NEUROCISTICERCOSE E PRAZIQUANTEL

II. AVALIACAO DE RESULTADOS EM 20 PACIENTES

A. SPINA-FRANCA *
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A infestagdo do sistema nervoso central (SNC) por cisticercos constitui
problema médico de grande importincia, seja pela sua alta incidéncia, seja
pela gravidade de algumas de suas formas clinicas, especialmente aquelas que
evoluem com quadro de hipertensio intracraniana.

Ocorrendo infestagdo muiiltipla do SNC pelo Cysticercus cellulosae e variando
a habilidade biologica larvaria, a morte e desintegracdo de grupos de parasitas
induz sucessivos episédios de exacerbagio da reagdo inflamatoria propria a
doenga 3%, A medida em que tais episddios se repetem, a reac¢ido inflamatoria
tende a ser mais intensa, provocando por vezes maior dano ao SNC que a
simples presenga do parasitas. Como tentativa de controle de tais surtos dis-
poe-se atualmente apenas da utilizacdo de corticosterdides e, em ultimo caso,
da derivagdo ventricular, cujos riscos e resultados na neurocisticercose sao
bastante discutidos.

E especialmente para evitar tal forma de agressio ao SNC que se justifi-
cam tentativas de terapéutica dirigidas diretamente ao parasita na cisticercose
e tendo como finalidade desencadear o menor nimero possivel de episédios de
reacdo inflamatoria, na medida em que ocorra a morte e desintegracdo simul-
tinea de todos os parasitas 4.

O praziquantel (PZQ) é um composto pirazino-isoquinoleinico capaz de
atuar sobre a forma larvaria de diversos tenideos 78, sendo praticamente des-
provido de efeitos colaterais de importdncia no homem sadio, conforme demons-
tracdo em voluntarios!, existindo relato de sua utilizacdo, com sucesso, em
paciente com neurocisticercose 2,

O objetivo do presente trabalho é o relato dos resultados iniciais observados
com o emprego do PZQ em pacientes com neurocisticercose e que ja foram em
parte descritos em nota prévia e.
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CASUISTICA E METODOS

O PZQ foi administrado a 20 paclentes com neurocisticercose diagnosticada mediante
o exame do liquido cefalorraqueano (LCR) e que se dispuseram 2 terapéutica, a qual
fol realizada em perfodo compreendido de julho de 1979 a junho de 1980. A droga foi
administrada por via oral, na dose de 20 mg por kg de peso, em duas séries de 6 dias
consecutivos com intervalo de 1 més entre si aos 10 primeiros pacientes e na dose de
30 mg por kg de peso, nas mesmas condigdes, aos 10 pacientes seguintes (tabela 1).

Todos os pacientes foram sistematicamente submetidos a avaliagfo prévia por exames
de LCR, tomografia axial computadorizada do crénio (TC) e eletrencefalograma (EEG).
Em relagio a cada série de PZQ e, sempre que possivel, o LCR fol estudado um dia
antes e um dia depois de seu infcio, um dia depois de seu término e, periodicamente,
apés a conclusfio do tratamento. A TC e o EEG foram repetidos nos pacientes que
completaram 1 ano de seguimento.

Os 10 primeiros pacientes foram submetidos a extensa avaliacio laboratorial durante
o perfodo de administracio do PZQ para avaliar eventuais complicagSes decorrentes de
seu uso. Como nenhuma alteragdio foi detectada tal avaliagBo, nfo mais fol realizada a
partir do 11¢ paciente.

Os pacientes foram considerados segundo a forma clinica de neurocisticercose que
apresentavam: hipertensiva (H), convulsiva (C) ou com associacio destas duas formas
(HC). Apenas 1 paciente (caso 7) n#io apresentava queixas relaciondveis ao SNC, apre-
sentando nédulos subcutdneos; a hiépsia de um deles revelou tratar-se de cisticercose.
Dos 19 pacientes restantes todos apresentavam a forma hipertensiva: paroxistica em 8
e progressiva em 11, a ponto de 4 destes j4 terem sido submetidos a derivagfo ventri-
cular e 8 fazerem uso de corticosteréide (entre os quals os 4 derivados) em uma ou
nas duas fases do tratamento. Em 7 pacientes a forma convulsiva estava associada &
hipertensiva, n#o havendo nenhum paciente que apresentasse apenas convulsdes.

A TC foi classificada em normal (N), com dilatagio ventricular (D) e com calcifi-
cagdes (C); o EEG em normal (N), com alteragles paroxisticas (P) e com desorgani-
zaclo difusa (D). O LCR foi analisado segundo a ocorréncia de pleocitose e de eosina-
filorraquia durante o tratamento.

A avaliagdio da acfio do PZQ na cisticercose foi feita baseando-se nos resultados
dos exames de LCR efetuados durante o tratamento e, a longo prazo, na
evolucdo clinica e do LCR. No exame do LCR fol considerado o comportamento da
pleocitose e da eosinofilorraquia em funcfio do perfodo de tratamento, conforme deta-
lhado anteriormente 6.

RESULTADOS

Na tabela 1 estdo relacionados os dados fornecidos pela TC, pelo EEG e pelos
exames de LCR efetuados ao longo das duas fases de tratamento. Em relagio ao LCR
é referida a ocorréncia ou nfo de surto de pleocitose e/ou de eosinofilorraquia. Os
pacientes estfio distribuidos em 2 grupos segundo evolucfo clinica considerada como
satisfatéria ou n#o satisfatéria, em avaliagfo realizada em outubro de 1980.
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COMENTARIOS

Em nenhum dos pacientes houve modificagGes do estado geral e das condi-
¢Oes clinicas durante o tratamento, assim como nio foram observadas alteragdes
hematologicas e bioquimicas do sangue, no grupo submetido a avaliagio labora-
torial durante o periodo de administracdo da droga. FEfeitos colaterais foram
observados em 12 pacientes, constando principalmente de cefaléia em 9, nduseas
em 7, tonturas em 3 e vomitos em 3; foram também observados inapeténcia (1),
diarréia (1), eritema pruriginoso (1) e ambliopia (1). Todas essas manifes-
tagOes tiveram cardter transitorio, ndo foram de ordem a interromper ou preju-
dicar a terapéutica pelo PZQ e a maioria delas foi concomitante aos episodios
de exacerbacdo da sindrome do LCR na neurocisticercose.

Em relacdo ao LCR foi verificada, na maioria dos pacientes, ocorréncia de
pleocitose transitéria, coincidente & utilizagdo da droga, em alguns configurando
a sindrome cldssica do LCR na neurocisticercose. Assim, dos 20 pacientes tra-
tados, em 14 ocorreu surto ou exacerbagdo de pleocitose: em 6 nas duas fases;
em 4 na primeira fase e em 4 na segunda. Nos 6 pacientes em que ocorreu
pleocitose nas duas fases, também ocorreu surto ou exacerbacgin da eosinofilor-
raquia nas duas fases; nenhum deles tendo feito uso de corticosterdides. Dos
4 pacientes em que ocorreu pleocitose na primeira fase, dois tomavam corticos-
terdides (um sdé na primeira fase e um nas duas fases), em nenhum dos 4 tendo
ocorrido eosinofilorraquia. Dos 4 que tiveram reagdo na segunda fase, apenas
um tomava corticosteroide (tendo tomado também na primeira fase) sendo que
um havia tomado na primeira fase. Destes 4 pacientes, em dois ocorreu eosino-
filorraquia; em um, apenas na segunda fase € em um, nas duas fases; nenhum
dos dois tendo tomado corticosteréide. Em 6 pacientes nio ocorreu pleocitose
sendo que trés tomaram corticosterdide nas duas fases e um s6 foi submetido
a primeira fase do tratamento (caso 10). Este foi submetido a revisdo da deri-
vagao por pilora do quadro de hipertensdo intracraniana, tendo tomado corucos-
teroide durante a primeira fase; um paciente ndo apresentou qualquer tipo de
reacdo celular e um apresentou apenas surto eosinofilorraquia nas duas fases.

Exacerbag¢do ou surto de eosinofilorraquia ocorreu .em 9 pacientes, nenhum
deles tendo tomado corticosterdide durante todo o tratamento, em 8 nas duas
fases ¢ em um apenas na segunda fase, coincidindo com a pleocitose observada
também apenas nesta fase. Todos os 6 pacientes que apresentaram pleocitose
nas duas fases, apresentaram também eosinofilorraquia nas duas fases; nos dois
pacientes restantes, com eosinofilorraquia nas duas fases, em um ocorreu pleoci-
tose apenas na segunda fase e, no outro, ndo ocorreu pleocitose em nenhuma
das fases.

Assim, dos 20 pacientes tratados com PZQ em 15 foi verificada resposta
celular do LCR concomitante & administracdo do medicamento: em um ocorreu
exclusivamente eosinofilorraquia e em 14, pleocitose associada ou nido a
eosinofilorraquia.

Do ponto de vista clinico os pacientes foram agrupados, independentemente
da forma clinica, segundo os resultados do tratamento, em avalia¢do realizada
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em outubro de 1980, alguns dos pacientes ja apresentando mais de um ano de
seguimento. Assim, dos 20 pacientes submetidos ao PZQ, 14 foram conside-
rados como tendo evolugdo satisfatoria e 6 como tendo evolugcdo nio-satisfatoria.

Dos 14 pacientes com evolugdo considerada satisfatoria, 6 apresentavam a
forma hipertensiva progressiva (dois ji derivados e corticoidodependentes), 7
apresentavam a forma hipertensiva paroxistica e um era assintomatico. De todos
estes 14 pacientes apenas 3 apresentavam dilatacdo ventricular & TC, sendo que
dois eram ja derivados e corticoidodependentes; os restantes apresentavam TC
ou normal ou com calcificagdes. Destes 14 pacientes, 12 apresentaram resposta
celular no LCR ao PZQ, ocorrendo pleocitose em 11 e eosinofilorraquia em 9;
dos dois pacientes que , ndo apresentaram resposta celular, um tomava corticos-
terdide. Todos os 14 pacientes se apresentam bem no momento, devendo-se
ressaltar que os dois pacientes com forma hipertensiva progressiva, derivados
e corticéidependentes, apresentaram excelente resposta clinica, dispensando inclu-
sive 0 uso do corticosterdide.

Em relacdo aos 6 pacientes com evolugdo ndo-satisfatoria, 5 apresentavam
a forma hipertensiva progressiva e eram corticoidodependentes, dois inclusive
ja tendo sido submetido a derivagdo ventricular, e um apresentava a forma
hipertensiva paroxistica a qual, com a evolugdo da doenga, tornou-se progres-
siva, corticoidodependente. Todos esses pacientes apresentavam dilatagio ven-
tricular & TC, trés ndo apresentaram qualquer resposta celular ao tratamento
¢ trés apresentaram pleocitose em uma das fases do tratamento (dois na pri-
meira fase e um na segunda fase). Nenhum apresentou eosinofilorraquia. Dos
6 pacientes, dois j4 eram derivados e um deles foi rederivado; outros trés foram
derivados, um deles vindo a falecer posteriormente, e 0 sexto provavelmente
vird a ser derivado.

CONCLUSOES

Existe atuagdo do PZQ sobre cisticercos sediados no SNC, evidenciada
pela resposta celular do LCR observada em 15 pacientes (em 14 pleocitose asso-
ciada ou ndo a eosinofilorraquia e em um apenas eosinofilorraquia) e pelo
carater transitério desta resposta, sempre associada & administragio da droga.

Existe interferéncia do corticosterdide no tipo de resposta celular observa-
da, pois em todos os pacientes em que ocorreu eosinofilorraquia, nenhum deles
havia feito uso de corticosterdide; parece haver relagdo entre o uso do corti-
costeroide e a inexisténcia de resposta celular pois, dos 5 pacientes que ndo
apresentaram nenhum tipo de resposta celular, 4 tomaram corticosterdide du-
rante todo o periodo de tratamento.

A persisténcia de pleocitose no LCR e da eosinofilorraquia ap6s o emprego
do PZQ, a longo prazo, indica a necessidade da utilizagdo da droga em doses
maijores e/ou por periodos de tempo mais longos que os adotados para esses
pacientes; baseando-se nessa observagio é que ja houve aumento na dose admi-
nistrada aos 10 iltimos pacientes o qual foi, provavelmente, ainda insuficiente.



284 ARQ. NEURO-PBSIQUIATRIA (BAO PAULO) VOL. 39, N» 8, SETEMBRO, 1981

Parecer haver correlacdo entre a forma clinica de neurocisticercose e o
resultado da TC, em relagdo ao prognostico; assim, a existéncia de dilatagio
ventricular sugere progndstico sombrio principalmente se associada a forma
hipertensiva progressiva, corticoidodependente. Deve ser ressaltado, no entanto,
que o tempo de observagdo ainda € curto — 15 meses para o primeiro paciente
tratado — e o numero de casos pequeno — 20 pacientes — para uma avaliagdo
definitiva da a¢do do PZQ na neurocisticercose. Todavia, os dados até agora
disponiveis justificam a continuar os estudos até agora efetuados.

RESUMO

Relato da avaliagdo do emprego do derivado pirazino-isoquinoleinico Prazi-
quantel em 20 pacientes com neurocisticercose observados entre julho-1979 e
outubro-1980. E considerado haver atuagdo do medicamento sobre os cisti-
cercos que infestam o sistema nervoso em fungdo de ocorrer exacerbagdo
transitoria da resposta inflamatéria prépria & sindrome do LCR na neurocisti-
cercose, a qual é coincidente ao uso da droga. H4 interferéncia de corticoste-
roides nessa resposta, quando utilizados concomitantemente. Os resultados
sugerem ser necessdrio utilizar maiores doses de Praziquantel e/ou maior perio-
do de tratamento para obter atuacdo mais efetiva sobre os parasitas.

SUMMARY

Neurocysticercosis and prazigquantel: II Evaluation of results observed in
20 patients.

The effectiveness of praziquantel on the infestation of the central nervous
system by Cysticercus cellulosae is evaluated considering observations of 20
patients followed from July, 1979 and October, 1980. Two series of 6 day
oral administration of the drug were scheduled for each patient: 20 mg/kg/day
were given to the first 10 patients in the two series and 30 mg/kg/day to
the second 10 patients in the two series. Transient exhacerbation of the cere-
brospinal fluid changes proper to neurocysticercosis coincidental the series of
medication was the mainline to consider the results. Cytologic aspects of this
response ‘was previously reported, and the remarkable participation of eosinophil
cells was pointed out. It occurred in 15 patients. Corticosteroids interfere
both is the intensity and in the type of this response. Data support the action
of praziquantel on cysticerci which parasites the central nervous system and
suggest the use of larger doses of the drug and/or a larger period of admi-
nistration to obtain more effective results.
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