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NEUROCISTICERCOSE

II. AVALIACAO DA TERAPRUTICA COM PRAZIQUANTEL

OSVALDO M. TAKAYANAGUI *

RESUMO — S#o apresentados os resultados da utilizacfo do praziguantel (PZQ) na terapéutica
etivlégica da neurocisticercose (NC)., HEste medicamento fol administrado a 45 pacientes (24
do sexo feminino e 21 do masculine) em doses crescentes de 10 a 50 mg/keg/dia na primeira
semana, com manutencio desta Gltima por mais duas semanas, preferencialmente nagueles
apresentando lesdes cisticas intraparenquimatesas na tomografia computadorizada do crinilo.
O tempo de sezuimento varlou de 8 meses a 4 anos e meio {mediana de 2,7 anos). Durante a
administracio do PZQ, 27 vacientes (60%) apresentaram reacdes colaterais, havendo necessi-
dade da interrupcio do tratamento em trés deles. A descompensacio da sindrome de hiper-
tensdo intracraniana ocorreu em dois casos {(num deles fatal). A exacerbaclio da pleocitose
ocorrell em 26 pacientes (57,7%). A avaliagio da terapéutica com PZQ mostrou resultados
de sucesso clinico-lahoratorial inferiores aos da literatura. Foram discutidas as melhores indi-
cacies do PZQ, fundamentadas nas observacSes do presente material e de outros autores.
Pelos riscos e pela falibilidade da terapéutica eom o PZQ, a verdadeira solugfio da NC esti
no campo da prevenclo da infestacfo.

Neurocysticercosis: II. Evaluation of treatment with praziquantel.

SUMMARY — The results of the use of praziguantel (PZQ) for the etiologie treatment of
neurocysticereosis (NC) are presented. The drug was administered to 45 patients (24 women
and 21 men) at increasing doses of 10 te 50 me/kg/day during the first week and with
maintenance on the last dose for two additional weeks, preferentially for patients that
presented intraparenchymatous cystic lesions in the computed axial tomography. Follow-up
ranged from R months to 4 years and a half tmedian, 2.7 yvears). During PZ{Q administration
27 patients (609) presented side effects which required interruption of treatment in three
cases. Decompensation of the increased ICP occurred in two cases (one of them fatal).
Exacerbation of CSF pleocytosis occurred in 26 patients (57.7%). Evaluation of the results
of PZQ treatment showed a lower clinical-laboratory rate of success than reported in the
literature. The most approprigte indications for the use of PZQ are discussed on the basis
of the present data and of reporis by other investigators. In view of the risks and fallibility
of treatment with PZQ, the solution of NC resides in the prevention of infestation.

A neurocisticercose (NC) é prave parasitose do sistema nervoso, endémica em
nosso meio. Schenone et al.2® constataram, em 1982, a presen¢a de NC em 18 paises
latino-americanos e estimaram que o total de vitimas atinja a cifra de 350000 pacientes.
As tentativas de terapéutica etiolégica da NC por ufilizagdo de extrato etéreo de feto
macho 3.20, da radioterapia 3.20, da estreptomicina ®, da dietilcarbamazina 17 e da sulfo-
namida 418,21,31.40 pfo demonstraram resultados consistentes. Robles & Chavarria 26,27
¢ Spina-Franca & Nobrega ¥ apresentaram os primeiros relatos a respeito da admi-
nistracio de praziquantel (PZQ) no tratamento da NC. Desde entado, este medica-
mento vem sendo testado universalmente, com resultados animadores.
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O objetivo do presente trabalho é o relato da nossa experiéncia com a admi-
nistracio de PZQ efetuada durante um estudo da evolugdo clinico-laboratorial da NC.

MATERIAL E METODOS

No periodo de janeiro de 1979 a junho de 1985, 151 pacientes com diagndstico de NC
foram acompanhados no Servigo de Neurologia do Hospital das Ctinicas da FMRP-USP, por
um periodo minimo de 6 meses. A terapéutica com PZQ foi instituida em 4b pacientes, em
doses crescentes de 10 a 50 mg/kg/dis na primeira semana, com manutencio desta altima
por mals duas semanas. Em 35 pacientes administrou-se, concomiiantemente, dexametasona
ng dose de & mg/dia.

0 protocolo de tratmmento incluiu a realizagic de exames complementares a intervalos
pré-estabelecidos: (a) antes do tratamento — hemograma, glicemia, dosagem sérica das
transaminase glut@mico-oxalacética (TGO) e glutdmico-piravica (TGP), parasitolégico de fezes,
ligliide cefalorraguianc (LCR), RX simples e fomografia computadorizada (TC) do créinio;
(b) durante o tratamento, em regime de internaciio hospitalar — LCR semanalmente; (¢) um
din apds o término do tratamento — hemoerama, glicemia, TGO, TGP, LCR; (d) um més
apbs o tratamento — RX simples do crinic e LCR. (e) trds meses apds o tratamento:
TC do crinio: (f) anualmente apds o tratamento — LCR e TC do crénio.

O tratamento foi instituide preferencialmente em pacientes adultos apresentando lesdes
cisticas na TC do crinio. Dos 45 pacientes, 24 eram do sexo feminino e¢ 21 do masculino;
a faixs etéria varjou de 3 a 51 anos (mediana 27 anos). As manifestacdes clinicas iniciais
eram de crises epilépticas em 18 casos, sindrome de hipertensiio intracraniana em 18 e
meningite ciaticercética em 9. A TC de ecranio revelou presenca de uma ou mais lesdes
cisticas em 35 casos, com localizagio intraparenquimatosa em 31, intraventricular em 3 e a
associncdo de ambas em outro.

RESULTADOS

Durante a administracio do PZQ, 27 pacientes (60%) apresentaram reagdes colaterais,
expostas na tabela 1. Houve necesgidade da interrupcio do esquema terapéutico em trés
casos: dofs por descompensacfio da sindrome de hipertensio intracraniana (num deles incon-
trolivel} e outro por quadro de febre, dores viclentas e paresia dos quatro membros (seme-
lhante a <miosites), numa paciente com miopatia cisticercética disseminada. A andlise semanal
do LCR revelou o surgimento ou a exacerbacdo da pleocitose em 26 pacientes (57,7%) com
manifestacdio clinica conecomitante de irritacic meningea requerendo a introducio (2 casos)
ou 0 aumento da dose (6 casos) de dexametasons.

Doz 45 pacientes tratadoa com PZQ, dois foram acompanhadoa por um periodo inferior
a 6 meses. A evoluclo de 48 casos, com o tempo de seguimento variando de 8 meses a 4

ahos & melo (mediana 2,7 anos) foi: (1) Boa em 24 pacientes (55,8%) — melhor controle
dus crises epilépticas em 9 dos 18 pacientes com reducdio da dose e/ou do numero de drogas
antiepilépticas (nenhum ecaan de suspensdo total da medieacfio): — meltiora da sindrome

Reagdes colaterais N¢ de casos %

Cefaléin 16 36,5

Niéusea e vOmitos 8 17.7

Sinais meningeos 8 17,7

Tontura i 15,6

Dermatite 5 111

Dor epigdatrica 2 4.4

Descompensacio da HIC 2 4.4

Tremor 1 2,2

Astenia 1 2,2

“Miosite” 1 2.2

Tabele 1 — Reagdes colaterais observadas durante a administrecdo de proziquantel (45 casos).
HIC, hipertensdo imiracranianda.
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de hivertensfio intracraniana em 8 dos 18 casos embora dois deles somente apbs a realizacfic de
eirurgia (um deles apresentou crises epilépticas); — sem novos surtos de meningite em 7
dos 9 casons. (2} Surgimento de outras formas clinicas ands PZQ em 8 pacientes (18,6%):
psiquica (5 casns), epiléptica (2 casos) e hipertensiva (1 caso), (8) Seqliela apdés PZQ em
4 pacientes (9,3%): hemiparesia (2 casos) e amaurose (2 casos), (4) Obitos em 6 paclentes
(13,9%), todos por complicacdes da sindreme de hipertensfio intracraniana. (6) Desapareci-
mento ou diminuicio do ndmero de lesdes cisticas em 20 (62,5%) dos 32 casos na repeticfio
da TC do erdnio apés PZQ, todas em localizacdo intraparenquimatosa; nfo se observou
dualquer modificacio em dois casns de cisto intraventricular.

COMENTARIOS

O advento do PZQ representou grande contribuicio na terapéutica etiologica
da NC. Este derivade pirazino-isoquinoleico, apés resultados experimentais 4243 ¢
testes em voluntarios sadios 16, passou a ser utilizado na terapéutica da NC humana.
Robles 23-25 relatou que 839 dos pacientes tratados estavam clinicamente curados ou
melhorados. Sotelo et al.3¢ referiram melhora das lesdes cisticas na TC do cranio
em 969 dos casos. Resultados animadores foram também relatados por outros
autores 2,5,7.10,16.28,36,37,  Constatamos em nosso material, a ocorréncia de reagdes
colaterais em 60% dos casos, algumas delas exigindo a imediata suspensic da admi-
nistragio do PZQ. Apesar desta medida, a descompensacio da sindrome de hiper-
tensdo intracraniana foi responsavel pelo 6bito de um dos nossos pacientes. Em outro,
a interrupcdo do tratamento e o aumento da dose de dexametasona permitiram o
controle desta complicagdo. Por outro lado, a exacerbagio da pleocitose do LCR,
evidéncia indireta da atuacido do medicamento sobre o cisticerco 38,39, por vezes acom-
panhada de cefaléia e dos sinais meningeos, pdde ser atenuada com a elevacio da
dose de dexametascna, nic exigindo a suspensio do PZ(Q). A possibilidade da ocor-
réncia de reag¢bes colaterais, apontada também por outros autores 5223437, desacon-
selha a administracdo do PZ(Q} em regime ambulatorial como preconizada por Cruz?.

A andlise de evolucfio das lesdes cisticas na TC, apos o tratamento com PZQ,
evidenciou o desaparecimento ou a diminui¢io de seu nimero em 62,5%. Spina-Franga 37
assinalou, em material andlogo, um percentual de 65%. Estes dados, no entanto,
contrastam com o0$ excepcionais resultados apontados por Dorfsmanl® e Sotelo
et al.34.36. Devemos ressalvar que esta evolugdo tomografica foi também observada
em 55.5% dos pacientes acompanhados em nosso Servigo, submetidos apenas ao tra-
tamento sintomatico, caracterizando, inequivocamente, a situacdo de desaparecimento
espontdneo dos cistos (destacada por Miller et ai.19).

Nossos resultados, confrontados com os da literatura, nio evidenciaram um
indice tdo elevado de sucesso clinico-laboratorial que nos permitissem compartilhar
do entusiasmo generalizado quanto 4 seguranga e & eficicia do PZQ. Em nossa
opinido, o advento do medicamento abriu novas perspectivas no campo da terapéutica
etioldgica da neurocisticercose. E, no entanto, imprescindivel delinearmos com precisio
sua melhor faixa de atuagdo, tema ainda controverso na literatura, considerando-se
0s riscos e o elevado custo do tratamento. O PZQ ndo deve ser utilizado indiscri-
minadamente em todos os casos de neurocisticercose e a definigdo da correta indicacido
deverd ser a tbnica das futuras pesquisas. s pacientes assintomdticos e aqueles
com a forma inativa da cisticercose (TC evidenciando exclusivamente calcificagbes)
obviamente ndo obteriam qualquer beneficio com este tipo de tratamentc. A consta-
tacdo tomografica de lesdes cisticas no pardnquima seria o principal critério para
sua indicagdo, especialmente em casos de cistos muiltiplos e jovens; questionar-se-ia,
no entanto, a validade da terapéutica etiolégica dos cisticercos ji4 em fase de dege-
nera¢io ou de reabsorclo espontdnea (cistos com refor¢o em anel ou reforgo homo-
géneo). Os trabalhos experimentais de Thomas et al.4243 evidenciaram a agdo do
PZQ na larva contida no interior do cisto; o cisticerco racemoso, pela auséncia do
escélex, possivelmente nio seria sensivel ao PZQ. Como consequéncia, os cistos em
topografia intraventricular, cisternal ou no canal raquiano, quando sugestivos de cisti-
cerco racemoso, ndo justificariam a terapéutica farmacoldgica, indicando-se, priori-
tariamente, a extirpacdo cirurgica e/ou a interposi¢do de derivagdo do transito do
LCR, se constatada a presenca de hidrocefalia. Nao sabemos, ainda, os efeitos a
longo prazo da terapéutica com o PZQ; o tempo de seguimento dos nossos pacientes,
assim como os da literatura 2536, é relativamente curto. Mesmo os pacientes atual-
mente assintométicos ndo podem ser considerados definitivamente curados da neuro-
cisticercose.
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Apesar dos avangos das técnicas neurociriirgicas 1.6.30, das pesquisas em torno
de novos meios terapéuticos como a radiolise 3246, g metrifonato 4445, o flubendazol 41,
o albendazol11.33.858 e até que a vacinagdo contra a cisticercose humana torne-se
realidade 12-14, a solucho dessa moléstia estd primordialmente colocada no campo da
prevencdo da infestagdo. A primeira providéncia consistiria no tratamento precoce
da teniase; em nosso material, 41,79 apresentavam antecedentes pessoais e/ou fami-
lizres de teniase. Em seguida, o estabelecimento de campanhas de educacdo sanitaria
da populacio, alertando-a para ¢ risco de contaminagdo por ingestio de carne infes-
tada, da dgua ou mios contaminadas. O aprimoramento das condi¢des de saneamento
basico deveria receber maior atengdo por parte das autoridades competentes, assim
como a fiscalizagdo rigorosa dos estabelecimentos que comercializam a carne de porco,
em particular os matadouros clandestinos. Transformar a neurocisticercose em moléstia
de notificagdo compulsoria, come no México 8, permitiria a avaliagdo mais exata da
prevaléncia em nosso meio, contibuindo, talvez, para a sensibilizagio dos nossos
governantes na concretizagdo das providéncias requeridas.
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