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AVALIACAO TERAPEUTICA DO PRAZIQUANTEL (EMBAY 8440)
NA INFECGAO HUMANA PELO S. MANSONI

Silvino Alves de CARVALHO (1), Vicente AMATO NETO (2), José Murilo Robiloita ZEITUNE (3),
Moisés GOLDBAUM (4), Euclides Ayres de CASTILHO (5) e Rose Mary GROSSMAN (6)

RESUMO

Foram tratados com praziquantel, dose oral udnica de 40 ou 50 mg/kg, 200
individuos portadores de esquistossomose mansoni, matriculados na Clinica de
Doencas Infecciosas e Parasitdrias do Hospital das Clinicas da Faculdade de Me-
dicina da Universidade de S&o Paulo. As idades dos pacientes variavam de seis a
63 anos, sendo que 33 (16,5%) eram menores de 15 anos. Os principais efeitos co-
laterais consistiram em tontura 27,5%; sonoléncia 21,0%; colica 17,5%; nausea
16,0%; diarréia 9,0%; cefaléia 7,5%; vomito 4,0%; febre 2,0%; disenteria 1,0%;
tremor 1,0%; exantema 1,0% e urticdria 0,5%. A toxicidade do medicamento foi in-
vestigada mediante a realizacfo, pré e pds-tratamento, de exames hematimétricos,
bem como de fungho renal (uréia e creatinina), hepdtica (enzimas de liberagao hé-
pato-canalicular e bilirrubinas), cardiaca (ECG) e neuropsiquidtrica (EEG). Nio
foram encontradas nesses controles alteracOes relevantes que repercutissem cli-
nicamente. O controle de cura verificou-se em 115 individuos, através de oito
coproscopias, no periodo de seis meses, subseqiiente ao tratamento, utilizando.se
duas técnicas (HOFFMAN e KATO/KATZ) para cada amostra de fezes. Dos 82
individuos que tiveram as oito coproscopias negativadas, 62 realizaram bidpsia
retal. Essa mostrouse positiva em duas oportunidades, indicando um percentual
de 3,2% de achados falsos negativos com relacio as coproscopias. Os indices de
cura variaram de 65,2%, nos pacientes menores de 15 anos, a 75% nos acima dessa
idade. Para todas as faixas etdrias a eficdcia foi de 71,3%. Os resultados obtidos
demonstram ter o praziquantel, nas doses empregadas, relativa eficdcia no trata-
mento da esquistossomose mansoni, bem como ser determinante de baixos efeitos
toxico-colaterais.

INTRODUCAO

O praziquantel ou biltricide (Embay 8440) zino [2,1a] isoquinoleina-4-one). A absorcio é

€ um derivado pirazino-isoguinoleinico (2-ciclo- fundamentalmente gastrointestinal e sua excre-
hexilcarbonil-1, 3, 4, 6, 7, 11b-hexahidro-2H-pira- cdo é renal em torno de 80 a 85%. A concen-
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tragdo madxima no soro situa-se entre 1 e 2 ho-
ras, com vida média de 2 horas, sendo sua me-
tabolizacdo na quase totalidade hepdtica com
eliminacdo renal em forma de conjugados en-
zimadaticos 4.

Ensaios clinico-terapéuticos com o prazi-
quantel tém demonstrado acéo farmacodinami-
ca ativa contra cestdides2:3,7.11,16 e nas varias

espécies de esquistossomose humanag 5.6.9,10,12,13,
14,1517,

MATERIAL E METODOS

Constitui-se de 200 portadores de esquistos-
somose mansoni, de ambos os sexo0s, com idade
variavel de 6 a 63 anos de idade, matriculados
na Clinica de Doencas Infecciosas e Parasita-
rias do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo.

O diagndstico da esquistossomose, na tota-
lidade dos casos foi efetivado pela coproscépia
€, na maioria dos individuos, ocorreu como um
achado ocasional. A distribuicdo dos pacientes
segundo idade, sexo, cor, ocupacido e procedén-
cia, encontra-se nas Tabelas I, II, III, IVe V. A
maijoria dos individuos era assintomdticos (Ta-
bela VI) e a associacio mdrbida mais fregiien-
te foi a hipertensdo arterial, seguida de outras
em menor freqiiéncia (Tabela VII).

TABELAI
DistribuicBo do n.c e % dos pacientes tratados com
praziquantel, segundo as faixas etdrias

TABELA III
Distribuigdo do n.° e % dos pacientes tratados com
praziquantel, segundo a cor

Cor N.e (%)
Branca 117 58,5
Parda 65 32,5
Preta 18 9,0
Total 200 100.0

TABELA IV
Distribuicdo do n.c e % dos pacientes tratados com
praziquantel, segundo sua ocupacdo =atual

Ocupagio N.o (%)
Atividades domésticas 111 55,5
Operdrio 20 10,0
Lavrador 11 5,5
Estudante 10 5,0
Atendente/Servente 8 4,0
Comercigrio 7 3,5
Menores 33 16,5
Total 200 100,0

TABELA YV
Distribuicio do n.c e % dos pacientes tratados com
prazigquantel, segundo sua procedéncia remota

Procedéncia N.e (%)

BA 82 41,0
MG 50 25,0
PE 28 14,0
AL 17 8,5
Outros(*) 23 11,5
Total 200 100,0

(*) SE, PB, SP, PR, ES.

TABELA VI
Distribuigdo do n.c e % dos pacientes, segundo os sintomas
referidos antes do tratamento com praziguantel

Faixa etdria N.o (%)
5—15 33 16,5
16 — 25 64 32,0
26 — 35 65 32,5
36 — 45 26 13,0

746 — 55 8 4,0
56 e mais 4 2,0

- Total - 200 100,0

TABELA II
Distribuicio do n. e % dos pacientes tratados com
k : praziquantel, segundo o sexo

Sexo N.o (%)
Feminino 135 67,5
Masculino 65 32,5

100,0

Total 200

52

Sintomas(*) N.e (%)
Sem queixas 80 40,0
Célica abdominal 66 33,0
Obstipagio 37 18,5
Diarréia ’ 25 12,5
Fraqueza 20 10,0
Cefaléia 20 10,0
Tonturas 17 8,5
Empachamento 12 6,0
Nervosismo 11 5,5
Dispnéia, 10 5,0
Disenteria 8 4,0
Convulsdo 8 4,0
Dores articulares 7 3,5
Hematémese 2 1,0
Hipodesenvolvimento 2 1,0
Sialorréia 2 1,0
Alteragbes de comportamento 2 1,0

(*) Alguns pacientes apresentaram um. ou mais sintomas.
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TABELA VIX
Distribuigio do n. e % dos pacientes tratados com

TABELA IX
Distribuigdo do n.e e % dos pacientes tratados com

praziquantel, segundo doencas intercorrentes praziquantel, segundo a ‘‘carga parasitdria’
Doencas intercorrentes(*) N.o (%) N.o de ovos/g de fezes Ne (%)
Sem doenga diagnosticada 105 52,5 24— 500 154 82,8
Hipertensio arterial 23 11,5 lﬁgi - ligg 17 8,1
Infec¢do/Doenga de Chagas 14 7,0 1501 - i)u mais 69 32
Doengas da tiredide 9 4,5 B 49
Disritmia cerebral 6 3,0 Total 186(*) 100,0
Coréia de Sydenham 5 2,5 -
Artrites 3 1,5 (*) 14 pacientes nao realizaram coproscopia quantitativa.
Alopécia areata 3 1,5 .
Hipodesenvolvimento pondero/estatural 2 1,0 Os pacientes antes da terapéutica especifi-
Diabetes 2 1,0 ca, eram avaliados clinicamente e submetidos
Gastrite 2 10  a uma série de exames laboratoriais (visando
Cardiopatias congénitas 2 1.0 avaliar as funcdes cardiaca, renal, hepdtica,
Hérnia inguinal o 2 L0 hematoldgica e neuropsiquidtrica) que serviram
Lupus eritemstoso discéide 2 19" como parametros para a avaliacio de toxicida-
Uleera péptica 2 L2 de do medicamento apds o tratamento
Urticdria crénica 2 1,0 € medic 0 ap T :
Oligofrenia 1 0,5 O praziquantel foi administrado na dose de
Esquizofrenia 1 05 50mg/kg de peso para menores de 15 anos edlde
Ulcera varicosa 1 0,5 50 ke d : de 1 -
Obesidade 1 05 mg:/' g de peso bara malf)res~ e 15 anqs em
Colecistite cronica calculosa 1 05 dose unica. Apds a medicagio os pacientes
Aplasia medular 1 05 eram colocados em repouso relativo por 4
Vitiligo o 1 05 horas, sempre sob supervisio do servico de en-
Catarata congénita ! 5 fermagem, orientada no sentido d tar qual-
Pseudo-hermafroditismo 1 0,5 mag e a 0 de anotar g
Esterilidade 1 05 duer efeito colateral que eventualmente pudesse
Polipo intestinal 1 05 surgir no periodo de observagdo. Quando do
Tuberculose sistémica 1 05 primeiro retorno subseqiiente ao tratamento, o
Salpingite 1 05 paciente era interrogado sobre possiveis mani-
Fibroma de vulva 1 0,5 b _ A g X p . ]
Neoplasia uterina 1 o5 lestagdes colaterais de aparecimento mais tar-
Paralisia cerebral 1 0,5 dio.
Total 200 100,0. Os controles bioquimicos (enzimas hepédti-.

(*) Doengas intercorrentes diagnosticadas que motivaram
ou ndo a consulta.

As formas clinico evolutivas -predominantes
foram a intestinal e a hepatointestinal ocor-
rendo a forma hepatoesplénica em um ntimero
muito menor de individuos (Tabela VIII). A
coprocdspia quantitativa mostrou ser leve a
grande maioria das infeccdes (Tabela IX). -

. TABELA VIII
Distribuico do n.c e % . dos. pdcierites tratado$§ com

praziquantel, segundo as formas clinicas
Formas clinicas N.o (%)
Intestinal 115 57,5
Hepato-intestinal 76 38,0
Hepato-esplénica 9 4,5
Total 200 100,0

ca, bilirrubinas,. coagulograma, eletroforese de
proteinas, uréia, creatinina), hematiméirico e
eletrocardiograma foram realizados antes e 24,
48, 72 e 96 horas e no 14° dia apds o tratamento.
O eletroencefalograma foi realizado antes-e 2
horas apds a administracio do medicamento
em 26 individuos.

O controle 'de cura consistiu em 8 copros-
cop1as ‘utilizando-se 2 técnicas (Hoffman e Ka-
to/Katz) ! para cada amostra de fezes, sendo’
as quatro primeiras com intervalos mensais e
as quatro ultimas em intervalos quinzenais. Se
negativas as coproscdpias o paciente era sub--
metido a biopsia; retal.

Nos controles bioguimicos e hematimétri—f
cos os testes de igualdade de média foram efe-
tuados utilizando-se a estatistica “t”, supondo-?
se igualdade de variancia.” Adotouse um nivel’
de significancia igual a 0.05.
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RESULTADOS

O praziquantel, de um modo geral foi bem
tolerado. As reacdes colaterais, quando pre-
sentes, surgiram mais freqilientemente entre 1
a 3 horas apds a administracdo e, na maioria
dos casos foram leves (Tabela X). Em 3 casos
as reacOes foram severas (vOmitos e disente-
ria) sendo que um deles necessitou de interna-
¢do por 24 horas. Em poucos casos os efeitos
colaterais surgiram apds 6 horas da adminis-
tracio do medicamento (exantema, urticdria,
célicas e cefaléia).

TABELAX
Distribuicdo do n.e e % dos pacientes tratados com
praziquantel, que apresentaram ou nfo manifestagdes
colaterais

ManifestagGes colaterais(*) N.o (%)
Tonturas 55 21,5
Sonoléncia 42 21,0
Célica 35 17,5
Ndusea 32 16,0
Diarréia 18 9,0
Cefaléia 15 7,5
Vomitos 8 4,0
Febre 4 2,0
Exantema 2 1,0
Disenteria 2 1,0
Urticéria 1 0,5
Sem queixas 97 48,5

(*) Alguns pacientes apresentaram um ou mais sintomas.

Dos 26 eletroencefalogramas realizados so-
mente 1 (3,8%) apresentou alteracdo no traca-
do: lentificacdo da atividade elétrica em hiperp-
néia.

Dos 200 individuos, 53 tinham o eletrocar-
diograma normal e realizaram controle no pos-
tratamento. Sete (13,2%) apresentaram uma
ou mais alteragbes no tragado eletrocardiogra-
fico, ou sejam: arritmia sinusal (2), distirbio
de conduciio do ramo direito (2), alteracdo de
repolarizacdo ventricular (2), hemibloqueio an-
terior esquerdo (1) e “R” entalhado em V1 (1).

Nos controles hematimétricos nao houve
nenhuma alteracfo estatisticamente significan-
te. Nos controles bioquimicos houve alteracées
estatisticamente significantes com as proteinas
séricas, bilirrubina indireta, tempo de protrom-
bina. As transaminases, bem como a fosfatase
alcalina se elevaram, entretanto, nio atingiram
significancia estatistica (Tabelas XI e XII).

54

Dos 200 esquistossomoticos fratados 115
completaram os controles de cura previamente
estabelecidos. Destes, 33 apresentaram falhas
no tratamento, traduzidas pela evidenciacio de
ovos vidveis nas fezes (31) e na bidpsia retal
(2). A eficdcia do medicamento para maiores
de 15 anos foi de 75% (50 mg/kg) e 72,2% (40
mg/kg). Os menores de 15 anos tiveram um
indice de cura de 65,2% (Tabela XIII). Para to-
das as faixas etdrias o indice de cura foi de
71,3%.

Dos 82 pacientes que apresentaram as 8 co-
proscépias negativas, 62 realizaram bidpsia re-
tal. Destes, 2 (3,2%) foram positivas para ovos
vidveis de S. mansoni, determinando um indi-
ce de 322% de falsos negativos com relacdo as
coproscopias.

Na maioria dos casos em que hdo houve
cura parasitolégica, ocorreu uma reducio subs-
tantiva da eliminacfo de ovos (Tabela XIV).

DISCUSSAO

No presente trabalho o praziquantel de-
monstrou ser de relativa eficiéncia s determi-
nante de baixos efeitos toxico-colaterais na te-
rapéutica da esquistossomose mansoni. ’

Os efeitos colaterais (principalmente os gas-
trointestinais) geralmente foram leves, com ex-
cegdo de trés individuos que necessitaram de
cuidados médicos adicionais, dados estes con-

cordantes com os encontrados na literatura 59
10,1215,

Quanto & sua toxicidade, ndo detectamos
alteracGes relevantes que determinassem qual-
quer repercussio clinica. PRATA & col.I5 e
BRANCHINI & col.5, detectaram alteracdes
nos valores das transaminases. Em nossa ca-
suistica, embora tenha havido elevagio, seus
valores nfo foram estatisticamente significan-
tes. Houve aumento estatisticamente signifi-
cante no tempo de protrombina e gamaglobuli-
na (27 semana) e diminuicdo estatisticamente
significante de alfa-2 e gamaglobulina (24 96 ho-
ras) e bilirrubina indireta (2.* semana). No ele-
trocardiograma, embora se tenha detectado al-
teracOes no tragado no pds-tratamento, elas fo-
ram transitérias e nfo tiveram repercussio cli-
nica. Das 26 eletroencefalografias realizadas
somente 1 (3,8%) apresentou alteragiio no tra-
gado, porém ndo muito significativa: lentifica-
¢do da atividade elétrica.
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as respectivas dosagens. BRANCHINI & col.s

cura. KATZ & col.¥ utilizando 40 a 50 mg/kg
obteve 78% e 75% de cura respectivamente, bem
proximo aos nossos que foi 722% e 5% com

com dosagem média de 43 mg/kg encontrou
somente 53,3% de cura parasitoldgica, indice
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TABETLA XII

Distribuicio do n.e e % dos pacientes tratados com praziquantel, segundo a faixa

etdria, dosagem e sua eficicia

Dosagem 40 mg/kg de peso

50 mg/kg de peso

. Eficdcia Total Total
Faixa Curados Falhas controlados Curados Falhas controlados
Etéria N.o (%) N.o (%) N.o (%) N.e (%) N.o (%) N.o (%)

6 — 15 — — — —_ — — 15 65,2 8 34,8 23 100,0
16 — 63 52 72,2 20 27,8 72 100,0 15 75,0 5 25,0 20 100,0
Total 52 72,2 20 27,8 72 100,0 30 69,8 13 30,2 43 100,0

TABELA XIV
Distribuicio dos pacientes tratados com praziquantel, aue
apresentaram falha no tratamento, segundo a idade, forma
clinica e ‘‘carga parasitdria’’ antes e apds o tratamento

Forma Ovos/g de fezes
N.o Idade clinica Antes Pds-tratamento
1 25 I 192 24
2 i I 24 48
3 22 I 240 48
4 12 I 96 48
5 7 I 72 48
6 24 I 240 96
7 24 HI 2 24
8 63 HI 5.952 72
9 29 HI 192 24
10 24 I 120 640
11 44 I 24 48
12 13 I 48 72
13 18 I 120 48
14 33 HI 144 72
15 25 HI 312 24
16 18 HE 760 720
17 11 HI 24 24
18 30 HE 312 24
19 25 I 96 48
20 25 HI 144 24
21 15 I 168 72
22 25 HI 96 120
23 25 I 98 96
24 25 I 624 48
25 18 I 48 24
26 24 I 96 24
217 15 HiI 48 24
28 21 I 264 72
29 14 I .2 144
30 29 HI 216 96
31 15 I 144 24
32 35 1 96 Bidpsia retal
33 44 I 2 Bidpsia retal

este inferior aos por nos obtidos, bem como
aos da literatura. Para menores de 15 anos e
utilizando a dose de 50 mg/kg obtivemos cura
em 652% dos casos. KATZ & ROCHA 12, utili-
zando doses um pouco maiores (65 mg/kg),
obtiveram para criangcas um indice médio de
cura em torno de 76,1%.

CARVALHOS, em ampla revisio bibliografi-
ca sobre a quimioterapia na esquistossomose
mansoni; chama a atengio sobre os resultados
contraditérios encontrados no que diz respei-
to & eficdcia e efeitos tdxico colaterais. Com
referéncia a toxicidade, os diferentes quimiote-
rdpicos apresentavam desde a inexisténcia de
qualquer manifestacio téxico-colateral até rea-
¢Oes fatais. Com relacdo & eficdcia, os indices
de cura eram surpreendentemente discrepantes;
antimoniais 33 a 90%, lucanthone 0 a 88%, niri-
dazol 12,2 a 90,2, hycanthone 80 a 100% e o
oxamniquine de 20,5 a 100%. Como principais
causas dessas. discrepancias o autor cita: dosa-
gem nado muito bem padronizada do medica-
mento, diversidade de formas clinico-evolutivas,
intensidade da infeccdo, maior ou menor sen-
sibilidade da “cepa” do S. mansoni, idade, pos-
sibilidade de reinfeccdes, diversidade nos es-
quemas de tratamento, resultados falsos-nega-
tivos por deficiéncia técnica e, por fim, falta
de uniformidade no controle de cura. Quanto
a esta dltima varidvel, € sabido que controles
parasitoldgicos realizados antes do 3.° més pos-
tratamento podem determinar resultados fal-
so-negativos, haja visto que a maioria dos es-
quistossomicidas agem no aparelho reprodutor
do parasita, podendo deferminar apenas uma
cessacio transitéria da ovoposicdo de até 3 me-
ses ou mais.

Fica patente a necessidade de se padroni-
zar tais controles, bem como a anilise das
condicdes epidemioldgicas em que estas popula-
cOes sao submetidas a tratamento, haja visto
situacdes ndo superponiveis, o que alteraria
sobremaneira os resultados obtidos.

SUMMARY

Therapeutical investigation of praziquantel in
human infection due to Schistosoma mansoni
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Two hundred patients with schistosomiasis
mansoni, registered in the Infectious and Pa-
rasitic Disease Ward, Hospital das Clinicas, Fa-
culdade de Medicina, Universidade de Sdo Pau-
lo, were treated with prazigquantel, single oral
dose of 40 or 50 mg/kg BWT. Their ages rang-
ed from 6 to 63 years and 33 cases (16.5%)
were under 15 years old. The main side-effects
were: dizziness 27.5%; drowsiness 21.0%; abdo-
minal cramps 17.5%; nausea 16.0%; diarrhea
9.0%; headache 7.5%; vomiting 4.0%; fever
2.0%; dysentery 1.0%; shivers 1.0%; rash 1.0%
and urticaria 0.5%. The drug toxicity was eva-
luated by laboratory workout — blood counts,
hepatic function tests (serum enzymes and bi-
lirubin), kidney function tests (BUN and crea-
tinine), EKG and EEG - performed before as
well as after treatment. No relevant abnorma-
lity was found leading to clinical manifesta-
tions. Success of therapy was assessed in 115
cases through eight consecutive stool examina-
tions performed during the sixmonth period
following the drug administration. Both Hoff-
man’s and KatoKatz’s techniques were used.
Rectal biopsy 'was carried out in 62 patients out
of 82 whose stool examinations 'were negative.
Two positive cases were found indicating a 3.2%
rate of false-negative results in relation to
stool examinations. The cure rates varied
from 652% in patients under 15 years old to
75.0% in those over this age. The mean rate
was T71.3%. These results point out that prazi-
quantel, at the used dose levels, is relatively
efficaceous in the treatment of schistosomiasis
mansoni and yields a low incidence of side
effects and toxic reactions.
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