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Atualizacao

Historia natural da infec¢ao por Paragonimus:
abordagem clinica e ecoldgica.
Natural history of Paragonimus’ infection: clinical and ecological approach.
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RESUMO

A paragonimiase é uma doenca zoondtica, ndo-contagiosa, produzida por trematédeos do género Paragonimus. O homem e
outros animais infectam-se ao ingerir crustaceos de 4gua doce — crus, mal cozidos ou em conserva — ou, ainda, dgua e/ou
alimentos contaminados com metacercérias. Apresenta evolugdo cronica e acometimento predominantemente pulmonar,
ainda que sejam descritas descritas alteragdes extrapulmonares. Podem surgir sinais e sintomas como tosse com expecto-
racdo sanguinolenta, febre intermitente, dor toracica, suores noturnos e, mais raramente, astenia, anorexia e perda de peso.
Como principais métodos diagnosticos destacam-se o exame a fresco do escarro e/ou das fezes do paciente e os testes imu-
noldgicos. O tratamento é realizado com praziquantel. A infeccdo, habitualmente, tem bom prognéstico.

Descritores:: paragonimiase; Paragonimus; histéria natural; ecologia.

ABSTRACT

Paragonimiasis is a non-contagious zoonosis produced by trematodes of the Paragonimus genus. Man and animals can be
infected by eating fresh-water crustacean uncooked, underdone or canned or, still, by ingesting either water or food conta-
minated with metacercariae. It is of chronic pulmonary evolution, though extrapulmonary occurrences have been reported.
Signs and symptoms may appear, such as cough up with blood-stained sputum, intermittent fever, thoracic pain, night sweats
and, less often, asthenia, anorexia and weight loss. The main diagnostic methods are sputum and feces laboratory analysis and
immunological tests. Treatment is conducted with praziquantel. The infection usually allows good prognosis.

Keywords: paragonimiasis; Paragonimus; natural history; ecology.
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INTRODUCAO

A paragonimiase — também denominada disto-
matose pulmonar ou hemoptise parasitaria’ — é uma
doenca zoondtica, ndo-contagiosa, produzida por
trematodeos do género Paragonimus, que apresenta
evolucdo cronica, limitada, com acometimento predo-
minantemente pulmonar, ainda que sejam relatadas
manifestacdes extrapulmonares. Um dos aspectos im-
portantes, neste ambito, é a semelhanca com a tuber-
culose pulmonar, principal diagnoéstico diferencial da
moléstia. A helmintiase tem como hospedeiros defi-
nitivos animais silvestres, sendo possivel, em algumas
circunstancias, a infeccdo do Homo sapiens sapiens e de
outros animais do domicilio e do peridomicilio, desde
que estes ingiram o segundo hospedeiro intermedi-
ario (crustaceo de dgua doce) cru, mal cozido ou em
conserva (curtido em vinho, vinagre ou liméo).2

Ainda que a condi¢do moérbida nao seja descrita,
de modo autéctone, no Brasil, (1) sua prevaléncia — es-
timativas de 21 milhées de infectados e de 200 milhées
de pessoas sob risco de adquirir o helminto? —, (2) sua
distribuicdo geografica — ocorréncia em amplas regi-
des do planeta — e (3) o grande aumento do transito de
pessoas nos ultimos anos — facilitando o surgimento
de casos em regides ndo-endémicas — sao fatores que
tornam a moléstia relevante para os profissionais de
saude que atuam no pais, 0s quais devem ser capazes
de diagnosticar e tratar enfermos com paragonimiase.

Com base nestas premissas, apresentar uma revi-
sao geral sobre os diferentes aspectos da paragonimia-
se — enfocando-se a etiologia, a patogénese, os acha-
dos clinicos, o diagnéstico, o tratamento, os cuidados
de enfermagem, a ecoepidemiologia e o controle — é
0 escopo do presente artigo.

ETIOLOGIA

Os helmintos pertencentes ao género Paragoni-
mus séo trematddeos, cuja classificacdo é apresentada
no Quadro 1.2

Quadro 1- Posicdo sistemdtica das espécies de Paragonimus.
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O género Paragonimus apresenta aproximada-
mente 49 espécies — oito identificadas como causa da
doenca no homem — as quais apresentam, caracteris-
ticamente, o corpo cavernoso. Os espécimes podem
ser pequenos ou grandes, geralmente encurvados
(em forma de concha),® distribuidos pelas diferentes
zonas endémicas.*® Estas espécies sdo classificadas de
acordo com as caracteristicas morfoldgicas dos hel-
mintos adultos, ainda que o processo de coloragao e
fixacdo possa deforma-los; ademais, pode existir uma
variedade morfoldgica nos integrantes de uma mesma
espécie.” Neste contexto, a analise utilizando técnicas
de biologia molecular de diferentes cepas (diploides
e tripldides) de Paragonimus westermani vem contri-
buindo para a compreensao dos diferentes elementos
da biologia desta espécie.®

Ciclo evolutivo

O ciclo — mantido por animais, sejam estes sel-
vagens ou domésticos (incluido o homem), os quais
contaminam o meio ambiente — se inicia quando os
ovos eliminados, junto com a expectoracdo ou com as
fezes, alcancam rios, riachos ou outras cole¢des de dgua
doce, em adequadas condi¢cdes de temperatura.*s”*1
Dentro do ovo, em aproximadamente 21 dias, desenvol-
ve-se a forma larvaria e ciliada que é o miracidio. Este
sai do ovo e nada ativamente em busca do primeiro
hospedeiro intermedidrio, que é sempre um molusco
— caracol de 4gua doce — como serd discutido adiante
(secdo Ecologia e controle). Caso ndo o encontre, morre
em aproximadamente 24 horas; caso contrario, penetra
neste e se transforma em esporocisto, em cujo interior
se forma a primeira geracéo de rédias. Cada uma destas
desenvolve outra geracdo de rédias filhas que, poste-
riormente, formarao as cercarias (para todo este desen-
volvimento sao necessarios, aproximadamente, cinco
meses). Estas abandonam o primeiro hospedeiro inter-
medidrio e se deslocam lentamente, sem nadar, poden-
do ser ingeridas pelo segundo hospedeiro intermedia-
rio (caranguejo de dgua doce ou camarao de rio) — algo
também observado antes de sua incursdo pela dgua, ou
seja, ainda no interior do molusco — onde se transfor-
mam em metacercarias (necessitam, em geral, de trés
a cinco semanas), a forma infectante para o hospedeiro
definitivo. Estas ultimas situam-se, preferencialmente,
no hepatopancreas, ainda que possam estar localizadas
em outras regides, tais como estruturas genitais, guel-
ras e musculatura somdtica. Os hospedeiros definitivos
— selvaticos ou domésticos — ingerem o segundo hos-
pedeiro intermediario infectado por metacercarias, cru
ou insuficientemente cozido, adquirindo o helminto. No
aparelho digestivo do hospedeiro definitivo e, gragas a
acao dos fluidos digestivos, estas metacercdrias desen-
cistam-se e adquirem vitalidade, perfurando a parede
intestinal e caindo na cavidade abdominal, atravessan-
do o diafragma e alcancando os pulmées, onde se de-
senvolvem até atingir seu estado adulto, apds cerca de
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sessenta dias. L4 permanecem, dentro de uma capsula
fibrosa, onde se encontra um material purulento e san-
guinolento que contém os ovos. Quando estes cistos se
rompem, este material é eliminado no escarro, podendo
dispersar-se pelo ambiente, com a possibilidade de se
reiniciar o ciclo; nos casos em que o material oriundo da
arvore bronquica é deglutido, os ovos sao eliminados
pelas fezes. Em raras ocasides, podem-se observar mi-
gragoes erraticas do agente, as quais se ddo, mormente,
no tecido celular subcutaneo, cavidade abdominal e sis-
tema nervoso central.

Para que o hospedeiro definitivo adquira a enfer-
midade, é indispensavel que o helminto passe, pre-
viamente, por seus dois hospedeiros intermediarios
— eles sdo chaves na teia ecoepidemiolégica.

PATOGENESE

As alteracées mais acentuadas encontram-se nos
pulmoes, sendo caracterizadas, principalmente, por
infiltracdo leucocitaria e necrose tissular, com forma-
¢ao de cistos — ou envoltérios — de natureza fibrosa,
localizados nas zonas mais profundas do parénquima
pulmonar. Em seu interior encontram-se incluidos os
helmintos, imersos em uma secrecdo achocolatada.
Alguns cistos podem unir-se formando grandes cavida-
des parenquimatosas. No tecido celular subcutaneo ha,
eventualmente, processo inflamatério com a formacao
de granulomas na epiderme. O agente etioldgico é en-
contrado no exame histopatolégico de nédulos subcu-
taneos, os quais apresentam um abscesso inflamatério
em “palicada’, bastante tipico da infeccdo por Paragoni-
mus spp. A caracterizacdo bioquimica de uma proteina-
se cisteinica, a hemoglobinase, no P. westermani sugere
a acao desta enzima para a aquisicdo de nutrientes.'?

A identificacdo de proteinas (excretory-secretory
products, ESP) sintetizadas por P. westermani adulto
revelam que estas sdo capazes de atuar nao sé na de-
gradacao de tecido do hospedeiro e na absorcéo de nu-
trientes, como também na regulacdo de células imunes
por interacdes sinérgicas e independentes, tendo trazi-
do luz aos mecanismos patogénicos da paragonimiase.
Ademais, os dados indicam que ESP secretados pelo P.
westermani produzem danos ao tecido cerebral através
do recrutamento ativo de células monocitarias e micro-
gliais, via atividade de uma protease termo-labil.”

Outros estudos sugerem que ESP contém fatores
bioldgicos ativos que produzem apoptose de eonsiné-
filos humanos, permitindo ao helminto evadir-se da
resposta eosinofilica.'

ASPECTOS CLINICOS
Manifestacées de adoecimento

Em sua apresentacao pulmonar, que é a mais fre-
quente, existem duas fases.

O primeiro periodo que vai desde a ingestdo de
metacercdarias até o desenvolvimento do helminto
adulto no pulmao. Habitualmente, ndo existem ma-
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nifestacdes clinicas, sendo virtualmente impossivel o
diagnéstico etioldgico, pois este se da, basicamente,
pela presenca dos ovos no escarro ou nas fezes. Esse
periodo é chamado de pré-patente ou de incubacdo
parasitaria.” Nestes casos é muito importante levar em
conta a histéria epidemioldgica, especialmente no que
se refere a regido de onde procede o paciente e o ante-
cedente de ingestdo do segundo hospedeiro interme-
didrio. Nesta etapa é importante a realizacdo de ensaios
para pesquisa de anticorpos, os quais podem nortear
melhor a investigacdo clinica. Estima-se um periodo de
incubacao de cerca de seis meses (variando de um a 27
meses) desde a ingestdo das formas infectadas até o
aparecimento dos sintomas broncopulmonares.’

O segundo periodo é caracterizado pelo desenvolvi-
mento do helminto adulto no pulméao, com o surgimen-
to das manifestacdes classicas que indicam comprome-
timento do parénquima pulmonar: tosse com expec-
toracdo do tipo sanguinolento, a qual pode apresentar
desde escarro com raias de sangue até hemoptise fran-
ca; ademais, pode a expectoracao ser achocolatada ou
ferruginosa — o que é 0 mais comum — e, ocacional-
mente, apresentar-se como secrecdo mucopurulenta,
nos casos de co-infeccdo bacteriana. Uma caracteristica
importante é o exiguo comprometimento do estado
geral do paciente. Nesta fase, costuma ocorrer febre
intermitente, dor toracica, suores noturnos e, mais rara-
mente, astenia, anorexia e perda de peso. Devido a estas
caracteristicas, a paragonimiase é comumente confun-
dida com a tuberculose pulmonar.’

Também sdo relatados quadros extrapulmonares;
dentre eles, o comprometimento pleural é o de maior
ocorréncia, traduzindo-se, principalmente, por um exsu-
dato com importante consumo de glicose (<10mg/dl) e
numero aumentado de eosindfilos, observando-se, rara-
mente, pseudoquilotérax;'® nestas circunstancias, ovos
do helminto podem ser encontrados. Descreve-se, igual-
mente, comprometimento do tecido celular subcutaneo,
no qual se observa a formacao de tumoracdes edemato-
sas e dolorosas a palpacao, em geral na regido inferior
do abdome e inguinal, além de urticaria prugirinosa."”
Ha quadros de acometimento da cavidade abdominal,
com ocorréncia de dor abdominal, massa tumoral palpa-
vel, diarréia sanguinolenta e, até mesmo, acometimento
pancredtico com formacao de micro ou macroabscessos,
sem que sinais e sintomas de pancreatite aguda tenham
sido relatados.>'® Descrevem-se pacientes que cursam
com oligoartrite assimétrica permanente, associada a
edema articular,'” e enfermos com injuria do sistema ner-
voso central, caracterizada por cefaléia subita, associada
a sinais de irritacdo meningea, convulsdes, hemiparesias
(manifestacdo mais notdria), hiperestesias e diplopia.*¢

DIAGNOSTICO

E relativamente facil, desde que seja realiza-
da esmerada avaliagcdo clinica — investigando-se os
achados da histéria da doenca atual e as caracteristi-
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cas ecoepidemiolégicas (antecedente de ingestao do
segundo hospedeiro intermediario) relacionadas ao
adoecimento — e indicada criteriosa solicitacao de
exames complementares.

No hemograma evidencia-se eosinofilia condizen-
te com o periodo de migracdo do Paragonimus spp. e
aumento nos niveis séricos de IgE, podendo-se encon-
trar, em algumas circunstancias, mastocitose.'

Na avaliacdo por métodos de imagem, pode-se
observar, a radiografia de tordx, imagens variadas, in-
cluindo-se infiltrados transitérios, pequenos cistos (5 a
30mm) — cavidades de paredes delgadas e margens li-
sas, sem nivel hidroaéreo, usualmente multiplas e con-
fluentes que dao aparéncia de “borbulhas de sabao”*
— calcificagdes, nédulos ou opacificagdes focais, seg-
mentais ou lobares, ainda que em 10% a 40% dos pa-
cientes as radiografias possam ser normais. Uma lesao
tipica é a sombra em anel. Em alguns casos, a moléstia
produz derrame pleural, pleurite ou empiema. A tomo-
grafia computadorizada de cranio podem ser notadas
areas nodulares de tamanho variado, auxilio importan-
te na identificacao de lesdes neurais." A tomografia por
emissdo de positrons (PET) com 18F-fluorodesoxiglico-
se (FDG) sao evidenciadas imagens fortemente suges-
tivas de lesdes tumorais, ndo sendo, assim, um método
confidvel para o diagnéstico.?0?’

Laboratorialmente, o primeiro método para o
diagnéstico definitivo e etioldgico é o exame a fresco
do escarro e/ou das fezes do paciente, com a amostra
sendo examinada entre lamina e laminula, em micros-
copio comum e com objetiva de dez vezes de aumen-
to. Sempre, na pesquisa de P. westermani no escarro, é
recomendavel associar-se a investigacdo de Mycobac-
terium tuberculosis.'”® Serdo utilizados os métodos de
concentragdo, nos casos em que o primeiro exame dire-
to for negativo, fato comum nas amostras que tenham
pequena quantidade de ovos. Ainda para a obtencao
de material com vistas a pesquisa do helminto, pode
ser realizada broncofibroscopia, evidenciando-se, em
muitos casos, estenose bréonquica, bronquios com con-
gestdo e edema de mucosa, servindo ainda para reve-
lar a presenca de ovos na citologia de material da bi6p-
sia. A biépsia transbrénquica de pulméo pode mostrar
infiltrado eosinofilico,' achado também observavel na
pele. Tem-se encontrado cristais de Charcot-Lyden no
lavado brénquico, escarro e no liquido pleural; estes
achados podem ocorrer em outras infeccdes parasita-
rias, sugerindo uma reacdo de hipersensibilidade simi-
lar a sindrome de Loeffler.””

Outros métodos diagndésticos podem ser utiliza-
dos, incluindo-se a intradermorreacao, a reacao de fi-
xacdo de complemento e o dot-ELISA 62223

A intradermorreacdo é realizada a partir da in-
jecdo, por via intradérmica, de extrato do verme. Em
individuos infectados forma-se, apods cerca de 15 mi-
nutos, uma papula eritematosa com didmetro supe-
rior a cinco milimetros. Na medida em que este teste

nao distingue as pessoas que tém das que ja tiveram
a doenca, tem apenas valor epidemioldgico. A reacdo
de fixacdo do complemento tem sido considerada, por
alguns autores,’ 0 método-padrdo para o diagndstico
imunolégico da paragonimiase. Possui alta sensibilida-
de e seus titulos decrescem com a morte do helminto,
podendo ser utilizada como controle de tratamento.
No entanto, por ser um método de execucdo técnica
mais complicada, prefere-se, mais amiude, os ensaios
imunoenzimaticos,’ como por exemplo o dot-Elisa,
método que se caracteriza por uma sensibilidade su-
perior a 99%, sendo capaz de melhor atender as neces-
sidades clinicas. Seus titulos também declinam com a
cura da helmintiase.

Estudos recentes destacam a producao e teste de
uma proteina recombinante de ovos de Paragonimus
westermani como antigenos para o diagnostico sorol6-
gico dainfeccdo pelo helminto por meio de ELISA, mos-
trando alta sensibilidade e especificidade de 100%.%*

TRATAMENTO

O praziquantel é o farmaco de eleicdo, na dose de
25mg/kg de peso, trés vezes ao dia, por trés dias. Este
esquema promove um elevado percentual de cura
(95-100%), com um esquema curto e poucos efeitos
adversos — nauseas, anorexia, vomitos e mal-estar
— 0 que ajuda a evitar o abandono do tratamento.
Formas pulmonares resistentes tém sido tratadas
com triclabendazol (10mg/kg, dose Unica, repetindo-
se 5mg/kg apés trés dias do tratamento), o qual tem
se mostrado tdo efetivo quanto o praziquantel, com
boa tolerabilidade?.

CUIDADOS DE ENFERMAGEM

Os cuidados de enfermagem para a forma pul-
monar da paragonimiase incluem a observacdo das
caracteristicas da expectoracdo. A coleta de escarro
deve ser realizada em amostra Unica, pela manha, em
ambiente aberto.

A verificacdo da temperatura axilar deve ser reali-
zada, assim como a anotacdo das manifestacoes clini-
cas, como dor toracica e sudorese noturna. A equipe
de enfermagem deve estar atenta a aceitacdo da ali-
mentacao, ja que inapeténcia e perda de peso podem
estar presentes.

A enfermagem deve encorajar a adesdo ao trata-
mento e fornecer orientagdes aos pacientes em uso
de praziquantel. Essas orientagdes consistem na pos-
sibilidade de surgimentos de efeitos adversos (tontu-
ra, naduseas, vomitos, cefaléia, sonoléncia e agitacdo),
nas primeiras 24 horas apés a administracao. Deve ser
esclarecido, ainda, que o jejum nao é necessario para
utilizacdo desse medicamento.

Os aspectos educacionais importantes na abor-
dagem preventiva da enfermagem, no contexto da
equipe de saude, incluem a orientacao da populacao,
especialmente em areas endémicas, quanto as con-
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dicdes sanitdrias adequadas, enfatizando-se, prio-
ritariamente, a prevencado da contaminagdo do solo
com ovos do Paragonimus spp. O preparo adequado
dos alimentos e o cozimento apropriado dos crusta-
ceos devem estar incluidos nas recomendacdes, as-
sim como o tratamento da dgua para o consumo. Em
areas endémicas, a equipe de enfermagem deve estar
sensibilizada para o diagndstico e para o tratamen-
to precoce da populacao, através de busca ativa de
casos, 0s quais deverdo ser confirmados por exames
parasitologicos periddicos. Frente a casos positivos, a
notificacdo é essencial.

PROGNOSTICO

O progndstico é bom, exceto nas infecgdes repe-
tidas e intensas, ou naquelas infec¢des de localizacdo
extra-pulmonar, especialmente nos casos de acome-
timento cerebral que evoluem com retardo mental,
cegueira e disturbios motores. A possibilidade de so-
breposicao de tuberculose e infeccao secundaria pio-
génica tém progndstico pior.2®

ECOLOGIA E CONTROLE
Aspectos Ecoepidemioldgicos

A paragonimiase encontra-se amplamente difun-
dida em boa parte do mundo, tendo sido descrita na
Asia (China, Coréia, Filipinas, india, Japao, Laos, Mala-
sia, Nova Guiné, Sri Lanka, Tailandia, Taiwan e Vietna),
na Africa (Camardes, Gdmbia, Guiné, Libéria e Nigéria),
na América do Norte (Canada e Estados Unidos) e na
América Latina (Brasil, Coldmbia, Costa Rica, El Salva-
dor, Equador, Guatemala, Honduras, México, Nicaradgua,
Panama, Peru e Venezuela).**?” ¥ Em cada um destes
continentes ha espécies autoctones de Paragonimus,
ganhando a infeccéo, em alguns paises, a abrangéncia
de um verdadeiro problema de saude publica.

Até a presente data, ndo foram publicados casos
autéctones de paragonimiase no Brasil. Os casos des-
critos foram de pacientes que adquiriram a enfermi-
dade em outras localidades,?*?%2?° o que foi corrobo-
rado pela identificacdo, no escarro destes enfermos,
de ovos de P. westermani, espécie nao existente na
América Latina. Relata-se, entretanto, a introducao,
no pais, de Thiara (Melanoides) tuberculata, possivel-
mente anterior a 1967, quando pela primeira vez foi
coletada em Santos. Essa espécie pode comportar-se
como primeiro hospedeiro intermediario de P. wester-
mani. Sem embargo, devido a falta de um segundo
hospedeiro intermedidrio, ainda ndo ha possibilidade
de infeccao humana.*

Os individuos com paragonimiase habitam, geral-
mente, as zonas rurais, muitas das quais caracterizam-
se por possuir florestas ou bosques Umidos, tropicais
ou subtropicais, que sao percorridos por um grande
sistema hidrogréfico e, especialmente, em pequenos
rios, riachos ou esteiros (que possuem uma significati-
va variedade de peixes, caranguejos e camardes) com
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abundancia de pedras e correnteza, o que é muito apro-
priado para o desenvolvimento dos hospedeiros inter-
medidrios. Este sistema hidrografico serve, igualmente,
de abrigo e fonte de alimento para muitas espécies de
animais selvagens identificados como importantes re-
servatorios nesta doenca. Com efeito, nas dreas rurais,
déo-se as condicdes basicas para a perpetuacédo da pa-
ragonimiase: (1) presenca dos hospedeiros intermedi-
arios e definitivos, (2) meio ambiente adequado e (3)
propicios habitos alimentares da populacéo.

Outras vias possiveis de infeccdo sdo por meio da
agua e/ou de alimentos contaminados com metacer-
carias, ou do macerado do segundo hospedeiro inter-
medidrio, sendo esta uma pratica comum em popula-
¢des na Asia, as quais utilizam estes macerados como
medicamentos para a febre ou diarréia.

- Hospedeiros Intermedidrios:

Sdo dois os hospedeiros intermedidrios que par-
ticipam da teia ecoepidemioldgica da paragonimia-
se. O primeiro é um molusco (caracol) de 4gua doce e
o segundo corresponde a um crustaceo (caranguejo
ou camarao) também de dgua doce, os quais com-
partilham o mesmo habitat — pequenos rios, ria-
chos ou esteiros providos de grande quantidade de
pedras e correnteza.

Considera-se que naszonasendémicas existam por
volta de 45 espécies de moluscos que intervém como
primeiro hospedeiro intermedidrio na paragonimiasee,
igualmente, existam 53 espécies de crustaceos (caran-
guejos, camardes e/ou lagostim) como segundo hospe-
deiro intermedidrio®**. Os principais hospedeiros inter-
medidrios descritosnaAméricaLatinasdoapresentados
na Tabela 1.

Tabela 1 - Hospedeiros intermediérios de Paragonimus spp na Amé-
rica Latina.24620
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- Hospedeiros Definitivos

Compreendem, essencialmente, animais selva-
gens e domésticos (incluido o H. sapiens sapiens) que
se alimentam com o segundo hospedeiro intermedia-
rio. Nas zonas consideradas endémicas, foram encon-
trados parasitados caes, gatos, macacos, ratazanas, le-
opardos, lontras, marsupiais, porcos selvagens, javalis
e coatis. A importancia destes se origina, fundamental-
mente, no fato de serem reservatérios que mantém o
ciclo do helminto.

Controle

A complexidade do ciclo de vida do helminto e a
diversidade de hospedeiros torna dificil o controle da
doenca, pois a manutengdo desta zoonose tem estreita
relacdo com a presenca de hospedeiros intermediarios
selvagens. Todavia, o conhecimento do ciclo ajuda na
adocao de medidas nos ambitos individual e coletivo,
para a diminuicao da transmissdo. Assim, a preparacao
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