéncias cientificas para a pratica
clinica e para a saude publica (COUTINHO et al., 2003).

A Tabela 1 apresenta a descri¢éo técnica dos trabalhos que serviram de base para esta pesquisa e a
Tabela 2 apresenta as caracteristicas metodologicas, bem como seus desfechos.

Tabela 1 - Distribuicéo técnica de estudos segundo titulo, autores, periddico/ano e Qualis

N° Titulo Autores Periddico / Ano Qualis
Does vitamin A supple_njentatl_o n protect Al-Mekhlafi, Parasites & Vectors . In_tel_r-
1  schoolchildren from acquiring soil-transmitted H. M. et al 2014 disciplinar
helminthiasis? A randomized controlled trial T ) QA2
Randomized, Controlled, Assessor-Blind
Clinical Trial To Assess the Efficacy of Single- Adeanika. A Antimicrobial Agents Inter-
2 versus Repeated-Dose Albendazole To Treat A etgal T and Chemotherapy disciplinar
Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, and ’ ' 2014 QB1
Hookworm Infection
Efficacy of single and double doses of Na}mwan]e, Transacuon_s of the
. H.; Royal Society of Inter-
albendazole and mebendazole alone and in . . 7 L
3 R . ; Kabatereine, Tropical Medicine disciplinar
combination in the treatment of Trichuris . :
trichiura in school-age children in Uganda N.B.; and Hygiene QA2
Olsen, A 2011
Comparative study of the quality and efficacy Transacnon_s of the
- ) . Royal Society of Inter-
of originator and generic albendazole for Albonico, M. . Iy Lo
4 : . Tropical Medicine disciplinar
mass treatment of soil-transmitted nematode et al. ;
infections in Nepal and Hygiene QA2
) 2007
Albendazole and Mebendazole Administered - .
- S . - Clinical Infectious Inter-
Alone or in Combination with lvermectin Knopp, S. et . Lo
5 . . NS - Diseases disciplinar
against Trichuris trichiura: A Randomized al.
. 2010 QAl
Controlled Trial.
Assessment of Efficacy and Quality of Tvyo PLoS Neglected Inter-
6 Albendazole Brands Commonly Used against Belew, S. et Tropical Diseases disciplinar
Soil-Transmitted Helminth Infections in al. 2015 QAL
School Children in Jimma Town, Ethiopia
Curre_nt status of the efficacy and Lubis, I. N.; Asian Pacific Journal Inter-
effectiveness of albendazole and . . . L L
7 . Pasaribu. S.; of Tropical Medicine  disciplinar
mebendazole for the treatment of Ascaris Lubis. C. P 2012 Q B1
lumbricoides in North-Western Indonesia T
Efficacy and safety of albendazole plus
ivermectin, albendazole plus mebendazole,
albendazole plus oxantel pamoate, and . The Lancet Infectious Inter-
: . A Speich, B. et . L
8 mebendazole alone against Trichuris trichiura al Diseases disciplinar
and concomitant soil-transmitted helminth ’ 2015 QB1
infections: a four-arm, randomised controlled
trial
Efficacy and Safety of Nitazoxanide,
Albendazole, and Nitazoxanide-Albendazole  Speich, B. et PLO.S Neglected . '”.‘ef
9 X ; o T Tropical Diseases disciplinar
against Trichuris trichiura Infection: A al. 2012 QAL
Randomized Controlled Trial
Efficacy of different albendazole and .
- . Pathogens and Medicina
mebendazole regimens against Mekonnen,
10 . . . I . . Global Health I
heavyintensity Trichuris trichiura infections in ~ Z. et al. 2013 QB2

school children, Jimma Town, Ethiopia

Fonte: dados extraidos do Portal de Periédicos CAPES e da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), dez. 2015.
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Tabela 2 - Caracteristicas metodolégicas e desfechos

Ne Caracte-rizagcdo ap\fl;ﬁzggz Intervencéo Resultados Concluséo
A. N ~ .
Randomizado lumbricoides ) A 'sluplementagao ndo mostrou impacto
Duplo-cedo Trichuris ! As taxas de reinfec¢do de geo- positivo na taxa de reinfeccdo de geo-
01 Pl?acebo? trichiuraé Vitamina A helmintos foram semelhantes as helmintos, e isto pode ser devido a alta
controlado ancilostomi- encontradas pré-tratamento. endemicidade  desses  helmintos  nesta
deos comunidade.
A. O tratamento com dose Unica de A (_)p(;éo de QOse tnica pode__ainda Ser 0
lumbricoides albendazol reduziu 'c9Me preferido porque equmbra_ .ef'cac'f‘~
02 Randomizado Trichuris. Albendazol consideravelmente a infeccéo de A. Zigrﬂgé}ggfmehrﬁgn;%r:warﬂ:rszr:etgnzdom;msx‘eﬁg
Simples-cego trichiura e lumbricoides, mas apresentou ; o y ; .

h . : gque casos assintomaticos de baixo nivel de
ancilostomi apenas um efeito moderado sobre issio de helmi d bé
deos ancilostomiase e T. trichiura. transmissdo de —helminto pode tambem ter

efeitos benéficos.
Todos os esquemas testados de ALB A combinagdo de ALB + MBZ oferecida em
e MBZ tiveram baixas taxas de cura  dose simples ou dupla é melhor do que cada
Trichuris Albendazol e contra T. trichiura em Uganda, mas  farmaco administrado isoladamente em doses
03 Randomizado trichiura Mebenzazol ambos os tratamentos combinados simples ou duplas no tratamento de T.
mostraram taxas de redugdo de ovos  trichiura. No entanto, mesmo os regimes de
satisfatérios 3 semanas apés o combinacdo de ALB + MBZ apresentaram
tratamento. baixas taxas de cura contra T. trichiura.
A dissolugdo é um parametro importante na
A Albendazol avaliagdo da qualidade de drogas de formas
Iu.mbricoides (GSK) Apesar de sua baixa eficacia, o sélidas orais, incluindo comprimidos
Randomizado Trichuris ! Albendazol produto mais barato Curex alcangou  mastigaveis. No entanto, mostra que o custo-
04 Duplo-ceqo trichiura e (Curex) e bons resultados no controle da  beneficio das drogas  anti-helminticas
P 9 ancilostomi- Albendazol morbidade  por infecgdes por  utilizadas em campanhas de desparasitagdo
deos (Royal Drog) helmintos transmitidos pelo solo. em massa nunca pode ser presumida com
Y 9 base em um Unico parametro de teste de
qualidade.
Albendazol + A maior taxa de cura contra T A associacdo com ivermectina melhora os
Randomizado lvermectina, trichiura foi conseguida com é resultados terapéuticos tanto ABZ como do
05 Duplo-cego T. trichiura Mebenda}zol + combinacio de  MBZ+lvermectina MBZ' contra T. trichiura e podem ser
Placebo- Ivermectina, (56%). Assim como mais taxa de considerados para uso em programas de
controlado Mebendazol e o redu éo de ovos controle de geo-helmintos e gestao individual
Albendazol < ) do paciente
Os resultados do estudo ressaltam a
Ambas as drogas foram altamente  importancia de avaliar a qualidade quimica e
A eficazes contra A. lumbricoides (> fisico-quimica de drogas antes de realizar
Iu‘mbricoides 97%), mas mostraram pouca eficdcia  qualquer avaliacdo de eficacia em ensaios
Trichuris ! Albendazol contra T. trichiura (~ 20%). Para clinicos, para garantir a eficacia terapéutica
06 Randomizado trichiuraé Bendex e ancilostomideos, Ovis foi adequada e para excluir a ma qualidade de
ancilostomi- Albendazol Ovis significativamente (p <0,05) mais drogas seja um fator que reduzida eficacia da
deos eficaz em comparacdo com Bendex droga, diferente de resisténcia anti-helmintica.
(98,1% vs 88,7%). Bendex tem Os medicamentos sdo feitos de maneira
dissolucdo mais lenta do que Ovis. diferentes de acordo com as definicbes do
fabricante.
é:\ta?éss cgri CAU{;Z dgs MgBr;pofzr;irﬁ Embora ambos os farmacos tenham mostrado
o7 Randomizado A. Albendazol e 96,7% e 100,0%, respectivamente. A Eﬁggsao:gggr?tsoulnrsrlaoet:ﬁﬁtotirfssémABeﬁhge Sgsﬁ
lumbricoides Mebendazol taxa de redugdo de ovos de ABZ é P! lizacs p a
de 99,3%, enquanto o MBZ é de MBZ_ na esterilizacéo de ovos de A.
100 O% ! lumbricoides.
Albendazol +
Ivermectina; Na andlise comparativa de trés - -
Abendszol + qumierspns | combinadas 0% 003 i dhe el e 207 1
Oxantel apresentaram a maior eficacia para : < L
pamoato: A?bendazol pamoato + Oxantel ‘t)eve para o tratamento da infecgdo por T. trichiura
08 Randomizado T. trichiura § = devendo ser investigada mais a fundo de
Mebendazol + taxa de cura de 68,5% e reducéo de d iderad
Oxantel ovos de 99,2%. Ja Albendazol + modo que ~possa ser considerada para
Pamoato ou  Ivermectina taxas de cura de 2750  Programas de controle helmintiase transmitida
Mebendazol e de redugéo de ovos de 94,5%. pelo solo.
sozinho
Nitazoxanida ndo mostra nenhum efeito sobre
. . . Taxas de reducdo de ovos foram de  T. trichiura infeccdo. A baixa eficacia do
Rgzd%rlléago Ellkt)e:azr?dx;zrg?:’ 54,9% para a combinagdo  albendazol contra T.trichiura no cenério atual
09 Plpaceboq T. trichiura Nitazoxanida + nitazoxanida + ABZ, 45,6% para 0 caracterizada por pressdo alta medicamento
controlado Albendazol Gnico ABZ, e 13,4% para o Unico anti-helmintico é  confirmada. HA  uma
nitazoxanida necessidade urgente de desenvolver novos
anti-helminticos contra tricuriase.
L . = Ambas as drogas apresentam eficacia limitada
?gnt[a;c:r(;:asdgoroygo ?eiargdufsgcg contra T. trichiura e repetidas doses de MBZ
foramg de 293% 60.0%. 735% e sdo as mais eficazes. Essa observacédo
. - Albendazol e oo Y destaca que a avaliagdo da eficacia anti-
0,
10 Randomizado T. trichiura Mebendazol 87,1% para ABZ dose Unica por 1 helmintico de compostos novos ou ja

dia, MBZ dose Unica por 2 dias, ABZ
dose Unica por 2 dias e MBZ dose
Unica por 2 dias respectivamente.

existentes contra T. trichiura deve ser avaliada
sob diferentes niveis de intensidade de
infeccéo.

Fonte: dados extraidos do Portal de Periddicos CAPES e da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), dez. 2015.
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Os resultados encontrados nos estudos foram organizados em trés categorias de acordo com a
doenca apresentada: ascaridiase, tricuriase e ancilostomiase. Dos 10 estudos selecionados,
observou-se a seguinte distribuicdo quanto a intervencdo: quatro avaliaram medicamentos e vitamina
A contra A. lumbricoides, T. trichiura e ancilostomideos; cinco avaliaram a acdo de medicamentos
contra T. trichiura, e; um estudo avaliou a acdo de dois medicamentos contra A. lumbricoides.

Os medicamentos utilizados, nos estudos selecionados, foram: Albendazol (ABZ); Mebendazol
(MBZ); Ivermectina; Oxantel Pamoato, e Nitazoxamida, com diferentes esquemas terapéuticos.

A duragéo de tempo de coleta dos estudos da amostra variou de 48 horas a 11 meses e a quantidade
de individuos observada variou de 175 a 1277, de faixas etéarias diferentes, sendo a 8 exclusivamente
com criangas.

Impacto das Intervenc¢fes na Ascaridiase

A ascaridiase foi avaliada em cinco estudos, dos quais, quatro (1, 2, 4 e 6) em associagdo com as
outras geo-helmintiases e um (7) sem associacoes.

O estudo 01 (AL-MEKHLAFI et al., 2014), realizado na Malasia, investigou se a suplementacdo de
vitamina A apresentava efeito protetor quanto a novas infec¢des parasitarias. Foi realizado um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, com 250 criancas com idade de 7 a 12 anos,
completamente desparasitadas, por um periodo de 6 meses. Duas avaliacdes foram feitas nesse
periodo. Aos 3 meses, a intensidade de A. lumbricoides foi de 32% e aos 6 meses 86%. A
suplementagdo ndo mostrou impacto positivo na taxa de reinfeccdo com o A. lumbricoides, e isto
pode ser devido a alta endemicidade desses helmintos na comunidade avaliada.

Diferente do primeiro estudo, a pesquisa 02 (ADEGNIKA et al., 2014), realizada no Gab&ao, avaliou a
eficacia do albendazol. Para tanto, foi empregado ensaio clinico randomizado, com 175 criancas de
idades entre 4 e 14 anos. Taxas de cura de 85% e as taxas de reducdo de ovos acima de 85% foram
encontradas em resposta a tratamento com dose Unica de ABZ. Isto é, uma Unica dose de ABZ
reduziu consideravelmente a infec¢édo por A. lumbricoides.

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, coletou amostras de fezes de 1277 criangas e as
examinou antes e 21 dias ap6s o tratamento com albendazol de diferentes marcas, no delineamento
do estudo 4 (ALBONICO et al., 2007). A média de idade das criancas foi de 11,6 anos (com DP de
2,9 anos). As taxas de cura para A. lumbricoides foram significativamente melhores em criancas
tratadas com a ABZ da marca GlaxoSmithKline (97,0%) e o ABZ da marca Royal Drog (95,0%) em
comparacdo com ABZ da marca Curex (82,6%), o mais barato dos trés. No entanto, as taxas de
reducdo de ovos foram semelhantes para os trés produtos (> 90%). O estudo concluiu que apesar de
sua eficidcia mais baixa, o produto mais barato Curex alcangcou bons resultados no controle da
morbidade por infec¢cdes de helmintos transmitidos pelo solo.

Assemelhando-se ao estudo anterior, o estudo 06 (BELEW et al., 2015), realizado na Eti6pia, avalia a
eficacia de duas marcas de ABZ, o ABZ Bendex (produzido na india) e o ABZ Ovis (produzido na
Coreia do Sul), ambos adquiridos em farmacia comunitaria privada em Jimma, Etiépia. Foi realizado
ensaio clinico randomizado, cuja amostra contou com 388 criancas e adolescentes que tinham de 5 e
18 anos de idade. A comparacdo da eficacia entre as duas marcas mostrou um alto desempenho
contra A. lumbricoides (Bendex: 98,7% e Ovis: 97,8%, p = 0,64) de ambas. Assim como ndo houve
diferenca significativa na contagem de reducéo de ovos entre Bendex (8.706 ovos por grama de
fezes) e Ovis (7935, p = 0,69). O estudo demosntrouque ambas as marcas testadas garantem um
excelente efeito contra a espécie A. lumbricoides.

Realizado na Indonésia, o sétimo estudo (LUBIS, PASARIBU, LUBIS, 2012), foi realizado com uma
amostra composta por 229 criangas de escola primaria (de idade ndo especificada) que foram
positivos para A. lumbricoides. Dessas, 123 receberam uma dose Unica de 400 mg de ABZ e 106
receberam a dose Unica de 500 mg de MBZ. Embora ambos os farmacos tenham mostrado efeitos
ovicidas insatisfatorios, ABZ de dose Unica apresentou melhor desempenho que o MBZ na
esterilizagdo de ovos de A. lumbricoides.

Diante dos estudos realizados, observou-se que a suplementagcédo de vitamina A ndo diminui a taxa
de reinfeccdo de Ascaris lumbricoides. Oalbendazol, de véarias marcas, mostrou-se eficaz e no
tratamento da ascaridiase e foi o farmaco mais investigado. O mebendazol, apesar de ser investigado
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em apenas um estudo, apresentou resultados inferiores em relacdo ao albendazol. A dose de
referéncia de Albendazol preconizada pela OMS (2013) é uma Unica dose de comprimido mastigavel
de 400 mg, ou meia dose (200 mg) para criangas de 1-2 anos. A recomendacdo para Mebendazol é
de um comprimido de 500 mg. Espera-se uma taxa de redugdo de ovos =95 % para ambos os
farmacos nas respectivas condi¢des. Os estudos mostrados anteriormente apresentam resultados em
concordancia com os esperados pela OMS, assim como o estudo de Gyorkos (2013) no qual a
eficacia de albendazol foi satisfatéria para as infeccbes de Ascaris lumbricoides que obteve uma taxa
de cura de 99,6% e taxa de reducdo de ovos de 99,8%, valores altos semelhantes aos encontrados
nos estudos selecionados.

Impacto das Intervengdes na Tricuriase

A tricuriase foi avaliada em nove dos dez estudos, dos quais, quatro (01, 02, 04 e 06) em associagao
com as outras geo-helmintiases e cinco (03, 05, 08-10) sem associacdes.

O estudo realizado na Malasia (AL-MEKHLAFI et al., 2014), com caracteristicas descritas
anteriormente para a doenca ascaridiase, avaliou se a vitamina A apresenta efeito protetor também
guanto a novas infec¢bes de T. trichiura. 3 meses apos a administragdo do suplemento vitamina A, a
intensidade de T. trichiura foi de 38% e aos 6 meses 75%. E assim como para A. limbricoides, a taxa
de reinfecgdo, prevaléncia e intensidade foram altas e semelhantes aos niveis pré-tratamento. Sendo
assim a suplementacdo ndo mostrou impacto positivo na taxa de reinfeccéo por T. trichiura.

O estudo 02 (ADEGNIKA et al., 2014), realizado com 175 criancas de idades entre 4 e 14 anos, 3
doses de ABZ padréo foram necessérias para combater a infec¢&do por T. trichiura e reduzir o nimero
de ovos, mesmo assim a taxa de cura ndo chegou aos 85% esperado pelos pesquisadores que
conduziram a pesquisa, chegando apenas a 83% e apresentou uma reducéo de ovos de 90%. Em
comparacao com os resultados da infeccdo do A. lumbricoides, o ABZ apresentou apenas um efeito
fraco a moderado.

Diferente do estudo anterior, o estudo 03 (NAMWANJE; KABATEREINE; OLSEN, 2011) é um ensaio
clinico randomizado controlado, realizado em Uganda, teve por objetivo comparar as eficicias de
doses individuais e duplas de uma combinacdo de ABZ e MBZ com doses individuais e duplos de
cada medicamento administrado isoladamente. Participaram da pesquisa611 criancas de 5 a 14 anos
de idade. Os participantes do estudo foram distribuidos aleatoriamente em seis grupos de tratamento:
(1) dose Unica de ALB 400 mg; (2) dose Unica de MBZ 500 mg; (3) 2 doses de ALB 400 mg com
intervalo de 8h entre as doses; (4) 2 doses de MBZ 500 mg com intervalo de 8h entre as doses; (5)
ALB 400 mg + MBZ 500 mg; e (6) 2 doses de ALB 400 mg + 2 x MBZ 500 mg com intervalo de 8h
entre as doses. Todos 0s esquemas testados de ALB e MBZ tiveram baixas taxas de cura contra T.
trichiura, mas ambos os tratamentos combinados mostraram taxas de reducdo de ovos satisfatéria 3
semanas apos o tratamento.O estudo demosntrou que a combinagdo de ALB + MBZ oferecida em
dose simples ou dupla é melhor do que cada farmaco administrado isoladamente no tratamento de T.
trichiura. No entanto, mesmo os regimes de combinacdo de ALB + MBZ apresentaram baixas taxas
de cura contra T. trichiura.

No estudo 04 realizado no Nepal (ALBONICO et al., 2007), quanto a eficacia dos medicamentos, os
resultados das andlises para T. trichiura mostraram taxas de diminuicdo de ovos significativamente
mais baixas (63,2%) do ABZ Curex do que os outrosmedicamentos avaliados. Este estudo mostra
gue o custo-beneficio de medicamentos utilizados em campanhas de desparasitacdo em massa nao
devem ser escolhidos com base em um Unico parametro de teste de qualidade.

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, realizado na Tanzénia (KNOPP et
al., 2010), conforme descrito no estudo 05, analisa a eficacia da associagdo de MBZ + invermectina,
visto que a associacdo de ABZ com ivermectina mostra bons resultados quando comparados a
eficicia limitada de ABZ ou MBZ em dose Unica frente a T. trichiura. As 548 criancas participantes do
estudo, com infec¢@o confirmada para tricuriase, foram divididas em 4 grupos aos quais foram
administrados respectivamente: ABZ (400 mg) + placebo; ABZ + ivermectina (200 mg / kg); MBZ (500
mg) + placebo, e; MBZ + ivermectina (200 mg / kg). O estudo demosntrou que a associacdo com
ivermectina melhora os resultados terapéuticos tanto ABZ como do MBZ contra T. trichiura e podem
ser considerados para uso em programas de controle de geo-helmintos e gestdo individual do
paciente.
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Realizado na Etiépia, o estudo 06 (BELEW et al., 2015) avalia a eficacia de duas marcas de ABZ, o
ABZ Bendex e o ABZ Ovis no Nepal. Observou-se baixa eficacia de ambas contra T. trichiura
(Bendex: 24,4% e Ovis: 20,4%, p = 0,81). Quanto a reducdo da taxa de ovos ndo houve diferenga
significativa (p = 0,45) entre Bendex (909 ovos por grama de fezes) e Ovis (769 ovos por grama de
fezes). O estudo concluiu que ambas as marcas tiveram baixa eficacia contra tricuriase.

O estudo 08 (SPEICH et al., 2015) um ensaio clinico randomizado controlado, realizado na Tanzania,
teve como amostra 431 criancas, com idade entre 6 e 14 anos, infectadas com T. trichiura. Essas
criancas foram alocadas aleatoriamente em um dos quatro grupos de tratamento: ABZ (400 mg) +
ivermectina (200 ug / kg); ABZ (400 mg) + MBZ (500 mg); ABZ (400 mg) + Oxantel Pamoato (20 mg /
kg); ou s6 o MBZ (500 mg). Os dados indicam que a associacdo de ABZ + Oxantel Pamoato
apresentaram maior eficacia para o tratamento da infecgdo por T. trichiura devendo ser investigada
mais a fundo de modo que possa ser considerada para programas de controle helmintiase transmitida
pelo solo.

Assim como o estudo anterior o estudo 09 (SPEICH et al., 2012), um ensaio clinico randomizado
controlado, duplo-cego, foi realizado na Tanzénia com 533 criangas, com idade de 7 a 15 anos,
infectadas por T. trichiura. As terapias testadas foram a associagdo de nitazoxamida + ABZ, ABZ
sozinho e nitazoxamida sozinho foram comparadas com um grupo que recebeu placebo. As taxas de
cura contra T. trichiura foram muito baixas, independentemente do tratamento (nitazoxanida + ABZ,
16,0%; ABZ, 14,5%; e nitazoxanida, 6,6%). Taxas de reducdo de ovos foram de 54,9% para a
combinacé@o nitazoxanida + ABZ, 45,6% para o Unico ABZ, e 13,4% para 0 Unico nitazoxanida.
Concluiu-se que a nitazoxamida n&o apresentou efeito relevante contra infec¢des de T. trichiura e que
tanto o ABZ sozinho e a associagdo entre as duas drogas apresentam resultados muito fracos.

Também realizado na Etidpia, o estudo 10 (MEKONNEN et al., 2013) refere-se a um ensaio clinico
randomizado que avaliou a eficacia do ABZ (400 mg) e MBZ (500 mg), administrados em dose Unica
durante 1 dia e por dois dias consecutivos, na diminuicdo da taxa de ovos de T. trichiura. A amostra
foi composta de 385 criancas com alta intensidade (mais de 1000 ovos por grama de fezes) de T.
trichiura. A média de idade foi de 11 anos (10,8 — 11,2). Catorze dias apds o primeiro tratamento uma
amostra de fezes por sujeito foi re-examinada. Os resultados encontrados mostram que as eficacias
por meio de redugcdo na contagem de ovos fecais (FECs) foram de 29,3%, 60,0%, 73,5% e 87,1%
para ABZ dose Unica por 1 dia, MBZ dose Unica por 2 dias, ABZ dose Unica por 2 dias e MBZ dose
Unica por 2 dias respectivamente. Conclui-se que ambas as drogas apresentam eficacia limitada
contra T. trichiura e repetidas doses de MBZ sdo as mais eficazes.

A andlise das intervencdes avaliadas demonstrou que a tricuriase se mostrou resistente aos mais
variados tratamentos. Verifica-se que farmacos como ivermectina e nitazoxanida foram avaliados
para infec¢gbes por Trichuris trichiura. A OMS (2013) orienta que deve haver um percentual = 50% de
taxa de reducé@o de ovos tanto para albendazol quanto para mebendazol apds a administracdo das
doses de referéncia. Estes sdo os dois farmacos de referéncia no enfrentamento da tricuriase. Dos
nove estudos analisados anteriormente sete estudaram a a¢éo individual do albendazol no combate a
tricuriase. Destes, apenas trés (estudos 02, 09 e 10) apresentaram baixos valores de reducdo de
ovos nas fezes no tratamento com dose Unica de albendazol. O mebendazol de mostrou menos
eficaz que o albendazol no estudo 03, mas se mostrou mais eficaz nos estudos 05 e 10. Albendazol e
mebendazol tiveram seus efeitos aumentados quando associados entre si (estudo 03), em
associagdo com a ivermectina (estudo 05) e quando suas doses foram dobradas (estudo 10).

Impacto das Intervencdes na Ancilostomiase

A ancilostomiase foi avaliada em quatro estudos (01, 02, 04 e 06) em associagdo com as outras geo-
helmintiases. Ndo foram realizados estudos sobre a ancilostomiase na auséncia de outra geo-
helmintiase. A descricdo das caracteristicas dos estudos apresentados nesta categoria foi feita
anteriormente para a doenca ascaridiase.

O estudo realizado na Malasia (AL-MEKHLAFI et al., 2014), além de avaliar se a suplementagéo
vitamina A apresenta efeito protetor quanto as novas infec¢Bes de A. lumbricoides e T. trichiura,
investigou se tal efeito é observado também para os ancilostomideos. Contudo, a taxa de reinfeccéo,
prevaléncia e intensidade foram altas e semelhantes aos niveis pré-tratamento. Aos 3 meses, a
intensidade de ancilostomideos foi de 29% e aos 6 meses 42%. Sendo assim a suplementacéo nao
mostrou impacto positivo na taxa de reinfec¢éo por ancilostomideos.

Hygeia 12 (23): 142 - 152, Dez/2016 pagina 149



Celso Costa da Silva Janior; Saul Azevedo de
Souza; Marina Travassos Lopes

Ana Aline Lacet Zacarra; Francisca Inés de
Sousa Freitas; Solange Fatima Geraldo da
Costa; Caliandra Maria Bezerra Luna Lima

Ensaios clinicos no tratamento das geo-helmintiases:
uma revisédo integrativa

Realizado com 175 criancas e adolescentes com idade entre 4 e 14 anos, o estudo 02 (ADEGNIKA et
al., 2014), demonstrou que duas doses de ABZ padrao foram necessarias para combater a infeccéo
de ancilostomideos e reduzir o nimero de ovos a uma taxa superior a 85% (taxa de cura de 92% e
reducdo de 92% de ovos). Estadosefoi maior que a utilizada contra A. lumbricoides que respondeu
eficientemente a apenas uma dose de ABZ e também da dose contra T. trichiura. Um tratamento com
dose Unica de ABZ reduziu consideravelmente infeccdo Ascaris lumbricoides, mas teve apenas um
efeito moderado sobre ancilostomiase e tricuriase. A opg¢éo de dose Unica pode ainda ser o regime
preferido porque equilibra eficacia, seguranca e harmonia durante a administracdo de medicamentos
em massa, tendo em mente que casos assintomaticos de baixo nivel de transmissdo de helminto
pode também ter efeitos benéficos.

Para as infec¢des por ancilostomideos, testes realizados no estudo 04 (ALBONICO et al., 2007), no
Nepal, mostraram que o ABZ GSK apresentou desempenho significativamente melhor do que os
outrosmedicamentos avaliados, tanto em termos de cura (74,3% GSK, 53,3% Real Drog e 50,7%
Curex) quanto taxa de diminuicdo de ovos (87,1% GSK, 80,8% Real Drog e 73,1% Curex). Este
ensaio sugere que a dissolugdo é um paradmetro importante na avaliagdo da qualidade de drogas de
formas sélidas orais, incluindo comprimidos mastigaveis.

O sexto estudo (BELEW et al., 2015) analisa, para as infec¢des por ancilostomideos, o0 ABZ da marca
Ovis foi mais eficaz do que o da marca Bendex, embora a diferenca foi fracamente significativa
(Bendex: 88,7% vs Ovis: 98,1%, p = 0,05). Quanto a reducdo da taxa de ovos de ancilostomideos,
ndo houve diferenca significativa (p = 0,79) ABZ Bendex (355 ovos por grama de fezes) assim como
Ovis (335 ovos por grama de fezes). O estudo mostrou que as diferencas encontradas quanto a
eficicia das drogas estavam ligadas as diferencas no perfil de libertacdo do farmaco in vitro. Ressalta
também a importancia de avaliar a qualidade quimica e fisico-quimica de drogas antes de realizar
gualquer avaliagcdo de eficacia em ensaios clinicos para garantir a eficicia terapéutica adequada e
assim excluir vieses relacionados a ma qualidade da droga.

Dos quatro estudos que investigam a a¢do de drogas contra ancilostomiase, o primeiro mostra que as
intervencdes com suplementacdo de vitamina A ndo diminui a taxa de reinfeccdo por
ancilostomideos. Os outros trés estudos analisaram a eficdcia de variacdes da posologia de
albendazol com a comparacédo entre a eficacia de variadas marcas.

A OMS (2013) indica um percentual = 90% de taxa de redugéo de ovos para albendazol e = 70% para
mebendazol como efeito da administracdo das doses de referéncia. No estudo 03, a taxa de reducao
de ovos s0 veio a ser adequada, em relagédo ao valor preconizado pela OMS, com a administragéo de
2 doses de albendazol. As trés drogas testadas no estudo 04 tiveram desempenho menor que 90%.
No estudo 06 a marca Ovis teve desempenho melhor que que Bendex, sendo que este Ultimo nao
alcancou os 90% de taxa de reducdo de ovos. Nenhum dos estudos analisou a utilizagdo de
mebendazol sozinho ou a associagdo de farmacos para a intervencao na ancilostomiase.

CONCLUSOES

Os trabalhos apresentados mostram que entre os ensaios clinicos randomizados dos ultimos 10 anos
nao h& padrao de definicdo do perfil das amostras estudadas, bem como da quantidade de individuos
que as compdem, nem de faixa etaria estudada mesmo havendo a totalidade de estudos com
criancas. Além do mais, ndo foram encontrados estudos brasileiros acerca da tematica investigada,
no periodo selecionado para a pesquisa proposta.

Os estudos acerca das geo-helmintiases podem acontecer analisando-as sozinhas ou isoladas.
Dentre os dez apresentados, a maioria investigou a espécie T. trichiura sozinha. Ndo foram
encontrados estudos que investigassem a ancilostomiase isoladamente indicando a necessidade da
realizacédo de estudos com esta parasitose.

Quanto a eficacia dos farmacos estudados,observou-se que a utilizagdo de vitamina A ndo se
mostrou eficaz na reducao das taxas de reinfec¢éo de geo-helmintos. ABZ se mostrou mais eficaz no
tratamento de A. lumbricoides e menos eficaz contra os ancilostomideos e T. trichiura. O T. trichiura
se mostrou significativamente resistente a varios tratamentos. Farmacos como ivermectina e
nitazoxanida foram avaliados apenas para a tricuriase, sendo necessarios estudos referentes as
demais geo-helmintiases. A Nitazoxanida ndo apresentou importantes impactos sobre a infec¢éo por
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T. trichiura, sugerindo que novos anti-heminticos sejam desenvolvidos para combater eficientemente
a tricuriase.

Os ensaios clinicos séo Uteis para o desenvolvimento e selecdo de drogas e procedimentos no
enfrentamento de geo-helmintiases intestinais. Todavia, sdo escassas as publicagfes acerca da
tematica investigada. Sendo, portanto, necessarias novas pesquisas sobre tratamento de geo-
helmintiases, em particular a nivel nacional.
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