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RESUMO

Cingiienta pacientes com teniase intestinal (sendo 44 infectados por Taenia sa-
ginata, seis infectados por Taenia solium) e 60 pacientes albergando Hymenolepis
nana foram tratados com dose oral tnica de praziquantel, um novo e muito eficaz
anticestoidigsico, derivado isoquinoleinico-pirazinico. A eficdcia terapéutica da dro-
ga foi avaliada por meio de exames de fezes, segundo método de Hoffman, Pons &
Janer, realizados aos 7, 14 e 21 dias apds tratamento na hymenolepiase nana e aos
30, 60 e 90 dias apds tratamento na teniase. Nesse caso a tamizacio da exoneracdo
total foi praticada com os mesmos intervalos. O indice de cura alcancado na tenia-
se foi de 100% com ambas as doses de 5 e 10 mg/kg enquanto que na hymenolepiase
foi de 90 e 100% respectivamente com as doses de 15 e 25 mg/kg. A inocuidade da
droga foi demonstrada pela normalidade de uma série de testes clinico-quimicos
(hemograma, bilirrubina, uréia, transaminases, fosfatase alcalina e urindlise), prati-
cados antes e ap6s o tratamento, e pela normalidade do exame clinico geral poste-
rior ao tratamento. Em virtude desses resultados os Autores consideram o prazi-
quantel uma droga excepcional para o tratamento das teniases intestinais e muito
eficaz na hymenolepiase nana, em dose oral Unica, sendo bem tolerada e apresen-
tando efeitos colaterais insignificantes nas doses empregadas (apenas 8,18% dos
€asos).
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INTRODUCAO

Objetiva a presente pesquisa clinico-terapéu-  manas pelos vermes ciclofilideos Taenia sagina-
tica completar a avaliacdo da eficdcia e a verifi-
cacdo da tolerancia e da seguranca do prazi-
guantel (*) no tratamento das cestoidiases hu-

ta, Taenia solium e Hymenolepis nana. O prazi-
quantel é um quimioterdapico inteiramente novo,
que pertence a um moderno grupo quimico das
EMBAY 8440 pirazino-quinoleinas heterociclicas, resultante da

Trabalho realizado na Universidade Federal do Parand, nas disciplinas de Doencas Infecciosas e Parasitdrias (Depar-
tamento de Saude Comunitdria do Setor de Ciéncias da Satide) e de Parasitologia (Departamento de Patologia Bdsica
do Setor de Ciéncias Bioldgicas). Apresentado, em parte, no Simpdsio sobre ‘‘Praziquantel, um novo anti-helmintico
oral de largo espectro’’ no XIV Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical (Jodo Pessoa, PB, 19 a 20.03.78)
e, como tema livre, no XV Congresso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical (Campinas, SP, 4 a 8.02.79) e no
XXVI Congresso Brasileiro de Gastrenterologia (Curitiba, PR, 29.04 a 04.05.79)
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investigacdo conjunta dos laboratdrios de pes-
quisa E. Merck, de Darmstadt, e Bayer AG, de
Leverkusen, Republica Federal da Alemanha. Em
animais o prazigquantel demonstrou possuir ele-
vada eficdcia terapéutica contra grande varie-
dade de espécies de cestdides parasitas de ani-
mais 5:16, bem como revelou-se eficaz droga es-
quistossomicida 12.13,17, No homem revelou-se
muito eficaz droga anticestoididsica, tanto con-
tra os cestéides ciclofilideos quanto os pseudo-
filideos, e também droga esquistossomicida ati-
va contra todas as espécies de esquistossomas
parasitas do homem 9.

Amplos estudos toxicolégicos e farmacologi-
cos provaram excelente tolerancia por parte de
todas as espécies animais experimentadas, bem
como estudos controlados em voluntarios hu-
manos sadios, que receberam esquemas POSOio-
gicos que se supunham terapeuticamente efica-
zes, ndo revelaram sinal algum de toxicidade e/
ou de intolerancia 9.

Estudo preliminar de um dos Autores
(M.C.B.) 2, apresentado & mesa-redonda realiza-
da em Acapulco, México, de 1° a 4 de maio de
1977, em 18 pacientes acometidos de teniase in-
testinal (15 com Taenia saginata e trés com Tae-
nia solium), utilizando em dez deles dose oral
unica de 5 mg/kg de peso corpéreo e em oito 10
mg/keg, permitiu obter taxa de cura, de 94,44%,
sendo que com a dose maior todos foram cura-
dos (100%). No mesmo estudo preliminar, tra-
tou o investigador citado 16 pacientes infecta-
dos por Hymenolepis nana, dez deles com dose
oral tnica de 15 mg/kg e seis com a dose Unica
de 20 mg/kg de peso corpdreo, conseguindo ob-
ter taxa de cura de 87,5%, sendo que com a pPo-
sologia maior todos foram curados (100%). A
freqiiéncia e a intensidade das reacOes colate-
rais nesses 34 pacientes foram pequenas, exce-
tuada uma paciente portadora de enterocélon ir-
ritdvel, que teve intensas colicas intestinais no
dia da ingestdo da droga 2.

Na mesa-redonda sobre praziquantel, reali-
zada em Acapulco e antes citada, ficou decidi-
do que se deveriam usar doses orais unicas de
5 e 10 mg/kg de peso corpdreo nas teniases in-
testinais e de 15 e 25 mg/kg de peso corpdreo
na hymenolepiase nana9.

OBSERVACOES E METODOS

Esta segunda fase de investigac@o clinico-te-
rapéutica com o praziquantel incluiu 110 pacien-

tes, sendo 50 acometidos de teniase intestinal ¢
60 infectados por Hymenolepis nana. O prazi-
quantel é apresentado em comprimidos birra-
nhurados, contendo cada comprimido 400 mg de
substancia ativa. A dupla ranhura facilita a ad-
ministracdo de fragmentos de comprimido. Os
comprimidos eram ingeridos sempre apds o des-
jejum, na presenca de um dos clinicos investi-
gadores.

Foram excluidas do tratamento gestantes,
mulheres suscetiveis de engravidar (entre 16 ¢
45 anos) que nio estavam em uso de métodos
anticoncepcionais seguros, pacientes acometidos
de hepatopatias ou com historia de alergia. Nao
se empregou 0 medicamento em pacientes em
uso de drogas do grupo quinoleina, bem como
nao se permitiu o emprego concomitante dessas
drogas.

1. — Teniase intestinal

O diagnéstico de teniase intestinal, prévio
ao tratamento, consistiu na evidéncia de pro-
glotes e ovos dos parasitas Taenia saginata ¢
Taenia solium nas fezes.

1.1. — A investigacdo parasitolégica anterior
ao tratamento consistiu no exame, pelo
método da sedimentacio espontanea em
dgua de Hoffman, Pons & Janer1l, de
trés aliquotas de trés amostras de fezes,
colhidas durante 24 horas, em trés dias
consecutivos, 4 procura de ovos e, nos
casos positivos, pela tamizacdo em cor-
rente de dgua de uma torneira da exone-
racdo toda, & procura de proglotes, para
identificacdo da espécie de tenideo.
Quando o préprio paciente detectava a
eliminacéo de proglotes, era solicitado a
trazé-los para identificagdo da espécie
do parasita. Anotou-se a presenca de ou-
tros parasitas no exame de fezes, reali-
zado pelo método de Hoffman, Pons &
Janer.

1.2. — Logo em seguida ao tratamento, proce-
deu-se & idéntica investigacdo parasito-
l6gica, coletando-se durante trés dias
consecutivos o total das fezes das 24 ho-
ras, retiraram-se, de partes diversas,
trés aliquotas para exame. Em cada ali-
quota aplicou-se o método da sedimen-
tacdo para verificacdo da presenca de
ovos. O total das fezes de cada amostra
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foi submetido & tamizacdo em corrente
de dgua de uma torneira, 3 procura de
proglotes e de escdlex. Os pacientes
eram instruidos a recolher também os
proglotes eliminados apds o tratamento
e trazé-los para exame.

O controle de cura consistiu no exame
de trés aliquotas de uma amostra de
fezes colhida durante 24 horas, pelo mé-
todo de Hoffman, Pons & Janer, em tor-
no dos 30 dias (um més), 60 dias (dois
meses) e 90 dias (trés meses) apods o tra-
tamento. Na grande maioria, quase a
totalidade dos casos, ndo se identificou
a eliminacdo do escdlex nos dias subse-
qiientes ao tratamento, observacgio coin-
cidente com a de outros pesquisadores
(CANZONIERI & col.6; PAZ14), moti-
vo por que o controle de cura prolon-
gou-se até trés meses (90 dias) apds o
tratamento.

Todos os pacientes foram submetidos a
exame médico geral por um dos pesqui-
sadores clinicos, antes do tratamento e
24 a 48 horas apds o mesmo, anotando-se
eventuais alteracbes observadas. Conco-
mitantemente, se interrogava o paciente,
sem induzi-lo, acerca de possiveis efei-

‘tos colaterais. Mencionados espontanea-

mente pelo paciente, os paraefeitos eram
relacionados ou ndo pelo investigador
a4 medicacdo em uso, anotando-se o seu
inicio em relacdo & tomada do medica-
mento e a sua duracio.

Antes do tratamento, bem como 24 ou 48
horas apés o mesmo, todos os pacientes
eram submetidos aos seguintes exames
laboratoriais: urindlise (elementos anor-
mais e sedimento), hematimetria, con-
tagem de reticulécitos, dosagem de he-
moglobina, leucometria e contagem di-
ferencial, e determinacdo da uréia no
sangue, das bilirrubinas totais e fracoes,
e das transaminases glutdmico-oxalacé-
tica e glutamico-pirivica. Esses exames
visavam a detectar possivel acio dele-
téria do medicamento sobre as funcdes
renal, hematopoética e hepdtica.

Os pacientes receberam o medicamento
por via oral, em dose unica, pela manhi,
apos o desjejum, nas posologias de 5 e
10 mg por quilo de peso corpéreo. No

tocante a posologia, os 50 pacientes fo-
ram distribuidos em dois grupos de 25
pacientes cada, obedecendo a uma es-
colha aleatdria.

2. — Hymenolepiase nana

2.1. — O diagnéstico de hymenolepiase nana,

2.2.

2.3.

2.4.

prévio ao tratamento, consistiu na evi-
déncia de ovos do parasita ao exame de
trés aliquotas de uma amostra de fezes,
pelo método da sedimentacio de Hoff-
man, Pons & Janer. Anotou-se a presen-
ca de outros parasitas ao exame de fe-
Zes.

O controle de cura consistiu no exame
de trés aliquotas de uma amostra did-
ria de fezes, colhida em trés dias conse-
cutivos, pelo método de Hoffman, Pons
& Janer, na primeira, segunda e tercei-
ra semanas apos a administracdo do me-
dicamento. O controle de cura nao se
prolongou além das trés semanas pos-
teriores ao tratamento, de vez que THO-
MAS 16 demonstrou que a eliminacéo de
ovos, passados 21 dias do tratamento,
constitui sempre reinfeccdo por Hyme-
nolepis nana.

No tocante: a) ao exame clinico geral,
prévio e posterior ao tratamento; b)
a verificacdo da tolerancia (reacbes co-
laterais); e ¢) ao estudo da toxicidade
sobre os setores hematopoético, hepdti-
co e renal, obedeceu-se as mesmas nor-
mas anteriormente indicadas nos itens
14 e 15 e referentes & teniase intesti-
nal.

Os pacientes receberam o medicamento
por via oral, em dose unica, pela ma-
nhé, apds o desjejum, nas posologias de
15 e de 25 mg por quilo de peso corpo-
reo. Quanto a posologia, os 60 pacientes
foram divididos em dois grupos de 30
pacientes cada, obedecendo a uma es-
colha aleatdria.

RESULTADOS

A presente pesquisa clinico-terapéutica ava-
liou a eficdcia, bem como a tolerancia e a se-

guranca do praziquantel no tratamento das ces-
toidiases humanas por Taenia saginata, Taenia
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solium e Hymenolepis nana. Os resultados tera-
péuticos que foram obtidos sdo apresentados
no Quadro I.

O exame clinico geral, realizado apds tra-
tamento, ndo revelou alteracbes atribuiveis ao
praziquantel em nenhum dos pacientes, qualquer
que fosse a posologia empregada. Os exames la-
boratoriais, efetuados antes e apds tratamento,
a fim de avaliar possivel toxicidade do medica-
mento sobre as funcdes hematopoética, hepdtica
e renal, ndo demonstraram alteracbes em ne-
nhum dos pacientes, qualquer que fosse a poso-
logia usada. Do total de 110 pacientes tratados
e controlados, apenas nove ou 8,18% do total re-
lataram espontaneamente as seguintes manifes-
tagbes colaterais: diarréia leve, ndusea, ligeira
dor abdominal, tontura, sonoléncia, sudorese e
erupcio eritematosa urticariforme. Na grande
maioria dos casos (91,82%) a tolerancia a dro-
ga foi excelente. Na quase totalidade, as rea-
cbes colaterais foram de pequena ou moderada
intensidade e de duragdo muito transitéria, li-
mitadas a algumas poucas horas do dia do tra-
tamento, e ndo necessitaram medicacéo sintoma-
tica, nem suspensdo das atividades laborativas.

1. — Teniase intestinal

Dos 50 pacientes com teniase intestinal, 44
apresentavam-se parasitados por Taenia sagina-
ta e apenas seis por Taenia solium. A idade dos
pacientes variou de 8 a 62 anos, com a média de
30,5 anos. A teniase intestinal foi mais freqiien-
te em adolescentes e adultos. Dos 50 pacientes
com teniase intestinal, 12 (24%) apresentavam
manifestacdes clinicas atribuiveis & parasitose
e 38 eram assintomadticos (76%). Todos foram
curados, obtendo-se por conseguinte 100% de
curas, tanto com a posologia menor de 5 mg
por quilo de peso corpdreo, quanto com a PoOso-
logia maior de 10 mg/kg.

Os pacientes eliminaram proglotes do verme
apds a administracdo do medicamento, porém
em nenhum caso se pdde identificar o escolex
ao exame da totalidade da exoneracdo intestinal
dos trés dias subseqgiientes ao tratamento. Os
parasitas eram eliminados contraidos, deforma-
dos, mas permitindo a identificacdo da espécie,
pelo exame por transparéncia dos proglotes ma-
duros espremidos entre duas laminas de micros-
copia. Nas 24 horas subseqiientes ao tratamen-
to, observaram-se também nitidas alteracOes dos
ovos eliminados, que se apresentavam fragmen-
tados ou, pelo menos, com lesdo da sua mem-

brana. Essas alteracdes intensificaram-se, pro-
gressivamente, nos exames efetuados na totali-
dade das exoneracGes didrias, do primeiro a0
terceiro dia, subseqiientes ao tratamento. ‘

2. — Hymenolepiase nana

Excetuadas trés criancas com infeccdo por
Hymenolepis nana e tratadas com a posologia
menor de 15 mg/kg de peso corporeo, todos os
demais pacientes foram curados. Obteve-se, des-
tarte, com a posologia de 15 mg/kg 90% de curas
e com a posologia maior de 25 mg/kg 100% de
curas (Quadro I), confirmando resultado ante-
rior de um dos Autores (M.C.B.)2. A idade dos
pacientes variou de 3 a 58 anos, com a média
de 17,4 anos. A hymenolepiase nana foi mais fre-
qiiente em criangas entre 3 e 15 anos de idade,
faixa etdria em que incidiu em 65,6% dos casos.
Dos 60 pacientes com hymenolepiase nana, 21
deles (35%) apresentavam manifestacdes clini-
cas atribuiveis & parasitose e 39 eram assinto-
maticos (65%).

QUADRO I

Cura parasitoldgica obtida com diversas posologias de pra-

ziquantel, administrado, por via oral, em dose unica, a 50

pacientes parasitados por Ténia e a 60 parasitados por
Hymenolepis nana

Parasita Posologia N.o de Curados
(mg/kg) pacientes N.o %
Taenia saginata 5 21 21 100,0
10 23 23 100,0
Taenia solium 5 4 4 100,0
10 2 2 100,0
Hymenolepis nana 15 30 27 90,0
25 30 30  100,0
3. — Outras parasitoses
3.1. — Outros parasitas intestinais concomitan-

tes, protozodrios e nematéides, presen-
tes em 85 pacientes (77,27% do total),
ndo foram afetados pela terapéutica
com o praziquantel, qualquer que fosse
a posologia utilizada.

3.2. — Quatro pacientes com esquistossomose
mansOnica concomitante, tratados com
dose oral Unica de 15 mg/kg (trés pacien-
tes) e de 25 mg/kg (um paciente), nao fi-
caram curados da infeccdo pelo Schis-
tosoma mansoni com essas posologias
de praziquantel.
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3.3 — Ao mesmo tempo que desenvolvemos esta
pesquisa clinico-terapéutica nas teniases
e hymenolepiase nana, tivemos oportu-
nidade de tratar também dois pacientes
infectados pela Fasciola hepatica, oriun-
dos de um novo foco de fascioliase des-
crito em Curitiba, Parand, por BARANS-
KI & col.4. Com dose total de 50 mg/kg
de peso corpodreo, distribuida em cinco
dias de tratamento, o medicamento nao
se revelou eficaz na fascioliase hepati-
tica.

Comunicamos aqui os resultados obti-
dos em outras parasitoses, &4 guisa de
nota prévia.

DISCUSSAO

Estudos experimentais de THOMAS 16, rea-
lizados nas cestoidiases e na cisticercose, com-
provaram que o praziquantel, medicamento qui-
mioterdpico inteiramente novo, € altamente efi-
caz em baixa posologia e em dose oral inica con-
tra as formas larvdrias e adultas, tanto imatu-
ras quanto maduras, de cestéides, bem como
contra a cisticercose. LEOPOLD & col. (citados
por THOMAS 16) também comprovaram exce-
lente tolerancia ao medicamento em voluntgrios
humanos sadios.

O praziquantel também se revelou eficaz
contra todas as espécies de esquistossomas pa-
rasitas do homem 10,12,13,17,

Na reunido de Acapulco, México, de 1° a 4
de maio de 1977, foram dados a conhecer os re-
sultados de uma experimentacdo -clinico-tera-
péutica multicéntrica internacional, realizada na
América Latina e na Finlandia (APAJALAHTI 1;
BARANSKI 2; CANZONIERI & col.6; ESPEJO7;
PAZ 14; SCHENONE & col.16),

Ela abrangeu um total de 392 infectados por
diversas espécies de cestdides e tratados com di-
ferentes doses de praziquantel, conforme suma-
rizado no Quadro II, extraido de GROLLS,

Na experiéncia multicéntrica internacional,
supracitada (Quadro II), na teniase intestinal
pela Taenia saginata a taxa de curas foi de 100%,
tanto com a posologia de 5 mg/kg quanto com
2 de 10 mg/kg em 136 casos tratados.

Na teniase solium, de 32 casos tratados ape-
nas um paciente, de um dos Autores do presen-
te trabalho (M.C.B.)2, deixou de curar-se naque-
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QUADRO II

Relagdo entre n.c de pacientes tratados e curados observada

na experiéncia multicéntrica internacional, com diferentes

doses de praziquantel em 392 pacientes infectados por di-
versas espécies de cestdides

Dose oral unica de

Parasita praziquantel (mg/kg)

5 10 15 20 25
Taenia saginata 9/9 127/127 — —_ —
Taenia solium 1/0  31/31 — — —
Hymenolepis nana — 25/18  85/75 11/10 45/44

Dyphyllobothrium latum — — — —  33/33
Dyphyllobothrium pacificum — 25/25 —— — —_

la oportunidade, com a posologia menor de 5
mg/kg.

Jé na presente pesquisa todos os 50 casos
de teniase intestinal curaram-se com ambas as
posologias (de 5 e de 10 mg/kg).

Na experiéncia multicéntrica internacional
(Quadro II), na hymenolepiase nana, com as po-
sologias de 10 e 15 mg/kg obteve-se a taxa de
cura de 84,54% em 110 pacientes tratados. Na
mesma parasitose, com as doses de 20 e 25
mg/kg, em 56 casos tratados, obteve-se a eleva-
da taxa de curas de 98,24%.

J4 na presente pesquisa, dos 60 casos de hy-
menolepiase nana tratados, 90% deles curaram-
se com a posologia de 15 mg/kg e 100% com a
posologia de 25 mg/kg, numa taxa global de cu-
ras de 95%.

Rapidamente absorvido, o praziquantel atua
tanto na luz intestinal, quanto ao nivel das vi-
losidades intestinais. Esse fato, mais a compro-
vacdo de que age sobre as larvas de Hymenole-
pis nana, tdo logo elas mostram sinais de dife-
renciacdo dos seus Orgdos, explica a sua efica-
cia terapéutica em dose tnica na hymenolepiase
nana, parasitose cujo tratamento exigia, até en-
tdo, administracdo da niclosamida durante va-
rios dias 3.8,

O praziquantel € dotado de uma acgéo cesto-
cida direta, que se manifesta prontamente por
alteracOes determinadas tanto nos proglotes
quanto nos ovos, os quais sio eliminados altera-
dos, nos dias imediatos ac tratamento. A altera-
c¢do dos proglotes ndo chega ao ponto de nio
permitir a sua identificacdo especifica.

Na experiéncia multicéntrica internacional,
com 392 pacientes tratados, discretas ou mode-
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radas reacbes colaterais foram assinaladas ape-
nas em 17 casos (4,33%) 9. Na mesma experién-
cia, os exames de laboratdrio, realizados antes
e apods tratamento, ndo revelaram sinal algum
de toxicidade sobre o sistema hematopoético, o
figado ou os rins®9.

Em nossa experiéncia, os paraefeitos atribui-
veis a medicacdo foram algo mais freqiientes
(8,18%) do que a taxa assinalada pela revisdo
de GROLL® na experiéncia até entdo acumulada
(maio de 1977).

A toxicidade sobre aqueles trés setores or-
génicos (sangue, figado e rins), verificada pelos
exames laboratoriais e pelo exame clinico geral,
anteriores e posteriores ao tratamento, foi tam-
bém nula em nossa experiéncia atual, bem como
na anterior 2.

CONCLUSOES

O presente estudo permite concluir pela
elevada eficdcia do praziquantel nas teniases in-
testinais humanas (100% de curas) e na hyme-
nolepiase nana (95% de curas), pela inocuidade
da droga, demonstrada pela normalidade dos
exames laboratoriais e a n&o alteracdo dos
exames clinicos gerais, realizados antes e apos
tratamento, e pela sua excelente tolerabilidade.

O uso de uma dose oral unica, sem dieta es-
pecial e sem necessidade de laxativos, tornam o
tratamento de fdcil administracdo e muito bem
aceito pela totalidade dos pacientes, nio inter-
ferindo, outrossim, na sua capacidade laborati-
va.

A boa aceitabilidade da medicacdo por par-
te dos pacientes, a pequena freqiiéncia e inten-
sidade das reacles colaterais e a elevada eficé-
cia terapéutica do praziquantel em dose oral
Unica, por nos observadas, corroborando a ex-
periéncia de outros pesquisadores, tornam-no na
atualidade, inquestionavelmente, a droga de elei-
cao para as teniases intestinais e hymenolepiase
nana, tanto em tratamentos individuais, quanto
em tratamentos de massa.

SUMMARY

Therapeutic of taeniasis and ef Hymenolepis na-
na with a single oral dose of praziquantel. Stu-
dy of the efficacy, tolerance and safety.

Fifty patients with intestinal taeniasis (for-
ty four infected by Taenia saginata and six by

Taenia solium) and sixty patients harboring Hy-
menolepis nana, were treated with a single oral
dose of praziquantel, a derivative of isoquinoli-
ne-pyrazin, a new and very effective anticesto-
dal drug.

Therapeutic efficacy of the drug was evaluat-
ed by means of stool parasitological examinations
according to Hoffman, Pons & Janer’s method
carried out 7, 14 and 21 days after treatment in
Hymenolepis nana infections and 30, 60 and 90
days in taeniasis. The obtained cured rate for
taeniasis was 100% with either 5 or 10 mg/kg
whereas for hymenolepiasis it was 90 and 100%
with 15 and 25 mg/kg respectively.

The innocuousness of the drug was demons-
trated by the normality of a series of clinical
chemical tests (haemogram, bilirubin, urea,
transaminases, alkaline phosphatase and urina-
lysis) performed before and after treatment as
well as by the normality of the general clinical
examination following the treatment.

By virtue of these results the authors consi-
der praziquantel to be an exceptional drug for
the treatment of intestinal taeniasis and very
effective for hymenolepiasis nana, with a sin-
gle oral dose, being well tolerated and having
insignificant side effects in the dosages utilized.
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