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TRATAMENTO DA:ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA HEPATESPLENICA COM

PRAZIQUANTEL

-Amaury D. COUTINHO (1), Ana Liicia C. DOMINGUES (2), Jane N. FLORENCIO (3) e
Suzana T. ALMEIDA (2)

RESUMO

Noventa e quatro pacientes, 22 do sexo masculino e 72 do feminino, com
idades variando de 11 a 71 anos, média de 25, apresentando a forma hepatesplénica
da esquistossomose mansdnica, foram tratados com uma nova droga antiesquis-
tossomotica — praziquantel — objetivando-se investigar sua eficdcia e tolerancia.
Duas doses orais — 1 x 30 e 2 x 25 mg/kg — foram comparadas. Efeitos colaterais
foram verificados durante os primeiros dois dias seguintes & administracio da
droga, mas usualmente de média intensidade e curta duracdo. Os mais freqgiientes
e, por vezes, mais severos foram: dor ou desconforto abdominal, diarréia, ton-

“tura, cefaléia e ndusea. Febre esteve presente em 19,2% dos casos e urticaria e
prurido em dois pacientes. A investigacdo laboratorial mostrou, em alguns €asos,
ligeiras alteracOes enzimdticas (AST, ALT, y-GT) 24 horas apds a medicacio. Ne-
nhuma modificacio da urindlise, da glicose sangiiinea e dos dados hematologicos
-foi detectada, exceto o aumento comumente observado dos eosindfilos nos 7° e
30- dias, relacionado 3 morte dos parasitas dentro do organismo. Da mesma forma,
nenhuma anormalidade foi verificada no estudo eletroencefalogrifico. Nga eletro-

- . cardiografia, observou-se, em duas pacientes, uma ligeira e transitoria alteracdo na
repolarizagdo ventricular. No que diz respeito & cura parasitolégica, constatou-se,
em. 62 pacientes que concluiram seis meses de controle, um porcentual global de
cura de 80,6%, sendo de 76,7% com a dose de 30 mg/kg e de 84,4% com g de 2 x 25
mg/kg. Os pacientes nfo curados tiveram, por outro lado, uma acentuada reducio
no nimero de ovos do S. mansoni eliminados nas fezes. Além disso, cinco pacientes
nio curados, foram retratados seis ou mais meses depois, com-a mesma dose ini-
cial, obtendo-se 100% de negatividade nos exames de fezes. Os Autores acreditam
que com a administragio de doses um pouco mais altas como, por exemplo, 60
mg/kg, se possa obter um maior porcentual de cura, sem prejuizo da boa toleran-
cia. A melhora clinica e laboratorial a longo prazo, isto é, seis ou mais meses apos
a medicacfo, foi marcante em todos os parametros estudados.

INTRODUCAO

A esquistossomose mansénica continua a senga de formas severas dessa parasitose. O
ser uma das mais importantes doencas endémi- progresso no tratamento desta endemia € de
cas no Brasil, especialmente na regifio Nor- grande beneficio, ndo s6 para a melhora clini-
deste, zona hiperendémica com significativa, pre- ca de milhares de enfermos, mas também co-
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mo importante medida auxiliar no controle da
parasitose.

Uma nova droga anti-helmintica, derivada
da isoquinolina-pirazina, com o0 nome genérico
de prazigquantel, foi desenvolvida conjuntamen-
te pela E. Merck, Darmstadt e pela Bayer AG,
Leverkusen, Republica Federal da Alemanha.
Essa substancia tem mostrado, experimental-
mente, alta atividade antiparasitdria contra to-
das ds espécies de Schistosoma patdgenas para
0 homem, S. mansoni, S. hematobium e S. ja-
ponicum 6,11,13,22,25; haixa toxicidade nos estudos
em animais 1,10,19,21, como também boa toleran-
cia em testes envolvendo voluntdrios sadios 418
e alta eficdcia terapéutica nas experiéncias em
infecgbes humanas 9.12,152023, O estudo desta
droga, em pacientes apresentando forma grave
hepatesplénica de esquistossomose mansénica,
constitui o escopo fundamental da presente
investigacio clinica. Neste estudo, pretende-
mos avaliar trés aspectos principais: 1) a efi-
cdcia com respeito & cura parasitolégica usan-
do duas diferentes doses do medicamento; 2)
a ocorréncia de possiveis efeitos t6xicos para o
figado, coracdo, rins, sistema nervoso central
e medula dssea; 3) os efeitos benéficos tardios
do tratamento, tendo em vista parametros cli-
nicos e laboratoriais.

CASUISTICA E METODOS

Noventa e quatro casos hepatesplénicos, 23
do sexo masculino e 71 do feminino, foram tra-
tados na Clinica Gastrenteroldgica e Hepatols-
gica do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco, Recife. As idades va-
riavam de 10 a 71 anos, com a média de 25;
22 deles eram menores de 16 anos e apenas 10
tinham 40 ou mais anos de idade. Os pacien-
tes foram divididos randomizadamente em dois
grupos, de acordo com a dose administrada por
via oral: 30 mg/kg em dose unica e 25 mg/kg
em duas doses, com intervalo de 4 horas —
Quadro I. Com excecdo dos 16 tltimos pacien-
tes que foram tratados em regime ambulatorial
os demais foram hospitalizados durante o tra-
tamento e a semana subsegliente. Muitos des-
ses pacientes apresentavam subnutricio cald-
rico-protéica, primdria ou secunddria, condicéo
comumente observada neste grupo social e no-
soldgico. As variantes clinicas da forma hepa-
tesplénica dos pacientes tratados tiveram a dis-
tribuicdo indicada no Quadro II. A grande
maioria, 75 casos, apresentou a forma compen-

sada, 16 dos quais j4 tinham sido esplenectomi-
zados alguns meses ou anos antes. Os restan-
tes 19 apresenfaram, seja um mais avancado
estdgio de insuficiéncia hepdtica (forma tran-
sicional — trés casos), seja a associacio com
a forma cardiopulmonar da doenca, tipo hiper-
tensivo (oito casos) ou tipo ciandtico (seis ca-
sos), com a forma tumoral (um caso), ou ain-
da, com salmonelose cronica (um caso). Trés
pacientes eram também portadores do virus da
hepatite B, comprovado pelo AgHBs positivo,
um sem lesdo hepdtica correspondente, outro
com quadro histolégico de hepatite cronica per-
sistente. O terceiro apresentou surto de hepa-
tite aguda, cinco meses apds esplenectomia em
que houve transfusdo de sangue e quatro meses
depois de tomar praziquantel. Outra paciente
foi inadvertidamente tratada no segundo més
de gestacdo, sem maiores consegiiéncias.

Os exames laboratoriais compreenderam

a - provas de funcfo hepatica — aminotrans-
ferase do aspartato (TGO), aminotransfe-
rase da alanina (TGP), gama-glutamil
transpeptidase (y-GT), leucina-aminopepti-
dase (LAP), bilirrubinas, bromossulfaleing
(BSP), eletroforese de proteinas séricas;

b — dosagem de glicose, uréia e creatinina no
S0ro;

¢ — testes hematolégicos — hemograma, pla-
quetas, reticulécitos, eritrossedimentacio;

d — urindlise — elementos anormais e sedimen-
toscopia;

e — eletrocardiograma e eletroencefalograma;

f — exame parasitoldgico de fezes, de acordo
com a técnica de HOFFMAN e o método
quantitativo de KATO, adaptado por
KATZ & col.1¥ (média de trés contagens
de ovos de S. mansoni por grama de fe-
zes).

Os testes enzimdticos foram realizados pelo
metodo cinético, optimizado a 25°C, e as outras
determinacées bioquimicas usando um fotome-
tro U.V., conectado a um registrador linear
Leitz.

HEsses testes laboratoriais e o exame clini-
co foram efetuados nos seguintes intervalos:
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QUADRO I
Casuistica
Dose (mg/kg) 1x30 2x25 Total
Numero de pacientes 45 49 94
Masculino 6 7 23
Sexo
Feminino 39 32 71
Variaggo 10 a 71 anos 12 a 54 anos 10 a 71 anos
= 15 anos 7 casos 15 casos 22 casos
16a19 » 7 v 12
20a29 7 3 14 7 27 v
Idade 30a3 ” 3 0 7 23 7
=40 »» 3 » 0 =
Média 28 anos 23 anos 25 anos
Mediana 28 7 2 7 23,5 7
Variacdo 24 a 63 20,5 a 60 20,5 a 63
Peso
Meédio 47 42 44
(kg)
Mediano 48 43 45

QUADRO II
Distribuicio dos pacientes de acordo com as variantes
clinicas da forma hepatesplénica

Variantes N.e de

Clinicas Casos
Compensada 75
Transicional 3
Cardiopulmonar hipertensiva 8
Cardiopulmonar cianética 6
Tumoral 1
Associada & salmonelose crénica 1
Total 94(*)

(*) 1Inclui 16 pacientes esplenectomizados antes do trata-
mento e 7 que apresentavam hipoevolutismo

— durante a semana precedente ao trata-
mento;

— no dia da administracio da droga;

— 24 horas e sete dias, bem como 1, 3, 6
e 12 meses apds o tratamento.

O ECG e o EEG foram registrados antes da
medicacio, 24 horas e sete dias apds a mesma.
Nos ultimos pacientes, o exame do 7 dia foi
dispensado, em virtude da normalidade habi-
tual constatada nos casos anteriores. Todavia,
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nos raros pacientes em que foram verificados
achados anormais no exame de 24 horas, o
mesmo era repetido diariamente até o retorno

3 normalidade.

A distribuicAo dos pacientes em relacdo &
carga parasitdria antes do tratamento estd de-
monstrada no Quadro III. Desses dados, tor-
na-se evidente o alto grau de infeccao observado
nesta casuistica: 46 pacientes (49,4%) apresen-
tavam mais de 1.000 ovos por grama de fezes.

QUADRO III
Distribuicdo dos pacientes de acordo com a carga parasitria
anterior ao tratamento

N.o de ovos por Dose (mg/kg) N.o Total

grama de feges(¥) 1 x 30 2 x = de Casos
< 100 1 3 2
100 — 499 15 15 30
500 — 999 6 8 14
Sub-Total 22 2 48
1000 — 5000 16 20 36
> 5000 7 3 10
Sub-Total 23 23 15
Total 45 49 94

(*) Média de trés contagens (Método de KATO/KATZ)
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RESULTADOS
Tolerancia

A lista dos efeitos colaterais, observados
durante as primeiras 72 horas seguintes i me-
dicacido, encontra-se no Quadro I1V. Em geral,
esses sintomas, presentes em 83% dos pacientes,
foram transitérios e de moderada intensidade.
Apareceram duas a trés horas apés a tomada

da droga e permaneceram por algumas horas,
poucas vezes estendendo-se até o dia seguinte.
Nio foi observada diferenca estatisticamente
significativa entre os dois grupos (teste do
qui-quadrado). As mais fregiientes e incomo-
dativas queizas foram: dor ou desconforto ab-
dominal, diarréia, tontura, cefaléia e ndusea.
Febre foi notada em 15/78 dos casos hospitali-
zados (19,2%), usualmente leve a moderada, po-
rém acentuada em cinco pacientes.

QUADRO 1V
Ocorréncia de efeitos colaterais

Dose (mg/kg) Intensidade

Incidéncia (%) de Total

Efeitos Colaterais 1 x 30(*) 2 x 25(*) Leve Moderada Severa
Dor/desconforto  abdominal 66,7 40,8 53,2 50,0 42,0 8,0
Tontura 28,9 24,5 26,6 72,0 28,0 -
Diarréia 24,4 26,5 25,5 29,2 62,5 83
Cefaléia 26,7 24,5 25,5 37,5 50,0 12,5
Nausea 26,7 16,3 21,2 65,0 35,0 —
Febre 17,8 14,3 16,0 20,0 46,7 33,3 B
Excitacéo 8.9 2,0 53 100,0 — —
Voémito 2,2 6,1 13 75,0 25,0 —
Dor/fraqueza muscular 2,2 4,1 3,2 100,0 —_— —
Sonoléncia 44 2,0 3.2 33,3 66,7 —
Artralgia — 6,1 3.2 333 66,7 —
Prurido — 2,0 1,1 — 100,0 —
Urticdria — 2,0 1,1 100,0 —_— —_
Com efeitos colaterais 84,4 81,6 83,0 50,0 42,1 9
Sem efeitos colaterais 15,6 18,4 17,0 — - -
Niumero de casos 45 49 94 — — —

(") x* = p > 0,05 (NS)

Por outro lado, os casos tendo maior car-
ga parasitaria (acima de 1.000 ovos por grama
de fezes) foram aqueles que apresentaram
maior freqiiéncia e intensidade dos sintomas
colaterais, particularmente em relagio & dor
abdominal, diarréia, ndusea e febre. De fato,
aplicando-se o teste do qui-quadrado, verifica-
ram-se diferencas significativas em relacio a
esses quatro paraefeitos (Quadro V).

Funcao hepatica

Os resultados das provas da funcdo hepdti-
ca, em diferentes periodos de seguimento, sdo
mostrados nos Quadros VI, VII e VIII,

Na andlise desses dados, notam-se as se-
guintes modificagdes de alguma relevancia:

a — Ja anteriormente ao tratamento, todos os
testes apresentavam, em um certo nimero
de pacientes, ligeira a moderada alteracao
como comumente se observa na forma he-
patespiénica da doenca;

b — As determinacOes enzimaiticas das AST,
ALT e y-GT revelaram, em alguns casos,
ligeira elevacdo 24 horas apos a adminis-
tracdo da droga, permanecendo por vezes
até o 7° dia. Similarmente, os valores da
LAP, inicialmente elevados, apés um dis-
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QUADROV
Ocorréncia de efeitos: colaterais em fungfio da carga parasitdria

N.o ovos/g fezes < 1000 > 1000

Incidéncia (%) de Total Intensidade Total Intensidade

Efeitos Colaterais Moderada Severa Moderada Severa
Dor/desconforto abdominal(*) 31,2 ’ 40,0 : — 76,1 42,9 14
Tontura 22,9 18,2 —_ 30,4 35,77 —
Cefaléia 22,9 45,4 — 28,3 53,8 23,1
Diarréia(**) 16,7 5,0 25,0 34,8 87,5 —
Niusea(**) 12,5 16,7 — 30,4 42,9 —
Pebre(*) 6,2 66,7 —_ 26,1 41,7 41,7
Excitagédo 4,2 — — 6,5 — —
Vémito 2,1 — — 6,5 33,3 —
Dor/fraqueza muscular — — — 6,5 — —
Sonoléncia 4,2 — - 2,2 — —
Artralgia 2,1 — — 4,3 160,0 —
Prurido — — —_ 2,2 100,0 —
Urticdria — — — 2,2 — —
Com efeitos colaterais 1 36,7 3,3 89,1 47,5 10,2
Sem efeitos colaterais 22,9 — — 10,9 — —
Numero de Casos 48 — — 46 — -

(*) ¥ =p < 0,01 (S.)
(**) y?=p < 0,05 (S)

QU ADRO VI
Valores médios das aminotransferases do aspartato (AST) e da alanina (ALT), da gama-glutamil transpeptidase (yGT)
e da leucina-aminopeptidase (LAP)

Provas de Antes do Apds o tratamento

fungfo hepdtica tratamento 24 h 7.0 dia 1o més 3.0 més 6.2 més 1 ano
AST (TGO) 24,0 27,9 25,2 22,5 25,4 21,7 18,5
ALT (TGP) 22,7 26,6 27,2 20,3 23,1 17,6 17,2
N.o de casos 92 68 3 72 54 47 30
v-GT 39,2 44,0 43,5 36,4 38,3 33,2 24,3
N.o de casos 69 59 60 57 41 34 20
LAP 45,5 48,4 45,6 36,0 36,2 32,3 25,1
N. de casos 18 12 9 10 8 9 10

Valores normais: AST - 5 a 17 U/1; ALT — 5 a 23 TJ/1
Y-GT ~— homem — 6 a 28 U/1; mulher — 4 a 18 U/1
LAP — 8 a 22 U/1

creto aumento nas primeiras 24 horas se- evolugdo (Fig. 1) — Quadros VI e VII —.
guintes ao tratamento, decresceram gra-
dual e continuamente. Nos periodos sub-
seqiientes, todas essas enzimas foram, em B
geral, diminuindo com uma clara tendéncia 100 U) das aminotransferases (transami-
para normalizacdo do 6° ao 12° més de nases);

Em nenhum caso foi detectado gqualquer
valor. anormal importante (acima de

42




COUTINHO, A. D.; DOMINGUES, A. L. C.; FLORENCIO, J. N. & ALMEIDA, S. T. — Tratamento da esquistossomose
mansonica hepatesplénica com praziquantel. Rev. Inst. Med trop. Sdo Paulo 26:38-50, 1984.

QU ADRO VII
Alteragdes das aminotransferases

Amino- Variacao Antes do Apds o tratamento

trans- dos valores tratamento 24 horas 6.0 més
ferases (U/1) Ne de casos (%) N. de casos (%) N.o de casos (%)
5 — 20(%) 46 50,0 30 14,1 30 63,8
AST (TGO) 21 — 40 32 34,8 26 38,2 - 14 29,8
> 40 14 15,2 12 17,6 3 6,4
5 — 25(%) 65 70,6 41 60,3 38 80,8
ALT (TGP) 26 — 50 21 22,8 21 30,9 9 19,1
> 50 6 8.5 6 8.8 0 0

(*) Faixa de normalidade

QU ADRO VI
Valores médios das proteinas séricas e da bromossulfaleina
(BSP)

tratamento. Alguns pacientes como tal aconte-
ce na forma hepatesplénica da parasitose, apre-
sentaram ligeira proteintiria e/ou hematiria,
ocorrendo irregularmente antes e depois do tra-
tamento (discreta glomerulopatia).

Provas de Antes do Apd6s o tratamento

fungdo hepdtica tratamento 1més 3 meses 6meses 1 ano

Albumina 3,18 3,22 3,23 3,44 3,47 s :
Gama-globulina 2,75 2,64 2,26 2,11 1,69 Glicemia
N.o de casos 90 71 56 50 30
Nenhuma anormalidade foi encontrada.
BSP 6,99 — 6,25 6,26 6,35

N.o de casos 59 — 42 31 22

Avaliacio hematolégica

Valores normais: Albumina — 3,58 a 4,68 g/100 ml;
y-globulina — 0,94 a 1,48 g/100 ml;
BSP — 6% ou menos de retengio nos

primeiros 45 minutos

N#@o houve alteracio significativa na con-
tagem dos eritrécitos, do nimero total de leu-
cdcitos, das plaguetas e dos reticuldcitos. Como
observado em prévias investigacGes clinicas
com outras drogas esquistossomicidas, os eosi-
nofilos mostraram algumas mudancas (Qua-
dro IX e Fig. 3). Aumentados moderadamen-
te antes do tratamento, devido & prépria para-
sitose, houve inicialmente (24 h) um abaixa-
mento, seguido de um nitido incremento no 7°
dia e, menos acentuado, no 30° dia depois da
medicacdo. Nos periodos posteriores do se-
guimento, ocorreu uma reducfo progressiva da

eosinofilia com tendéncia & normalizacio.

¢ — A albumina do soro evidenciou um signi-
ficativo aumento no decorrer do acompa-
nhamento, enquanto a gama-globulina uma,
correspondente diminuigdo, isto &, ambos
os valores tenderam para normalizacio
entre o 6° e 12.° més posterior & medicacio
(Fig. 2). A bromossulfaleina, pouco alte-
rada antes do tratamento, manteve os
mesmos valores ou mais baixos durante
0 curso evolutivo — Quadro VIII;

d — Nenhuma modificacdo expressiva foi ob-
servada em relacio as bilirrubinas. Em
dois casos, com a forma cardicpulmonar
ciandtica, apresentando- discreto aumento
da bilirrubina antes da quimioterapia, nio
houve modificacdo desses niveis.

Eletrocardiografia

Scomente em dois casos (3,8% ) dos 53 estu-
dados verificou-se alguma modificacio do ECG,
24 h apds a administracdo do praziguantel. Em
um, cujo ECG foi normal antes do tratamento,
ocorreram, 24 horas apds tomar o medicamen-

Fungfo renal to, 1 x 30 mg/kg, blogueio A. V. de 1° grau e

A andlise da urina e as determinacdes san-
glilneas da uréia e creatinina ndo revelaram
qualquer alteracdo que se pudesse atribuir ao

alteracdo da repolarizacdo ventricular na pare-
de lateral, que retornaram ao normal no 7.°
dia. Outro paciente que tinha também a for-
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QUADRO IX
Valores médios porcentuais dos eosinéfilos
Dose Antes do Apés o tratamento
mg/kg tratamento 2 h 7 dias 1 més 3 meses 6 meses 1 ano
1x30 9,0 5,6 15,4 11.5 8,6 7,0 .8
2x 25 11,3 8,7 14,7 12.2 8,1 .6 5,4
Ambas 10,2 6,2 15,1 118 84 BET 6,5
N.o de casos 88 66 4 66 54 45 24
Valor normal: 1 a 4%
ma cardiopulmonar hipertensiva, exibindo si- Eletroencefalografia

nais de hipertrofia ventricular direita anterior
a0 tratamento, apresentou 24 horas depois da
medicacdo, 2 x 25 mg/kg, alteracio da repola-
rizacdo ventricular na face inferior e lateral.
Tal anormalidade persistiu no 2° e no 5° dia,
mas desapareceu no 7°. Por outro lado, os
resiantes sete paéientes com hipertensao car-
diopulmonar esquistossomética nio mostraram
qualquer anormalidade no ECG apds o medica-
mento.

Nenhum achado anormal foi observado em
relacdo ao tratamento nos 40 pacientes estuda-
dos. Um caso, mostrando ondas lentas no lado
esquerdo, previamente & terapia, ndo revelou
modificagio alguma em seguida a mesma. Trés
outros pacientes jovens, com EEG em estagio
de maturacio, também ndo apresentaram qual-
quer alteracio subseqgiiente & administracio da
droga.
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Avaliacido parasitoldgica

A cura parasitolégica, obtida em trés dife-
rentes periodos de controle, € mostrada no
Quadro X. O percentual de cura, concernente
aos 62 pacientes que concluiram o periodo de
controle de, pelo menos, seis meses, foi de
80,6%, sendo 76,7% (23/30) com a dose de 1 x 30

mg/kg e de 84,4% (27/32) com a de 2 x 25
mg/kg. Essa diferenca ndo foi estatisticamen-
te significativa (teste do qui-quadrado). Nos
12 casos em que a cura completa ndo foi al-
cancada houve, no entanto, uma consideravel
reducdo do numeroc de ovos eliminados nas fe-
zes, em média de 96,0% para amboOs 0s grupos,
como estd demonstrado no Quadro XI.

QUADRO X
Cura parasitolégica

Periodo de controle 1 x 30 mg/kg 2 x 25 mg/kg
apds o tratamento N. de casos(*) de cura N.o de casos(*) % de cura
2 primeiros meses 37 / 38 97,4 42 / 42 100,0
4 primeiros meses 30 / 33 90,9 33 / 3 94,3
6 ou mais meses 23 / 30+ 6,7 21/ 324 84,4
(*) Curados/tratados
+ x* =p > 05 (N8)
QUADRO XI
Reducdo do mimero de ovos nos casos nédo curados
Dose Idade do N de ovos (média) Periodo Porcentual
mg/kg paciente Antes ApGs de controle de reducéio
17 anos 4592 8 6.2 més 99,8
19 i 6856 16 6o 7 99,8
20 i 5556 152 6o 7 Tz
1. x 30 13 ” 3512 224 o 7 93,6
20 ” 1543 152 6o 7 90,1
29 ” 5840 16 8o 7 99,1
13 ” 8339 360 6o 7 95,7
16 ” 2552 16 40 99,4—
14 ” 2768 16 6o 99,4
2 x 25 24 ” 56 8 30 ” 85,7
12 ” 3320 8 6o 7 99,8
12 o 664 144 [ K 78,3
Média 17 1/2 ” 3800 152 6o 7 96,0

Por outro lado, cinco casos nic curados
foram retratados, seis ou mais meses apés o
primeiro tratamento, administrando-se a mes-
ma dose inicial, tendo-se obtido dessa vez 100%
de cura, Quadro XII. !
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Reducio da hepatesplenomegalia

Naqueles pacientes que concluiram o pe-
riodo de observacdo de seis meses constatouse
uma reducdo da hepatomegalia em 62,1%.e da
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esplenomegalia em 57,4% (Quadro XIII). Essa
reducdo do tamanho do figado e do baco foi,
em geral, de pequena a média intensidade, apre-
sentando-se mais acentuada nos individuos jo-

ducdo acima de 4 cm na esplenomegalia ti-
nham menos de 25 anos de idade — Quadro
XIV. Em nenhum caso essa involucio foi com

pleta, isto €, os referidos 6rgfos nio deixaram

vens. Com efeito, nove dos 12 casos com re- de ser palpdveis.
QUADRO XII
Casos retratados
Dose 1o tratamento (média do n.c de ovos) 2.0 tratamento (média do n.o de ovos)
mg/kg Antes 1o més 3.2 més 6.0 més Antes 1.0 més 3.0 més 6.2 més
1543 2 80 152 125 0 0 0
1 x 30 3512 0 144 9 224 0 o 0
8339 0 0 360 360 0 —_ 0
2768 0 0 16 16 0 0 —
2 x 25
664 0 0 144 152 0 0 0
QUADRO Xl ral, pouco acentuados. Os mais freqiientes e
Evolugio tardia da hepatesplenomegalia intensos desses sintomas, confirmando expe-
Mudanca, Figado Baco riéncia de outros autores 3¢, foram dor ou des-
c g I
conforto abdominal, diarréia, tontura, cefaléia
no tamanho N. de casos (%) N.o de casos (%) . .
€ nausea. Febre foi observada em 15/78 pa-
Nenhuma 22 33,3 20 37,0 clentes hospitalizados (19,2%), variando de le-
Aumento 3 5 3 55 vea acentuada.
Diminuigso a 62,1 31 574 Verificou-se também uma tendéncia dos pa-
cientes com malior carga parasitdria a apresen-
Total 66 100,0 54(*) 100.0

(*) Nizo ineclui 12 pacientes esplenectomizados, 10 antes e
2 depois do tratamento, ainda no periodo de seguimento

QU ADRO XIV
Grau de reducio da hepatesplenomegalia

Grau de Figado Baco
reducio N.o de casos (%) N.o de casos (%)
Até 2 om 19 46,3 11 35,5
De 2 a 4 em 19 46,3 8 25,8
De 4 a 6 cm 3 7,3 6 19,3
Acima de 6 cm 4 — 6 193
Total 41 100,0 31 100,06
DISCUSSAO

A presente investigacio diz respeito ao uso
de uma nova droga ‘esquistossomicida, o pra-
ziquantel, em dois esquemas terapéuticos, 1 x
30 mg/kg e 2 x 25 mg/kg, no tratamento da for-
ma hepatesplénica da esquistossomose manso-
nica. A tolerdncia & droga foi satisfatdria, com
alguns efeitos colaterais transitérios e, em ge-

tarem mais freqiiente e intensamente sintomas
colaterais, em particular dor abdominal, diar-
réia, ndusea e febre. Isso nos leva a relacio-
nar esses sintomas, em grande parte, mais co-
mo conseqiiéncias do préprio tratamento, isto
€, & mobilizaciio e morte dos parasitas dentro
do organismo, do que a umas acdo direta ex-
clusiva da droga. Essa presenca freqiiente de
paraefeitos em nossa casuistica (somente 17,0%
néo apresentaram qualquer sintoma) estd pro-
vavelmente relacionada ao maior grau de in-
fecgio, & forma clinica severa da doencga e a
deficiéneia nutricional da maioria de nossos
pacientes.

A investigacio de possiveis efeitos tdxicos
da droga para o lado do figado, rins, coracéo,
cérebro e medula 6ssea resultou quase sempre
negativa. No tocante ao figado, além das pro-
vas funcionais se apresentarem habitualmente
inalteradas nos primeiros dias apds tratamen-
to, ndo se detectaram anormalidades a nao ser
discreto e transitrio aumento das aminotrans-
ferases e da y-GT em alguns casos mas ne-
nhum com aumento acentuado. A observacao
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de casos isolados confirma essa auséncia de he-
patotoxicidade.

Um rapaz de 13 anos, com positividade san-
gliinea para o antigeno HBs, em trés ocasides,
em um periodo de 18 meses, foi tratado com
praziquantel, obtendo-se cura da parasitose no
segundo tratamento. Dois meses depois des-
se, foi submetido a esplenectomia. A bidpsia
em cunha, nessa ocasido, revelou fibrose portal,
intenso infiltrado inflamatdrio portal e granu-
loma com restos ovulares, compativel com o
diagndstico de esquistossomose hepdtica em
regressao, associada a hepatite cronica persis-
tente.

Um outro paciente de 20 anos, que foi sub-
metido a esplenectomia e a transfusdo sangiii-
nea um meés antes da administracdo do prazi-
quantel, apresentou no quarto més apds a toma-
da do medicamento sintomas de hepatite vi-
ral aguda, com positividade do Ag HBs. Essa
doenga teve seu curso normal para a cura e
uma bidpsia hepdtica, realizada na terceira se-
mana de infeccAo viral, mostrou alteracdes
compativeis com hepatite aguda em regressao
e sem sinais de esquistossomose ativa.

Um aspecto controvertido diz respeito a
ocorréncia de surtos hemorrdgicos digestivos
posteriores ao tratamento. Uma paciente de
54 anos que ja tinha tido leve hematémese
trés meses antes da terapia, sofreu queda do
hematdcrito e da hemoglobina uma e quatro
semanas apos a administracido da droga. Um
més apods, teve volumosa hematémese seguida
de choque hipovolémico. Quando as condicdes
permitiram, foi submetida a esplenectomia e li-
gadura de varizes, mas infelizmente faleceu lo-
go apds a cirurgia. Outra paciente, de 42 anos,
jé tinha apresentado hematémese um ano antes
de receber o prazigquantel, comecou a sangrar
novamente um més apés a medicacdo. Entrou
em coma hepdtico associado ao choque hipovo-
lémico. No entanto, foi possivel recuperi.la
e submeté-la & cirurgia (esplenectomia e liga-
dura de varizes), tendo seguido um curso fa-
vordvel. E dificil estabelecer um vinculo dire-
to entre o tratamento antiesquistossomdético em
geral, ou especificamente com praziquantel, e
tais episédios hemorrdgicos. E possivel que
nesses pacientes hepatesplénicos, com presenca
de hipertensfio portal, anastomoses venosas e
varizes do esdfago, a quimioterapia possa pro-
vocar ampla movimentagdo de numerosos para-
sitas dentro do sistema porta e, em conseqiién-
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cia, favorecer tais surtos hemorragicos. Po-
rém, outros fatores podem igualmente atuar na
eclosao desses episddios ou os mesmos podem
ocorrer sem qualquer causa aparente.

Somente dois pacientes (3,8%) apresenta-
ram 24 h apés o praziguantel, moderada alte-
racio de repolarizacio ventricular no estudo
eletrocardiogrifico, ambos com normalizacdo
no sétimo dia. O exame eletroencefalogrifico,
por outro lado, ndo indicou qualquer anorma-
lidade nos 40 pacientes estudados.

O comportamento da eosinofilia foi idéntico
ao verificado com outros gquimioteriapicos bem
sucedidos no tratamento da esquistossomose.
Ap6s uma queda inicial, 24 horas apds a medi-
cacao, devido talvez & imobilizacdo e morte dos
parasitas, ocorreu nitido aumento. no sétimo
dia e menos acentuadamente no 30.° dia, com
queda progressiva nos periodos subseqiientes.
Esse aumento temporario dos eosindfilos € cer-
tamente devido a liberacdo de substancias anti-
génicas que se segue a morte e necrose de nu-
merosos parasitas dentro do -organismo, cau-
sada pela guimioterapia’.

O porcentual de cura parasitaria aos seis
meses foi, em nossa experiéncia, de 80,6% sen-
do 76,7% com a dose de 30 mg/kg e de 84,4%
com a dose de 2 x 25 mg/kg. E possivel que,
sem prejuizo da toleridncia & droga, atinja-se
porcentuais de cura mais elevados com o au-
mento da dose do medicamento, por exemplo,
com a dose tnica de 40 mg/kg, ja empregada
por outros investigadores 22, ou, mesmo, com
a de 60 mg/kg, que tem sido utilizada ultimia-
mente 517,

Naqueles em que a cura nao foi completa
houve consideravel reducdo do numero de ovos
eliminados nas fezes. Por outro lado, cinco
casos nao totalmente curados foram retratados,
seis ou mais meses apds a dose inicial, com 0
mesmo esquema terapéutico, obtendo-se 100%
de cura.

E digna de registro a melhora clinica e la-
boratorial verificada em periodo longo de ob-
servagio, ou seja, seis ou mais meses apds a
medicacdo. Além da grande melhora subjeti-
va, com-desaparecimento ou grande atenuacio
dos sintomas gerais e digestivos apresentados
pelos pacientes, houve regressfo parcial da he-
patomegalia em 62,1% e da esplenomegalia em
57,4%. Como a grande maioria desses pacien
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tes ja apresentava infeccio de longa duracdo,
hipertensdo portal e aumento moderado a acen-
tuado desses 6rgaos, a regressio completa dos
mesmos nao foi obtida em nenhum deles.

Também os casos mais severos, como aque-
les com associacdo de hipertensio arterial pul-
monar ou cianose, tiveram boa tolerancia e
resposta terapéutica satisfatdria, da mesma for-
ma como, em nossa experiéncia, tem ocorrido
com o uso de oxamniquine. O caso de forma
tumoral (tumor do célon de natureza esquis-
tossomdtica) apresentou, apds dois tratamen-
tos com prazigquantel, desaparecimento da sin-
tomatologia e regressio parcial do tumor. O
outro paciente, com complicacio representada
por salmonelose prolongada, respondeu muito
bem & terapéutica, com -cloranfenicol e logo
em seguida praziquantel, desaparecendo a fe-
bre e demais sintomas.

Todos os parametros laboratoriais, por ou-
tro lado, atestam os efeitos favordveis do tra-
tamento a longo prazo, com melhora evidente
¢ tendéncia para normalizagdo das provas de
funcéo hepatica (aminotransferases, y-GT, leu-
cina aminopeptidase, albumina, y-globulina e
BSP), assim como da eosinofilia.

SUMMARY

Treatment of hepatosplenic schistosomiasis
mansoni with praziquantel

Ninety-four patients, 22 males and 72 fema-
les, from 11 to 71 years old, with an average
of 25 years, presenting the hepatosplenic form
of Schistosomiasis mansoni were treated with a
new anthelmintic drug — praziquantel — to
investigate its efficacy and tolerance.

In addition to the hepatosplenic form of
the disease, 14 patients had the cardio-pulmo-
nary hypertensive or cyanotic form and 16 had
already been submitted to splenectomy. Two
oral doses — 1 x 30 and 2 x 25 mg/kg body
weight — were compared.

Side-effects were noticed during the first
two days following the drug administration but
usually of mild intensity and short duration.
The most frequent and, at times, more severe
were abdominal pain or discomfort, diarrhea,
headache, dizziness and nausea. Fever was
present in 19.2% of the cases and urticaria and
pruritus in two patients.

The laboratorial investigation of liver func-
tion showed, in some cases, slight enzymatic
alterations (AST, ALT, vy GT) 24 hours after me-
dication, but without any major significance. No
urinary, blood glucose or hematological chan-
ges have been detected, except, for the common-
ly seen increase of eosinophyls on the 7th and
30th day, related to the death of parasites
inside the organism. Likewise, no abnormality
was noticed in the electroencephalografic study.
In the electrocardiogram it was observed in
two patients a slight and transitory meodifica-
tion on the ventricular repolarization.

With regard to the parasitological cure, it
was observed in 62 patients who have finished
the 6 months control period, a total cure rate
of 80.6%. With 30 mg/kg single dose this cure
rate was 76.7% and with 25 mg/kg bid. 844%.
The non-cured patients, on the other hand, have
shown a marked reduction in the number of
S. mansoni eggs eliminated in the feces. Fur-
thermore, five of these patients were retreated
six or more months afterwards with the same
initial dose, achieving 100% negative stool exa-
minations. The Authors believe that adminis-
tering a higher dose, like 60 mg/kg, it would
be possible to accomplish, in addition to good
tolerance, a greater percentage of parasitologi-
cal cure.

The long-term clinical and laboratory im-
provement, observed 6 and 12 months after
treatment, is worthy of note.
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