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TRATAMENTO DA NEUROCISTICERCOSE
COM PRAZIQUANTEL

L. @ VIANNA#* — V. MACEDO #% — P, MELLO * — H. A. Q. S80UZA *%=#
J. M. COSTA w¥s%x

RESUMC — 27 pacientes com neurocisticercose foram tratados com praziguantel, utilizado
em doses progressivamente crescentes até alcancar 50 mgskg/dia, por periodo de 21 dias,
associado a dexametfasona. Os doentes foram avaliados clinica e laboratorialmente durante
o tratamento e, agueles gue completaram wum ano de evolucdio, repetiram os testes imuno-
fluorescéncia e ELISA neste periodo. Cefaléia foi o sintoma encontrado mais freqiientemente
durante o tratamento, ocorrende em 37% dos pacientes; 185% dos doentes apresentaram
hipertensio intracraniana, um deles evoluindo para o dbito; 25,99 dos enfermos tiveram que
suspender o praziquantel antes de completar o tratamento, devido ao surgimento de complis
cacoes importantes. Nos exames laboratoriais realizados no sétimo dia de tratamento, 33,3%
dos pacientes apresentaram anormalidades, sendo leucocitose a mais frealiente. No periodo
de um ano, 72,2% dos enfermosg tiveram melhora do quadro clinico, enquanto og testes
imunolégicos tormaram-se nio-reagentes no soro em 454% dos doentes e no LCR em 42,3%.
Entretunto, nem sempre houve coincidéncia da melhora clinica com a apresentacdio dos tes-
tes imunolégicos nioc-reagentes. No presente trabalho, nfio & possivel afirmar que os testes
imunolégicos néo-reagented, assim como a melhora clinica dos pacientes, sefam consegiientes
a eficicia do fratamento com o praziquantel. Devido 4 grande freqliéncia e gravidade das
complicagdes deste tratamento, os pacientes devem ser avaliadus individualmente quanto
aos riscos versus os beneficios dele.

Treatment of neurocysticercosis with prazigquantel

SUMMARY — Twenty seven patients with neurocysticercosis were treated with praziquantel
in progressive doses reaching 50 mg/kg/day associated with dexamethasone for 21 days.
The patients were followed during and after treatment and those followed up for one year
repeated their immunological tests (indireet immunofluorescence and ELISA) at this time,
Headache was the most frequent symptom during the treatment, occurring on 37% of
patients. During the treatment 18.5% of patients had intracranial hypertension and one
died. One year after treatment 72.29, of patients who finished treatment improved. The
immunological tests became negative in 45.4% of patients sera and 42.8% of cerebrospinal
fluids. There was no correlation between the clinical evolution and immunological tests.
In this study it is not possible to afirm that both negative immuncological tests and good
clinical evolution were conseguents to the efficacy of praziquantel treatment. Due to the
great frequency and seriousness of this treatment complications, the patients wilh neuro-
cysticercosis must be individually evaluated to know the risks and the benefits of the
treatment ‘with prazigquantel.

Trabalho realizado no Niucleo de Medicina Tropical e Nutricdio, Universidade de Bragsi-
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*¥¥% Professor Adjunto da Faculdade de Medicina de Uberlindia. Resumo dos resultados foi
publicado anteriormente.
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A cisticerose ¢ doenca complexa, que envolve intrincada relagdo hospedeiro-
-parasito, constituindo problema de saade piblica em varios paises em desenvolvi-
mento, Nao se dispunha de tratamento quimioterapico eficaz para a cisticercose
humana até 1972, Neste ano, foi descoberto que o praziquantel, derivado da classe
quimica das isoquinoleinas heterociclicas, apresentava atividade anti-helmintical2. Foi
confirmada a eficdcia curativa desse composto contra ampla gama de platelmintos,
incluindo-se as classes trematddea e cestdidea, Thomas em 197720, Chavarria e
Gonzalez em 197823 e Thomas e col. em 1981 21 demonstraram, em estudos in vitro
assim como em infecghes experimentais e naturais, que o praziquantel era eficaz
contra cisticercos de numerosas espécies de cestoideos, incluinde infecghes por Cysti-
cercus cellulosae em porcos. As primeiras publicagbes sobre o uso do praziquantel
em pacientes com neurocisticercose foram feitas, em 1980, por Robles ¢ Chavarria no
México 18, Spina-Franga e Nobrega no Brasil18 e Rim e col. na Coréial5 Desde
entdo varios trabalhos, a maioria relatos de casos isolados ou estudos nAo-controlados,
avaliaram a eficdcia dessa medicacio em doentes com neurocisticercose 1,.2,5.7,11,12,16 18,19,

) O presente estudo teve como objetivos investigar os efeitos colaterais do pra-
ziquantel durante tratamento de pacientes com neurocisticercose, assim como a tole-
rabilidade e eficacia desta droga.

MATERIAL E MgeTODOS

Foram tratados com praziguantel 27 pacientes com neurocisticercose, 10 do sexo masous
lino e 17 do feminino, com média de idade de 259 anos (13 a 52 anos). A doenca foi
contirmada: em 20 pacientes por apresentarem og testes imunofluorescéncia indireta (R1F)
e imuno-enzimético (ELISA) reagentes no ligilido cefalorraquianc (LCR): em 7 por mostra-
rem imagens cisticas ra tomografia computadorizada de crinio (TC). A RIF foi executads
seguindo a padronizacio de Machado e col. 4. A ELISA foi realizada segundo & metodologia
de Costa$, empregando-se como antigeno o extrate salino total do cisticerco.

O praziguantel foi utilizado na dose de 16 meg/kg/dia nos trés primeiros dias, 32
mg/kg/dia nos trés dias subseqgentes e 50 mg/kg/dia a partir do sétimo dia até comple-
tarem-se 21 dias de tratamento.dividido em trés tomadas didrias19. Em 6 pacientes com
hidrocefalia que haviam implantado valvula de derivacio ventriculo-peritoneal, tipo Holter
com pressio média, foi empregada a dose de B0 mg/kg/dia desde o primeiro dia de trata-
mento. Todos o8 doentes usaram, concomitantemente, dexametasona na dose de 12 mg/dia
nos adultos e 0,25 mg/ke/dia nas criancas. O corticéide foi introduzido no dia anterior
ao do inicio do praziquantel. Um doente, examinado na fase preliminar do estudo, desen-
volveu crises epilépticas e hipertensdo intracraniana uma semana apds a suspensfio conco-
mitante do praziquantel e da dexametasona. Por este motivo, o corticdide foi mantido nog
demais enfermns até 7 dias apOs a suspensio do praziquantel, sendo nesta altima semana
utilizado em doses progressivamente decrescentes. Foram tralmdos adeguadamente, antes do
inicio da dexametasona, aqueles pacientes que apresentaram parasitos, excetuads a ténia,
no exame de fezes,

Os doentes foram acompanhados laboratorialmente durante o tratamento, realizando nos
dias 0, 7¢ e 15¢ o3 seguintes exames: hemograma completo, velocidade de hemossedimenta-
¢Ae, proteinas {otais e fracbes, provas de homeostasia (tempo de coagulacfio, sangramento e
contagem de plaquetas), provas de func#o hepdtica (transaminases piravieca e oxalacética,
fostatase alcalina, tempo de protombina), provas de funcfio renal (uréia, creatininz), dosagem
de eletrélitos (s6dio, potdssio, cloro), glicemia, colesterol, exame de urina (elementos anor-
mais e sedimento) e eleirocardicgrama. Durante a vigéncia de tratamento, foram realizados
diariamente exames clinicos em todos os pacientes, investigando-se cuidadosamente guanto ao
surgimento de gualguer sintoma ou sinal fisico. Os testes imunologicos RIF e ELISA foram
repetidos, um ano apos o tratamento, no soro de 11 pacientes ¢ no LCR de 7.

RESULTADOS

Na tabela 1 estho listadas as manifestagies clinicas surgidas durante o tratamento com
praziquantel, associado 4 dexametasona, nos 27 doenles com neurocisticercose. A cefaléia foi
o sintoma mais freqiientemente encontrado, ocorrendo em 10 pacientes (37%); B doentes (18,5%)
desenvolveram hipertensio intracraniana, sende que dois deles tinham previamente sido
submetidos a derivaglio ventriculo-peritoneal. Um desses doentes apresentou cefaléia, crises
epilépticag e confusio mental no primeiro dia do tratamento, logo apds a ingestio da segunda
dose da medicacdo. O praziquantel foi suspenso nesses 5 pacientes. O total de 7 enfermos
(25,9%) suspenderam ¢ praziquantel antes de completar o tratamento, devido ao surgimento
das szeguinteg complicagies: hipertensdo intracraniana (em 5), psicose aguda e urticaria (em
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Pacientes
ManifestagSes clinicas ne %
— cefaléia 10 37,0
— polifagia 4 29,4
— tonturas, insdnia, astenia 7 25,9
— epigastralgia, vomitos 6 22,2
— edema de papila 5 18,6
— confusic mental 4 14,8
— convulgdes, taguicardia, mialgia, anorexia, aumento de peso 3 11
-— turvaco visual, diarréia, dor abdominal, sensagdo de frlo, descamagio
da pele, sindrome de Cushing, conjuntivite viral, dispnéia 2 7.4
— diplopia, parestesias, =xerostomia, prurido nasal, urticaria, acne, soluges,
disfagia, pirose, emagrecimento, retencéio hidrica, hipertensioc arterial,
Dslcose, sonoléncia, polaciuria, sensagfio de calor, herpes-zéster 1 3,7

Tabelag 1 — Manifestacdes climicas surgidas durente o tratomento com praziguaniel, associado
& dexamelasona, em 27 pacientes com neurccisticercose.

1) e aumento das transaminases {em 1). Os exames laboratoriais mostramam-se normais
antes do inicio do tratamento com o praziguantel; 9 pacientes (33,3%) apresentaram anorma-
lidades nos exames realizados no 7¢ dia de tratamento, gue se¢ mantiveram nos exames do
152 dia. Estas alteracdes foram: leucocitose em 7 doentes (25,9%), aumento das transami-
nases oxalacética e pirtivica em 1 (3,7%) e aumento da desidrogenase ldtica em 1 (3,7%).
Somente um dos enfermos que desenvolveu lencocitose apresentou infeccio bacteriana asso-
ciada. O doente gue mostrou aumento das transaminases tinha sido alcodlatra até 5 anos
antes. Surglu taguicardia sinusal no eletrocardiograma de 1 paciente (3,7%%). Dois enfermos
(7,4%) evoluiram para o oObito durante o iratamento, tende como causa-mortis hipertensfio
intracraniana e chogque 8éptico, respectivamente. O primeiro paciente mostrou, antes do
tratamento, TC com numerosos cistos ndo alterados por administracio do meio de contraste
e os testes imunoldgleosd reagentes no LOCR. Neste doente, o praziguantel e a dexametasona
foram suspensos no 10¢ dia de tratamento, devido ao surgimento de conjuntivite viral.
Uma semana apés, o paciente faleceu na vigéncia de estado de mal epiléptico.

Na tabela 2 é mostrada a evolucio clinica dos 18 pacientes que completaram o trata-
mento, um @&no apdés seu término, correlacionada & forma clinica da doenca. Foram conside-

Evolucido clinica

Forma clinica da inalterads melhora # piora totak

neurocisticercose ne o ne L+ ne % ne
Epiléptica 1 125 7 87,5(a) — — 8
Hipertensiva

{com hidrocefalia) 1 16,7 3 50,0 (b) 2 33,3 [
Hipertensiva

(pseudotumoral) —_ — 2 100 (e — — 2
Psiquica — — 1 50,0 (d) 1 50,0 2
Total 2 11,1 13 72,2 3 16,7 18
Tabele 2 — Evolugdo clinica de 18 pacientes com neurocisticercose, correlacionada & forma

clinice da doenge, um ano apds o tratamento com praziguantel. NS, ndo significanie.
* Diferenca entre: (w) e (b), NS: (a) e (¢), N8; (m) e (d), N8; (b) e (c), NB; (b) e
(d), N8; (e) e (d), NS.
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rados melhorados aqueles doentes gque apresentaram regressfo parcial ou total de sua sinto-
matclogia: 13 enfermos (72,2%) tiveram melhora do quadro clinico, sendo 7 (53,8%) com
a forma eplléptica {(em um deles associada a hemiplegia), 3 (23,1%) com a forma hidroce-
falicn, 2 (15,4%) com a forma pseudotumoral e 1 (7,7%) com sintomas psigquicos. Os dois
doentes com a forma pseudotumoral gue apresentaram melhora ersm dependentes do corti-
coide antes do tratamento com o praziquantel, sendo possivel suspender a corticorterapia
apbs curto pericdo de tempo apds este iratamento.

Um ano apds o tratamento com praziguantel, 5 doentes (45,4%) mostraram os testes
RIF & ELISA nao-reagentes no soro e 3 (42,8%) apresentaram esses testes nfo-reagentes no
LCR (Tabela 3). Um dos doentes gue apreseniou os testes ainda reagentes no goro, um ano
apGs o tratamento, havia apresentado esses testes nfo-reagentes § meses apfs o seu término.
Dos § enfermos que mostraram as duas reacles imunoldgicas nHo-reagentes mo soro, um
ano apds o Luse do praziguantel, trés tiveram seu guadro clinico melhorade e dois o manti-
veram inalterado. Dos trés doentes que se tornaram nfo-reagentes no LCR, dois melhora-
ram clinicamente e um permaneceu inalterado.

N¢ de pacientes com RIF e ELISA

Apds o tratamento

Antes do tratamento reagente nio-reagente duvidoso * Total

Soro
reagente 4 5 1 10
duvidogo * — — 1 1

Total 4 5 2 11

LCR
reagente 2 2 2
duvidoso * —_ 1 —

Total 2 3 2 7

Tabela 3 — Evolugdo da imunofluorescémeia indiretq (RIF) ¢ ELISA para clsticercose, no

soro e LCR, um ano apds o tratamento com praziguantel. * Duvidoso = RIF e ELISA
com resultados discordantes.

COMENTARIOS

Neste estudo, 27 doentes com neurocisticercose foram fratados com o prazi-
quantel, utilizado durante 21 dias, em doses progressivamente crescentes até alcancar
50 mg/kg/dia. Todos os pacientes usaram associadamente a dexametasona. Foram
observadas manifestaces clnicas, em maior freqiiéncia e intensidade que as descritas
anteriormente 12, provocando a suspensdo do tratamento em 25,9% dos enfermos. Por
ser a neurocisticercose doenca com enorme variedade de sintomas, é dificil distinguir
os efeitos colaterais das medicacdes utilizadas no seu fratamento. No presente tra-
balho, algumas das manifestagdes clinicas surgidas durante o tratamento podem ter
sido consequentes a acdo direta da droga no sistema nervoso central (SNC), como:
cefaléia, vomitos, confusdo mental, convulsdes, turvagdo visual, fonturas, diplopia e
disfagia, Outras manifestagGes clinicas podem ter sido decorrentes do uso da dexa-
metasona, como: polifagia, aumento de peso, retencdo hidrica, hipertensdo arterial,
sindrome de Cushing, acne e psicose. Também devido ao uso do corticoide, podem
ter-se exacerbado o herpes-zdster e a conjuntivite viral22, Qs efeitos colaterais, pro-
vavelmente relacionados diretamente ao uso do praziquantel, foram: astenia, mialgia,
anorexia, emagrecimento, solugos, epigastralgia, pirose, dor abdominal, diarréia, xeros-
tomia, sensacdo de frio ou calor, parestesias, insonia, sonoléncia, prurido nasal, urti-
caria, descamacfio da pele, polaciuria e taquicardia. Leopold e coli3 e Frobberg10
relataram que o praziquantel seria indcuo e que as reagdes adversas, desenvolvidas
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no curso do seu uso, nio seriam relacionadas a toxicidade da droga. Estas mani-
festacbes seriam decorrentes da reagdo inflamatoria consequente a destruicio do
parasito e poderiam ser consideradas confidvel sinal de eficdcia da medicagio 17.
Cefaléia, nduseas e convulsdes, embora comuns durante o tratamento, seriam transi-
térias e melhorariam com analgésicos, anti-eméticos e anticonvulsivantes quando de
intensidade leve, ou com corticoides quando severas17. Entretanto, no presente tra-
balho, mesmo com a dexametasona usada associadamente em periodo de tempo maior
que o preconizado por outros autores 48, ndo foi suficiente para corrigir adequada-
mente a hipertensio intracraniana, que surgiu durante o tratamento com praziquantel
em cerca de 1/5 dos pacientes.

Foi descrito que a biotransformacdo do praziquantel diminui com o aumento
de sua dose, possibilitando que, com o seu emprego repetido, atinjam-se taxas teci-
duais mais altas1?. Também foi mostrado que os niveis sericos do praziquantel ficam
reduzidos em cerca de 509 quando a dexametasona é usada simultaneamente 28, No
presente estudo, um dos pacientes desenvolveu hipertensfo intracraniana no primeiro
dia do tratamento, iogo apds a ingestdo da segunda dose do praziquantel. O obito
deste paciente provavelmente decorren de hipertensio intracraniana, consequente a
resposta inflamatoria pericistica. Assim, neste paciente, o praziquantel, em nivel sérico
basta{ltte inferior ao descrito anteriormente 19, parece ter produzido alteragdes nos
parasitos.

Apds um ano do tratamento, cerca de metade dos enfermos apresentou os testes
RIF e ELISA ndo-reagentes no soro e/ou LCR. Neste mesmo periodo de seguimento,
729, dos enfermos que completaram o tratamento com o praziquantel apresentaram
melhora do quadro clinico. Entretanto, nem sempre houve coincidéncia da melhora
clinica com a apresentagdo dos testes imunoldgicos ndo-reagentes. Também, até o
momento atual, nido esti estabelecido o periodo de tempo necessarioc para que as
reacdes imunoldgicas tornem-se ndo-reagentes em pacientes ndo-tratados. Neste estu-
do, um dos pacientes que se tornou ndo-reagente 6 meses apos o tratamento com
praziquantel, voltou a apresentar as reagdes reagentes um ano apos o referido trata-
mento. Istc demonstra que os testes imunolégicos pedem ter resultados diversos em
diferentes épocas. Portanto, no presente trabalho, nio é possivel afirmar que os
testes imunolégicos ndo-reagentes, assim como a melhora clinica dos pacientes, sejam
consequentes a eficacia do tratamento com o praziquantel. Surgiram alteragbes labo-
ratorias durante o tratamento com praziquantel associado 4 dexametasona, sendo a
leucocitose a mais frequente. O paciente que apresentou aumento das transaminases
tinha sido alcodlatra e poderia ser portador de lesdo hepatica previamente ao uso do
praziquantel, nfic demonstrada nas provas de funcfio hepatica realizadas. Também
¢ possivel que houvesse cisticercos no figado, surgindd, com a administra¢do do pra-
ziquantel, resposta inflamatoria periscistica intra-hepatica.

Como 18,5% dos doentes desenvolveram hipertensao intracraniana durante o
tratamento, sendo que um deles evoluiu para o Gbito provavelmente devido a esta
complicagdo, o uso do praziquantel deve ser feito somente com muita precaugio, sob
regime de internacdo e em condigdes de atendimento de urgéncia. Devido & grande
frequéncia e gravidade das complicagbes deste tratamento, os pacientes devem ser
avaliados individualmente quanto aos riscos versus os beneficios dele. O doente que
apresentar calcificagdes intracranianas e os testes imunolégicos nido-reagentes no LCR
nio deve ser tratado com o praziquantel, pois nio ha mais atividade da doenga ¥
Durante este tratamento, os pacientes epilépticos, com os testes imunoldgicos reagentes
no LCR apresentam frequentemente convulsdes e mesmo estado de mal epiléptico.
Portanto, antes de iniciar o praziquantel, deve-se certificar que esses doentes apre-
sentam niveis séricos adequados dos medicamentos anticonvulsivantes. Por apresen-
tarem grave prognostico, o tratamento com praziquantel é conveniente nos pacientes
epilépticos ndo-controlados com anticonvulsivantes, assim como naqueles doentes com
a forma pseudotumoral, que exibem hipertensdo intracraniana e sdo dependentes do
corticoide. Os doentes com outras formas de hipertensdo intracraniana devem ser
analisados individualmente quanto ao risco do uso do praziquantel.

Seria conveniente que se realizassem estudos incluindo-se grupo-controle de
doentes ndo-tratados com drogas, a fim de seguir a evolucdo natural da doenga e
definir um guia seguro de tratamento. H4 também necessidade de maior conheci-
mento sobre a acfo do praziquantel no cisticerco localizado no SNC do homem, assim
como sobre a resposta do hospedeiro ac parasito danificado.
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