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INFECCAO POR CLONORCHIS SINENSIS EM IMIGRANTES ASIATICOS NO BRASIL.
TRATAMENTO COM PRAZIQUANTEL.

0. H. M. LEITE (1), Y. HIGAKI (1), S. .. P. SERPENTINI (1), S. A. CARVALHO (1), V. AMATO NETO (1),
D. M. A. TORRES (2), R. M. D. 8. DIAS (1) & P. P. CHIEFFI (3)

RESUMO

Estudaram-se quinze pacientes com infec¢ao assintomatica por Clonorchis si-
nensis, revelada através de exame parasitologico de fezes. Todos eram de origem
asiatica e procuraram o Laboratorio Central do Instituto Adolfo Lutz para se subme-
terem a exames laboratoriais necessarios a regularizacao de sua situacao, face a
nova legislagiao sobre imigrantes. Eram todos individuos adultos, seis pertencendo
a0 sexo feminino e nove ao masculino.

Os quinze pacientes com clonorquiase foram internados no Hospital das Clinicas
da FMUSP e tratados com Praziquantel, na dosagem de 60 mg'kg de peso corporal,
dividida em duas tomadas. Foram realizados exames coprologicos quantitativos
(método de Kato-Katz), antes do tratamento especifico e no 15, 30 e 60" dias apods
a terapéutica. Na ultima avaliacao (60: dia apos terapéutica), em nove pacientes
(60,09 ) nao se encontraram ovos do trematodeo nas fezes e nos seis (40,0%), que
continuavam eliminando ovos, notou-se reducao na quantidade eliminada (superior
a 90% em cinco e a 30% no paciente restante). Os pacientes foram também subme-
tidos a exames subsidiarios, para avaliacao do estado geral e funcao hepatica, antes
da administracao de Praziquantel e, posteriormente, no seguimento ambulatorial.

A medicacao foi relativamente bem tolerada pelos pacientes, verificando-se a
ocorréncia de efeitos colaterais representados por nauseas e vomitos (dois casos),
vertigens e tonturas (dois casos), epigastralgia (dois casos) e diarréia no 3¢ dia apos
tratamento (um caso).

UNITERMOS: Clonorchis sinensis; Clonorquiase; Imigrantes; Praziquantel.

INTRODUCAO

O Clonorchis sinensis € um trematodeo da Coréia e quase toda a China Continental, além
familia Opisthorchiidae, que ocorre de forma en- de Taiwan.
démica no continente asidtico, limitado a area As condicoes necessarias para o fechamento
banhada pelo mar da China, que abarca o Japéao, do ciclo biolégico do C. sinensis incluem, além
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de hospedeiro definitivo que pode ser o homem
ou diversas espécies de mamiferos carnivoros e
até mesmo algumas aves, dois tipos de hospe-
deiros intermediarios. O primeiro hospedeiro in-
termediario é obrigatoriamente molusco opercu-
lado pertencente principalmente aos géneros
Parafossarulus, Bulimus, Semisulcospira, Alo-
cinma ou Melanoides®. O segundo é represen-
tado por inumeras espécies de peixes de agua
doce existentes na Asia, nos quais as cercarias.
formadas nos moluscos e libertadas em meio hi-
drico, se encistam, transformando-se em meta-
cercarias. A transmissao ao homem se da por
ingestao da carne desses peixes, crua ou mal
cozida. As metacercarias se desencistam no duo-
deno e, através da Ampola de Vater, atingem
as vias biliares, onde amadurecem apos cerca
de 30 dias.

O acometimento humano pelo C. sinensis
produzalteracoes de intensidade e gravidade va-
riaveis®!, dependendo principalmente do nume-
ro de vermes presentes. Quanto a sintomatolo-
gia que determina, a clonorguiase pode ser clas-
sificada em: leve, progressiva ou grave™ . No
primeiro tipo encontram-se muitos pacientes as-
sintomaticos; ja nos casos de maior gravidade,
pode ocorrer associacao com cirrose.

A droga de escolha no tratamento da clonor-
quiase foi, durante muito tempo, o difosfato de
cloroquina, administradona dose de 250 mg, trés
vezes ao dia, por periodo de seis semanas. A ocor-
réncia de efeitos colaterais severos, incluindo
neuropatia optica, e os resultados nem sempre
satisfatoérios do tratamento, impuseram a esco-
lha de outras drogas.

O praziquantel, derivado pirazinoisoquino-
leinico (2 ciclo hexilcarbonil 1, 3,4, 6,7, 11 b-hexi-
dro-2H piraziro [2, 1a] isoquinoleina-4-0 ONE),
é droga de mutabolizaciao fundamentalmente
hepédtica?!, com acdao farmacodinamica demons-
trada contra cestodeos> * 7, contra os diversos
agentes da esquistossomose humana® > ' " e

também na clonorquiase® % 18- 1920,

Nas condicoes bio-ecologicas prevalentes no
territério brasileiro, com o encontro recente de
moluscos potencialmente suscetiveis a evolugao

de C. sinensis®, torna-se possivel a ocorréncia
de focos autdéctones de clonorquiase, caso exis-

tam fontes de infeccao adequadas, representa
das por seres humanos infectados que eliminem
pelas fezes ovos do trematodeo. Tal circunstan-
cia justifica acoes de vigilancia epidemiologica
com o intuito de impedir a entrada de fontes
de infeccao no pais.

O presente trabalho relata o encontro de ca-
sos de parasitismo por C. sinensis em imigrantes
asiaticos que procuraram o Laboratério Central
do Instituto Adolfo Lutz, em Sao Paulo, para
se submeterem aos exames laboratoriais neces-
sdrios para regularizarem sua situacao, frente
anovalegislacao sobre a permanéncia de estran-
geiros no pails. Analisaram-se, também, a reper-
cussao clinica da clonorquiase nesses pacientes
e os resultados do tratamento com praziquantel.

PACIENTES E METODOS

Durante o periodo compreendido entre feve-
reiro e novembro de 1984, inumeros estrangeiros
residentes em Sao Paulo, que necessitavam re-
gularizar sua situacao, compareceram ao Labo
ratorio Central do Instituto Adolfo Lutz para se
submeterem, conforme exige a legislacao, a exa
mes laboratoriais (exame parasitologico de fe-
zes, exame de urina tipo I e rea¢oes sorologicas
para lues). Dentre o contingente de individuos
originarios do continente asiatico, em 15 diag-
nosticou-se, no exame parasitolégico de fezes,
a presenca de ovos de C. sinensis. Seis pacientes
eram do sexo feminino e nove do sexo mascu-
lino; a4 idade variou de 37 a 65 anos com uma
média de 44,6 anos. Doze pacientes eram origing-
rios de Taiwan, dois da Coréia do Sul e um de
Hong Kong. O tempo de permanéncia no Brasil,
que varioude um mésa 10 anos, apresentou indi-
ce médio de 5,6 anos.

Apos identificacao no Instituto Adolfo Lutz,
0s pacientes foram matriculados no Ambulato-
rio do Departamento de Doencas Infecciosas e
Parasitarias do Hospital das Clinicas da Facul-
dade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Todos os pacientes foram submetidos a tra-
tamento especifico com praziquantel, na dosa-
gem de 60 mg/kg de peso corpoéreo, dividida em
duas tomadas, com intervalo médio de 5 horas.
O tratamento dos pacientes foi realizado em re-
gime de internac¢ao hospitalar, com duracao de
24 horas, para garantir a correta administracao
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do medicamento e a avaliacao da tolerancia ime-
diata a droga.

Antes da terapéutica especifica e em duas
ocasioes apos a administracao do medicamento
(15 e 30: dia apos tratamento) os pacientes foram
avaliados clinicamente e submetidos a varios
exames laboratoriais, visando determinacao de
morbidade e da toxicidade do medicamento. Fo-
ram, desta forma, realizados: hemograma, urina
tipo I e dosagem de glicose, uréia. creatinina,
bilirrubinas totais e fracoes, fosfatase alcalina.
gama glutamil transpeptidase, AST e ALT, bem
como eletroforese de proteinas, no soro sangui-
neo.

A avaliacao parasitologica consistiu. além
do exame inicial realizado pelo método de sedi
mentacao espontanea, do exame de quatro ou-
trasamostras de fezes, através de técnica quanti
tativa de Kato-Katz', antes do tratamento espe-
cifico e no 15¢, 30" e 60” dias apo6s administracao
do medicamento. Consideraram-se como defini-

tivamente curados os pacientes que, no 60! dia
apo6s administracao do praziquantel, nao revela
ram a presenca de ovos de C. sinensis nas fezes.

RESULTADOS

O uso do praziquantel resultou em indice
de cura de 60 na avaliacao final, realizada 60
dias apos administracao do medicamento. Ava-
liacoes parciais, efetuadas no 15 e 30¢ dias pds-
tratamento, mostraram indices mais elevados
de negativacao (80,09% e 92,3%, respectivamen-
te), todavia a retomada da eliminacao de ovos
em avaliacao posterior indica que, em alguns
casos, ocorreu apenas inibicao temporaria da
postura do trematodeo.

Nos seis pacientes que na ultima avaliacao
continuavam eliminando ovos de C. sinensis evi-
denciou-se, entretanto, reducao significativa da
carga parasitaria, pois encontrou-se gueda im-
portante na quantidade de ovos eliminados, aci-
ma de 90% em cinco pacientes, e da ordem de
30% em um deles, conforme mostra a tabela 1.

TABELA 1
Avaliacao da intensidade de infeccao por C. sinensis (n. de ovos/grama de fezes), através de exame
de fezes quantitativo, nos 15 pacientes submetidos a tratamento com praziquantel, antes e apos
tratamento

Pos-tratamento

Paciente Pré-tratamento Reducao
15¢ dia 300 dia 60> dia (%)
1. KYY 5.928 98 nao efetuado 480 91,9
2. MSW 480 0 0 0 100.0
3. CTH 1.224 0 0 0 100.0
4. WHH + 0 0 0 —
5. HEK 9.120 408 0 72 99.2
6. KHCC 864 0 nao efetuado 600 30.5
7. KFS 12.240 0 14.520%* 0 100,0
8. CGTK 2.160 0 0 100.0
9. SL.C 3.864 0 0 0 100.0
10. CYL 6.576 120 0 72 99.0
11. LMF 1.560 0 144 0 100.0
12, WSMC 1.440 0 0 24 98.3
13. SJL 3.360 0 0 24 99.3
14. SSL.C 1.440 0 0 0 100.0
15. LCF 7.032 0 0 0 100,0

* Exame realizado pelo método de sedimentacao espontanea (qualitativo) no pré-tratamento e
Kato-Katz (quantitativo) nas demais avaliacoes.

** apenas ovos inférteis e sem opérculos.
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A avaliacao clinica dos pacientes na fase que
antecedeu ao tratamento revelou figado palpa-
vel até 2 cm do rebordo costal direito em quatro
pacientesebaco palpavelem um. No 60! dia apos
a administracao do praziquantel apenas dois pa
cientes apresentavam figado palpavel, persistin
do. no entanto, a esplenomegalia que fora detec-
tada em um dos pacientes.

A avaliacio bioquimica nas fases pré e pos-
tratamento mostrou que os pacientes apresen-
tavam indices normais para as taxas sangiiineas
de glicose, uréia, creatinina e bilirrubinas. Reve-
laram-se normais, também, as eletroforeses de
proteinas. Verificaram-se, entretanto, discretas
alteracoes nas enzimas que avaliam funcao he-
patica, especialmente no 15 dia apos adminis-
tracao do medicamento, conforme indica a tabe-
la 2.

Do ponto de vista hematolégico o quadro
pré-tratamento revelou alteracoes de pequena
monta (tabela 3), com surgimento de eosinofilia
em 36% dos individuos examinados, no 30: dia
pos-tratamento.

No periodoimediato a administracao do pra-
ziquantel alguns pacientes apresentaram efeitos
colaterais de importancia reduzida: dois pacien-
tes tiveram nauseas e vomitos, cerca de 2 horas
apo6singerirem o medicamento; outros dois quei-
xaram-se de vertigens e tontura; dois relataram
ocorréncia de dor epigastrica, ap6s a segunda
tomada de droga. Nos dias subsequentes tam-
bém se verificou a incidéncia de queixas em al-
guns pacientes. Assim, um paciente referiu verti-
gens e tontura no segundo dia poés-tratamento

e o outro apresentou diarréia, trés dias apos to-
mar a droga.

DISCUSSAO

O encontro de 15 individuos parasitados por
C. sinensis em um contingente de alguns milha-
res de imigrantes asiaticos gue procuraram os
servicos de saude oficiais, para regularizacao de
sua permanéncia no pais, chama atencéao para
a possibilidade de introducao de parasitoses ain-
da nao existentes, através desse mecanismo. No
caso particular da clonorguiase, tal eventuali-
dade afigurava-se pouco provavel, até 1986, pelo
desconhecimento de espécies de moluscos reco-
nhecidamente suscetiveis ao trematédeo em
nosso territorio. Porém, CORREA & COR-
REA!, citando opinido do Dr. W. Lobato Paraen-
se, eminente malacologista brasileiro, ressaltam
que a sistematica desse grupo de moluscos
€ ainda muito confusa, nao sendo possivel afir-
mar a inexisténcia de espécie brasileira que pos-
sa atuar como hospedeiro intermediario para o
C. sinensis. Todavia, em 1986 VAZ* comunicou
oencontroem nosso pais de exemplares de Thia-
ra (Melanoides) tuberculata, molusco proso-
branquio da familia Thiaridae, que pode atuar
como hospedeiro intermediario para o C. sinen-
sis. Justificam-se, assim, agdes de vigilancia epi-
demiologica com afinalidade de impedir a entra-
da de individuos parasitados por esse tremato-
deo, que possam se transformar em fontes de
infeccao.

O tratamento dos quinze casos de clonor-
quiase com praziquantel, na dosagem de 60 mg/

TABELA 2
Frequéncia de alteracao nos niveis de enzimas que avaliam funcao hepdtica em 15 pacientes com
clonorquiase, antes e apos tratamento com praziquantel

Pos-Tratamento

Enzi Pré-Trata t
nzimas ré-Tratamento 5 dia 30° dia
Fosfatase Alcalina 1/15% 6,6% 2/14 14.2% 1/13 7,69
AS.T. 1/15 6,6% — — — —
ALT. 2/15 13.2% 3/14 21.3% 1/13 7.6%
Gama Glutamil Transpeptidase 1/15 6,60 3/14 21,3% 1/13 7,65

* Numerador: Numero de pacientes com niveis aumentados.
Denominador: Numero de pacientes examinados.
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TABELA 3
Frequéncia de alteracoes hematologicas em 15 pacientes com clonorquiase, antes e apos tratamento
com praziquantel

Alteracoes hematolégicas

Pos-Tratamento

Pré-Tratamento

15¢ dia 30v dia

Hemacias

( < 4,2 milhdes para @ e

< 4,7 milhdes para 3 ) 3/14* 21,4% 3/14 21.4% 1/15 6.6%

Hemoglobina

(< 12% para ? e < 14% para &) 3/15 20,0% 1/14 T.1% 1/15 6,6%
Hematocrito

(< 47 = 5) 114 7.1% — — 1:15 6.6%
Leucocitos totais

< 4.800 — — — — 115 8,6

= 10.000 115 6.6 — — 1715 6,6
Bastonetes

< 150 2/14 14 1% 31 42.8% 811 T2.7%

> 400 314 21.4% — — — —
Segmentados
< 2.800 1/14 7.1% 17 14.3% 4/11 36,3%
Eosinodfilos

(> 250) — — — — 4/11 36.3%
Linfocitos

> 3.000 —_ — — — 1/11 9.0%
Reticulocitos

(> 15%) — — 1/4 25,0% — —

* Numerador: Numero de pacientes com niveis alterados.
Denominador: Numero de pacientes examinados.

kg de peso corporeo, revelou indices de cura de
60% . em avaliacdo realizada 60 dias apos admi-
nistracao da droga. Nos seis pacientes em que
persistiu a eliminacao de ovos do trematodeo
verificou-se, todavia, importante reducao da car
ga parasitaria, com excecao de um (paciente n!
6). Trabalhos realizados em areas endémicas de
clonorgquiase mostraram resultados discreta-
mente mais favoraveis, porém quase sempre uti-
lizando doses maiores do medicamento!? '* 6.

Com relacao aos efeitos colaterais do trata-
mento, observarame-se basicamente sinais e sin
tomas de alteracoes do trato digestivo e do siste
ma nervoso central, com intensidade leve ou mo-
derada e duracao curta, indicando boa toleran-
cia a0 medicamento, em concordancia com rela-
tos de outros autores’. A discreta elevacio nos
niveis de enzimas que avaliam funcao hepadtica
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(fosfatase alcalina, ALT e Gama GT), especial
mente nos exames efetuados no 159 dia apés ad-
ministracao do praziguantel (tabela 3). bem co-
mo a ocorréncia de eosinofilia em 36% dos pa
cientes, em torno do 30" dia pos-tratamento (ta-
bela 3), indicariam reacao do organismo do hos-
pedeiro & morte e destruicao de exemplares do
trematodeo. No 30° dia pos-tratamento obser-
vou-se, ainda, em dois pacientes (n's 7 e 8) outro
fendmeno decorrente da destruicao de exempla-
res de C. sinensis: a retomada momentanea da
eliminacao de ovos, que por terem sido mortal-
mente atingidos pela droga apresentavam as
pecto bastante alterado, fato que nao ocorreu
em outro paciente (n? 11) no qual também se
verificou eliminacao de pequena quantidade de
ovos, apenas no 300 dia pos-tratamento. porém
com morfologia normal.
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Deve-se destacar ainda o fato de gue pacien-
tes que ha longo tempo estavam afastados da
area endémica de clonorguiase ainda elimina-
vam ovos do trematodeo pelas fezes, indicando
o grande potencial do ser humano parasitado
como fonte de infeccao. Como mostram os da-
dos, cinco pacientes viviam no Brasil ha cerca
de 8 anos e um ha 10 anos e, mesmo assim, dois
(pacientes n% 5 € 9) eliminaram, respectivamen-
te, 9.120 e 3.862 ovos/grama de fezes nas avalia-
¢oes realizadas antes da terapéutica.

SUMMARY

Clonorchis sinensis infection in Asian immi-
grants in Brazil. Treatment with Praziquantel.

Fifteen adult patients with assymptomatic
infection due to Clonorchis sinensis, diagnosed
by coprological examination, were studied. They
all came from Asia (twelve from Taiwan, two
from South Korea and one from Hong Kong)
and were examined at the Adolfo Lutz Institute
and the Department of Infectious Diseases,
School of Medicine, University of Sao Paulo, in
Sao Paulo, Brazil. Six patients were women and
nine men. All studied patients were admitted
tohospital and treated with praziquantel (60 mg:
kg). Previous to treatment and on the 15%, 30
and 60" days after praziquantel administration,
patients were submitted to quantitative stool
examinations, according to Kato-Katz's techni-
que and to hematological and biochemical se-
rum analysis. After a 60 day follow-up nine pa-
tients (607% ) were negative for C. sinensis eggs
in stools. Those not cured after praziquantel ad-
ministration (six patients, 40% ) revealed a sharp
decline in faecal elimination of C. sinensis eggs.
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