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RESUMO

Foram selecionadas, numa comunidade fechada, 20 criancas com himenole-
piase, apresentando carga parasitdria acima de 1000 ovos/g de fezes, visando a
averiguar a eficdcia terapéutica do praziquantel e as alteragdes morfoldgicas in-
duzidas nos ovos de H. nana por sua administracio oral, em dois esquemas po-
soldgicos. Os pacientes foram alocados em dois grupos com igual nimero de
casos. O grupo “A” foi tratado com uma unica dose de 25 mg/kg de peso corpo-
ral e o grupo “B” com a mesma dose, porém repetida 10 dias depois. A partir
do terceiro dia até o 19, verificou-se, em ambos os STupos, o surgimento, com um
pico em torno do sétimo dia, de ovos distorcidos do parasita. Os ovos normais
decresceram gradativamente, desaparecendo em 100% dos casos do grupo “B”,
do 192 dia em diante, mas mantendo-se presentes em 20% dos casos no grupo “A”.
A tolerancia ao medicamento mostrou-se igualmente excelente com as duas po-
sologias empregadas. Conclui-se pela elevada eficdcia terapéutica do praziquan-
tel na himenolepiase, sugerindo-se administrd-lo em duas doses de 25 mg/kg, com
um intervalo de dez dias, nos pacientes intensamente parasitados e que convivam
em comunidades fechadas.

INTRODUCAO

CDU 616.995.121

As informagdes iniciais a respeito da eficd-
cia do praziquantel (PZQ) sobre os cestdides
datam de 1975, com as comunicaces de THO-
MAS & col.%7. Em investigacfes posteriores,
THOMASS$, utilizando ratos experimentalmen
te infectados com ovos de Hymenolepis nana,
demonstrou que o PZQ, em dose unica de 25
mg/kg, provocava a eliminacio de todos os pa-
rasitas localizados na luz intestinal. Ficou,
também, comprovado que quanto maior o
grau de maturacdo do parasita, tanto mais
ativo era o PZQ. Com efeito, sua atividade so-
bre os cisticercéides com 24-48 horas de evolu-
¢o, enquistados nas vilosidades intestinais, era
muito menor, aumentando significativamente
sobre as larvas com mais de 96 horas. Esse

(*) Cestox — Merck S. A. Indistrias Quimicas

fato, segundo o Autor mencionado, decorria
da falta de diferenciacio orgénica do parasi-
ta nessa fase evolutiva inicial.

Observacles realizadas in vitro 1.9 permiti-
ram constatar que, logo apds o contato com
0 PZQ, o verme sofre uma forte contracéo to-
nico-clénica e torna-se imobilizado. Subse-
giientemente, ocorrem modificacbes estruturais
no tegumento, mais nitidas na regifdo do pesco-
¢o (4rea de intenso metabolismo), conseqiien-
tes & aclo de enzimas proteoliticas. As lesGes,
quase sempre irreversiveis, constam inicialmen-
te de vesiculas que em seguida confluem, for-
mando vacuolos. Posteriormente, verifica-se um
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derrame sincicial, acarretando a completa de-
generacdo do tegumento.

Recentemente, procurando determinar o
grau de atividade do PZQ nag diferentes fa-
ses do desenvolvimento do H. nana; CAMPOS
& col.2, ap6s infectarem com ovos desse pa-
rasita diversos lotes de camundongos, nota-
ram que, a partir do 10° dia de sua evolugéo,
quando j4 tinham atingido a maturidade mas
ainda nio haviam iniciado a postura de ovos,
ocorria a destruicao de 100% dos vermes. Es-
ses Autores depreenderam que tal fato poderia
explicar as eventuais falhas terapéuticas quan-
do se administrava uma unica dose do PZQ. As-
sim, os cisticercéides alojados no interior das
vilosidades e n&o atingidos pela acio medica-
mentosa, ao cabo de 10-14 dias, desenvolver-

se-iam em vermes adultos, reiniciando o ciclo

parasitdrio. Pela mesma deducio justificam a
dificuldade na erradicacdo na himenolepiase
em comunidades fechadas e sugerem, nessa
eventualidade, o uso do PZQ em duas doses ad-
ministradas com 10 dias de intervalo.

CASTRO & col.4, utilizando o esquema po-
solégico proposto por CAMPOS & col.?, trata-
ram 51 individuos com himenolepiase, vivendo
em um orfanato, e alcancaram 100% de indice
de cura. Constataram, ademais, nos controles
parasitolégicos efetuados nos 7° e 140 dias
pés-tratamento, o encontro de ovos do H. nana
que se apresentavam inteiramente distorcidos.
Levantaram, entdo, a hipétese de ter o PZQ
atuado sobre os Srgidos reprodutores dagqueles
parasitas que estavam em fase terminal de ma-
turacdo, prestes a iniciarem a oviparidade.

Com o intuito de investigar essa hipétese,
elaboramos este estudo, objetivando observar
a eficdcia terapéutica do PZQ e o comporta-
mento dos ovos de H. nana apds a administra-
cdo do medicamento em dois esquemas pPOSO-
16gicos.

PACIENTES E METODOS

Numa comunidade fechada selecionamos 20
criancas com himenolepiase que apresentavam,
pelo menos, 1000 ovos/g de fezes, segundo
exame pela técnica quantitativa de KATO/
KATZ5. A escolha de pacientes numa coleti-
vidade e com esse limite minimo de carga pa-
rasitdria baseou-se na pressuposicio de, pela

possibilidade de reinfeccbes freqiientes e pela
presenca de um parasitismo intenso, serem por-
tadores de H. nana em diversos estdgios evo-
lutivos.

A casuistica, Quadro I, constituida por 15

meninos e cinco meninas, em idade pré-esco-

lar (na média 4 anos e 7 meses), foi distribuida -

em dois grupos, “A” e “B”, com igual nimero
de casos, a fim de permitir a comparacio de
dois esquemas posolégicos.

QUADROTI
Caracteristicas dos pacientes com himenolepiase tratados
com praziquantel

Grupo A B
Idade (anos) N.o de casos N.o de casos
3 — 2
4 3 6
5 3 2
6 4 —
Média 5anos (= 3meses) 4 anos (+ 2 meses)
Sexo N.o de casos N.o de casos
Masculino 5 10
Feminino 5 —

Carga parasitéria N.o de ovos/g N.o de ovos/g

Minima 1392 1176
Mdxima 11712 13 368
Média 5081 (£ 1256) 4039 (= 1271)

() = Desvio padrio da média

O maior numero de criancas do sexo mas-
culino habitando essa comunidade foi o res
ponsdvel por sua prevaléncia na populacéo es-
tudada. Ambos 0s grupos eram homogéneos
(p < 0,1 — teste U de Mann-Whitnex) quanto a
carga parasitdaria inicial.

O PZQ foi empregado por via oral, na dose
de 25 mg/kg de peso corporal, administrada
uma s6 vez ao grupo “A” e duas vezes, com
um intervalo de 10 dias, ao grupo “B”. Com a
finalidade de afastar o risco de reinfeccdo du-
rante o periodo de controle parasitologico, o

que prejudicaria a avaliagio dos resultados, to-

dos os individuos da comunidade . também ;f.Q'
ram tratados com uma dose de 25 mg/kg.
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O acompanhamento parasitolégico foi efe-
tuado mediante exames coproscopicos seriados.
As amostras de fezes colhidas diariamente, des-
de o dia seguinte & tomada do medicamento,
eram conservadas em solucdo de mertiolato,
iodo e formol (MIF). A cada dois dias, a par-
tir do primeiro dia apés o tratamento, realiza-
va-se 0 exame (em trés amostras) por micros-
copia direta, procurando-se ndo apenas detec-
tar a presenca de ovos do H. nana, como tam-
bém observar o aspecto morfologico dos mes-
mos. O Grupo “A” foi controlado até o 21°
dia e 0 “B” até o 31..

Na avaliacio da eficdcia terapéutica foram
considerados os resultados das coproscopias,

quer em relacdo a. positividade, quer & nor-
malidade dos ovos.

% “ de
positividade

90 4
80 1
70°
60 &
50 4

a0 1

30 <+

20 4

RESULTADOS

Conforme visualizado nos Gréaficos 1 e 2,
a partir do terceiro dia seguinte 3 tomada do
PZQ, comecam a surgir, em ambos 0s grupos,
ovos distorcidos de H. nana que ndo haviam
sido observados antes do tratamento. Em tor-
no do sétimo dia eles estavam  presentes em
80% dos casos e do nono dia em diante, esse
porcentual reduziu-se, para cair a zero no 21.°
dia. Os graficos mostram, ainda, que a por-
centagem de pacientes com ovos normais nos
exames de fezes posteriores ao tratamento so-
fre uma queda progressiva. Contudo, no grupo
“A” persiste uma positividade residual em 20%
dos casos. Ja no “B” todos os pacientes ficam
negativados do 19° dia em diante. Resulta,
portanto, um indice de cura de 80% e de 100%,
respectivamente nos grupos “A” e “B”,

E=—==3 ovos normais de H.nana
I ovos distorcidos de H.nana

19 39

P29 (25mg/kg)
Grafico1

Grupo A (dose Unica) - Resultado do exame seriado de fezes

Pelo Quadro II, em que se correlaciona o
resultado do tratamento com o namero ini-
cial de ovos normais detectados em cada caso,
nota-se que os dois tnicos pacientes nao cura-
dos, ambos pertencentes ao grupo “A”, eram
justamente os com maior carga parasitdria.
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A tolerabilidade do PZQ mostrou-se igual
mente satisfatdria, com um ou com o outro es-
quema posologico, ndo se tendo registrado a
ocorréncia de qualquer tipo de efeito cola-
teral.
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Grupo B (duas dosgs) — Resultado dg exame seriado de fozes
QUADRO 11
Resultado do tratamento em funcio da intensidade do parasitismo inicial em cada caso
Grupo A Grupo B
Uma tnica dose Duas doses de 25 mg/kg,
de 25 mg/kg com 10 dias de intervalo
N.o inicial :'de Coproscopias ap6s o N.o inicial de Coproscopias apés o
ovos normais/g 19.° dia do tratamento 0ovosS normais/g 19.0 dia do tratamento
1392 .\ negativas 1176 negativas
1824 ‘ »? 1248 ”
2112 7 1512 ”
2376 i 1848 ”
2 928 ” 2 280 ”
3 672 ” 2304 ”
4728 ” 2424 ”
9072 ” 5 808 »
10 992 positivas ‘ 842 »
11712 » 13 368 2

Parasitismo concomitante ficou evidencia- tro, tricocefalose em trés ¢ ambas as infesta-
do em 11 dos 20 pacientes: ascaridiase em qua- ¢BGes em quatro. A presenca desses vermes nio
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exerceu influéncia alguma sobre o resultado da
medicagdo. Além dessas, nenhuma outra pa-

tologia foi diagnosticada associada a himeno-
lepiase.

COMENTARIOS

O aparecimento, exclusivamente e por um
curto periodo, em seguida ao tratamento, de
ovos distorcidos de H. nana, configurando uma
distribuicdo semelhante a uma curva normal
assimétrica, corrobora nossa hipdtese de que
o0 PZQ atue sobre o parasita em fase final de
maturagdo, induzindo-o a formar ovos dege-
nerados. Inclusive, o nimero de pacientes em
que esses ovos foram encontrados até o nono
dia é similar nos dois grupos (20 no “A” e 24
no “B”). Entretanto, torna-se dispar (b e 14
respectivamente) do 11° dia em diante. Esse
fato parece indicar que a segunda dose admi-
nistrada ao grupo “B” desencadeou, novamente,
aquele processo, aumentando a freqiiéncia ¢
duracado de sua ocorréncia.

A constatacio de que as duas falhas tera-
péuticas ocorreram em pacientes tratados com
uma unica dose e portadores das cargas para-
sitdrias mais elevadas estd consoante com a su-
posicio de que os casos mais intensamente pa-
rasitados sejam aqueles que mais provavelmen-
te alberguem o H. nana, em diferentes estdgios
evolutivos, inclusive nas formas cisticercéides,
relativamente imunes ao PZQ. Assim, expli-
car-se-ia 0 motivo dessas falhas terapéuticas.
Por outro lado, no grupo “B”, com 0 emprego
de duas doses, todos os pacientes foram cura-
dos, independentemente da intensidade do para-
sitismo inicial. Deduz-se, portanto, que as for-
mas larvares que possam ter escapado & pri-
meira dose, desenvolvendo-se em vermes ma-
duros por ocasido da segunda administragio,
10 dias depois, ndo mais foram capazes de 1s-
sistir & acdo medicamentosa.

Conseqilientemente, nos pacientes com car-
ga parasitaria elevada e que habitem em co-
munidades fechadas estd indicado o fratamento
com duas doses, com um intervalo de 10 dias.
No entanto, nos demais casos, que constituem

a grande maloria, é suficiente o emprego de
uma unica dose.

Ressaltamos, -ainda, que para o critério de
cura parasitologica da himenolepiase nao se
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deveria considerar a simples presenca de ovos
nos exames de fezes realizados anteriormente
ao 21° dia subseqiiente ao tratamento. E ne-
cessario, também, proceder-se a diferenciagio
entre ovos normais e distorcidos, pois, sendo
encontrados exclusivamente os ultimos, esse
achado ndo correponde a uma falha terapéutica.

SUMMARY

Investigation of the therapeutical efficacy and

the morphological alterations induced on the

Hymenolepis nana eggs, administering prazi-
quantel in two ‘dose schedules

Twenty children with hymenolepiasis, li-
ving at a close community and having more
than 1000 eggs/g of feces, were selected for the
investigation of the therapeutical efficacy and
the morphological alterations induced on the
H. nana eggs, following the oral administration
of praziquantel in two posologies.

The patients were allocated into two groups
having equal number of cases. Group “A” was
treated with a single dose of 25 mg/kg BWT
and group “B” with the same dose but repeated
10 days afterwards.

From the third day on until the 19th day
it was found, in both groups, the uprising, with
a peak around the seventh day, of distorted
eggs. 'The normal eggs decreased gradually.
They disappeared in 100% of the cases in
group “B”, from the 19th day om, but remain-
ed present in 20% of the cases in group “A”.

The tolerance to the drug was excellent
with either dose schedule.

It was concluded that praziquantel is highly
efficaceous in the treatment of hymenolepiasis
and that this drug should be administered in
two doses of 25 mg/kg, 10 days apart, for those
patients presenting intense worm burden and
living in close communities.
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