Fascioliase hepatica humana
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Resumo
A fascioliase é uma parasitose que infesta os animais

herbivoros e ocasiona infec¢io humana apés ingestio de
dgua ou plantas contaminadas.

Os autores descrevem quatro casos clinicos de doentes
provenientes da Républica de Cabo Verde, que se apresen-
taram com febre de evolugido prolongada, emagrecimento,
hepatomegalia dolorosa, anemia, hipereosinofilia, velocida-
de de sedimentacio (VS) superior a 100, hipoalbuminemia,
hipergamaglobulinemia e eleva¢io da fosfatase alcalina e
da gamaglutamiltranspeptidase (y-GT). O exame das fezes
revelou ovos de Fasciola sp e a serologia foi positiva. A
tomogtafia abdominal computorizada (TAC) revelava he-
patomegalia com multiplas lesdes focais hipocaptantes, de
localizacao periférica e de aspecto ramificado.

Optou-se pela terapéutica com triclabendazol, farmaco
aprovado apenas para uso veterinario, mas ja utilizado em
seres humanos, com sucesso e sem efeitos colaterais signi-
ficativos, na Buropa e América Latina. A melhoria clinica,
laboratorial, imagiolégica e a boa tolerdncia terapéutica, fa-
zem deste firmaco o tratamento de escolha na fascioliase
hepatica humana, perante a ja comprovada pouca eficicia
terapéutica ¢ a existéncia de multiplos efeitos colaterais
dos firmacos anteriormente utilizados no tratamento
desta doenca, como o bitionol, emetine, albendazole e
praziquantel.

Palavras chave: febre, hepatomegalia, fascioliase, tri-
clabendazol

Abstract

Fascioliasis is a parasitic disease that usually affects herbi-
vores. Human infestation occurs through the ingestion of
contaminated water or plants. The authors describe four
patients from the Republic of Cabo Verde, who presented
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with prolonged fever, weight loss, tender hepatomegaly,
anaemia, hypereosinophilia, an erytrocyte sedimentation
rate over 100, low albumin, hypergammaglobulinemia, high
alkaline phosphatase and high gama-GT. Fasciola sp. eggs
were found in the faeces together with positive serology.
Abdominal CT scans revealed hepatomegaly with multiple
focal liver lesions not enhanced by contrast and in one of
the cases described as “tracking” lesions. The patients were
treated with triclabendazole, approved only for veterinary
use, but already successfully used in humans without side
effects in Europe and Latin America.

This treatment was well tolerated and resulted in a good
clinical, laboratory and radiological response. The authors
propose that triclabendazole should be the treatment of
choice in hepatic fascioliasis especially in the light of the
known therapeutic failures and multiple side-effects as-
sociated with the use of bithionol, emetine, albendazole
and praziquantel, the recommended treatment to date of
fascioliasis.
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Introducio

A fascioliase hepatica é uma zoonose provocada por um
trematddeo, que necessita, na sua evolugio, da passagem por
um hospedeiro intermediario, um molusco do género Lim-
neia. O parasita infesta principalmente animais herbivoros
que pastam em terrenos alagados ou perto de pequenos
cursos de dgua. O homem ¢ infestado quando ingere plantas
aquaticas (agrido cru) ou agua contaminada com as formas
enquistadas do parasita, as metacercarias'.

A doenga caracteriza-se pelo tropismo hepatobiliar,
sendo o seu espectro clinico varidvel desde as formas
assintomaticas até formas graves da doenga®. O diagnés-
tico baseia-se na clinica, na presenca de ovos nas fezes ¢
nos testes imunoldgicos®. Os exames imageoldgicos sdo
também essenciais, sendo caracteristico na fase aguda o
aparecimento de lesdes nodulares hepaticas com ramifi-
cagOes periféricas visualizadas na TAC*. A ecografia tem
maior importancia na fase cronica, porque pode mostrar
estruturas vermiformes moéveis no tracto biliar*>.

Os farmacos tradicionalmente utilizados no tratamento
(bitionol, emetine, dihidroemetine, albendazol e prazi-
quantel) tém-se mostrado pouco eficazes e estdo também
associados a esquemas posologicos complicados e efeitos
secundarios graves®.

Os autores descrevem resumidamente quatro doentes
com fascioliase hepatica com diferentes graus de gravi-
dade, todos naturais da Republica Popular de Cabo Verde,
referindo ingestdo de agrides crus ¢ que foram tratados
com triclabendazol, um composto benzimidazolico apenas
aprovado para uso veterinario, mas com comprovada efi-
cacia terapéutica, facil administragdo e auséncia de efeitos
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colaterais significativos’. O primeiro caso ¢ apresentado de
forma mais detalhada, pois foi o que se apresentou como
a forma mais grave, levantando-nos maior dificuldade de
diagnostico.

Caso clinico 1

Doente do sexo masculino, 15 anos, raga negra, inter-
nado por febre com evolugdo de 6 meses, perda de peso
de 20K g, derrame pleural bilateral, ascite e hepatomegalia
dolorosa.

Apresentava anemia grave, hipereosinofilia, hipoalb-
uminemia e marcada elevacdo da fosfatase alcalina e
Y-GT (Quadro I). A ecografia e a TAC abdominal mos-
traram hepatomegalia heterogénea, com lesdes focais no-
dulares, hipocaptantes ¢ de aspecto ramificado periférico,
com predominio no lobo direito, ascite e derrame pleural
bilateral (Fig. 1). Foram inicialmente considerados como

diagnoésticos provaveis: hepatoma, metastases hepaticas
de tumor de localizagdo oculta e doengas granulomatosas,
mas estes diagndsticos foram afastados ap6s a detecgdo de
reacc¢do granulomatosa eosinofilica e um ovo de Fasciola
sp. (Fig.2), no tecido hepatico obtido por biopsia. O exame
parasitologico das fezes mostrou ovos de Fasciola sp., €
o teste de ELIZA foi positivo, com uma densidade 6ptica
(DO) de 1.222, sendo que se consideram resultados posi-
tivos uma densidade dptica superior a 0,500.

Casos clinicos 2,3 e 4

Trés doentes do sexo masculino, raga negra, com 41, 28
¢ 55 anos de idade, apresentaram —se com histdria de febre
prolongada (entre 3 e 12 meses), perda de peso ¢ hepa-
tomegalia dolorosa. Havia anemia, eosinofilia e elevagio
da fosfatase alcalina e da y-GT (Quadro I). Os exames
imageologicos mostraram lesdes nodulares hipocaptantes
¢ a pesquisa de ovos de Fasciola nas fezes foi positiva.
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Os testes seroldgicos pelo método de ELISA foram po-
sitivos. Também nestes casos os principais diagnosticos
diferenciais considerados foram neoplasia hepatica primaria
ou secundaria e doengas granulomatosas, mas a auséncia de
elementos que apoiassem aquelas patologias, a detec¢do de
ovos de Fasciola nas fezes e os testes de ELISA positivos
apontavam para o diagnoéstico de fascioliase hepatica.

Resultados

Apo6s consentimento informado dos doentes e dos seus
representantes legais, foi prescrito triclabendazol (10mg/
Kg), em dose unica, oral. Todos mostraram excelente res-
posta clinica, com desaparecimento da febre, aumento do
peso, normalizacdo dos valores da hemoglobina, albumina
e enzimas hepaticas (Quadro II) e diminui¢do do nimero
das lesdes hepaticas reveladas por TAC (Fig. 3, referente
ao caso clinico 1). Nao se verificaram quaisquer efeitos
acessorios da terapéutica.

Apos o tratamento a pesquisa de ovos de Fasciola nas
fezes foi persistentemente negativa. A evolugdo serologica
ao 6° més pos-terapéutica nos dois primeiros casos e ao 3°
més nos dois ultimos casos ¢ demonstrada no Quadro 2.

Discussao

A fascioliase constitui um grave problema de Saude
Publica em paises endémicos. Esta zoonose tem sido lar-
gamente documentada em Portugal e em naturais de Cabo
Verde. E fundamental o seu controlo, além do tratamento
dos animais, o combate aos hospedeiros intermediarios
com produtos moluscicidas e a educagdo sanitaria das
populagdes, com a proibigdo do cultivo de agrides nos
cursos de agua'®.

A doenga tem um periodo de incubagdo de 2 a 10 semanas?
e pode apresentar-se sob 3 formas: Aguda — manifesta-se
por febre, dor abdominal, emagrecimento e hepatoesp-
lenomegalia; Latente ou assintomatica — revela-se apenas
por eosinofilia; Cronica ou obstrutiva - responsavel por

crises de colangite ou colicas biliares?.

No caso dos nossos doentes, a doenga manifestou-se
sob a forma aguda, com evolugdo prolongada, como
¢ caracteristico das areas endémicas®. A realizagdo de
biopsia hepatica no primeiro caso descrito, teve o intuito
de excluir lesdo hepatica maligna, doenga granulomatosa
ou infestacdo com outros parasitas hepatotropicos. Foi
este exame, em conjugagdo com o exame parasitologico
das fezes e a serologia positiva para o parasita, que nos
conduziu ao diagnostico definitivo. Apds a terapéutica, a
melhoria clinica foi notavel e a evolucdo aos seis meses
mostrou diminuigdo significativa das imagens iniciais da
TAC abdominal. Os outros trés casos ndo levantaram pro-
blemas diagnoésticos significativos, dada a suspeita clinica
e a epidemiologia.

As alteragdes laboratoriais correspondentes a fase aguda
da doenga, como anemia, leucocitose com eosinofilia (que
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pode atingir entre 5 e 79% do valor absoluto dos leucocitos),
alteracdes dos enzimas hepaticos, aumento da velocidade
de sedimentag@o e a hipoalbuminemia foram uma constante
nos casos clinicos descritos?. Existem multiplas técnicas
imunologicas para o diagnostico precoce de fascioliase
nomeadamente imunodifusdo, imunoelectrodifusao, fixagdo
do complemento ou hemaglutinacdo indirecta. No entanto,
os métodos serologicos por ELISA tém demonstrado a mais
alta sensibilidade e especificidade, sendo considerados os
testes diagndsticos mais precoces, pois positivam antes do
inicio do aparecimento dos sintomas de fase aguda. Sdo
ainda considerados por alguns autores os testes de elei¢do
para avaliagdo da eficacia terapéutica, com negativagdo
em 40% dos casos ao segundo més pos terapéutica e 93%
aos 12 meses?’.

Dada a ineficacia comprovada dos farmacos anteriormente
utilizados, referidos na literatura, e os seus reconhecidos
efeitos colaterais, usaimos o triclabendazol, farmaco ja des-
crito eficaz contra os parasitas adultos que estdo presentes
nos ductos biliares e também contra as formas imaturas
que migram através do parénquima hepatico, com grande
perfil de seguranga. Pensa-se que este firmaco penetra no
parasita e diminui a sua motilidade através do seu efeito nos
microtubulos. O seu espectro de ac¢@o abrange a Fasciola
hepatica, Fasciola gigantica e o Paragominus westermani.
Apresenta facilidade posologica, assim como rapida res-
posta terapéutica. A dose administrada foi a recomendada,
de 10mg/Kg de peso corporal em toma tnica®’?, ndo se
tendo verificado quaisquer efeitos secundarios.

Os doentes eram oriundos de Cabo Verde ¢ ao abrigo de
acordos entre o nosso pais e o de origem foi considerado
o0 seu retorno obrigatorio ao fim de 3 a 6 meses. Foi feito
um controlo da eficacia terapéutica aos 6 meses, nos dois
primeiros casos, nos quais se verificou uma diminuigéo
da densidade optica pelo método de ELISA. Nos casos 3
e 4, apesar de ndo haver alteracdo da densidade optica, ao
terceiro mes, a total regressdo do quadro clinico, analitico
e imageoldgico, assim como a negativagdo de ovos nas
fezes vém confirmar a eficacia da terapéutica realizada e
a seguranga da sua administra¢do. E muito dificil avaliar
da total eficacia do farmaco a médio prazo, nestes doentes,
dado o facto de permanecerem em areas endémicas, o que
leva a dificuldade de distinguir seguramente se estaremos
em presenca de recidiva ou de reinfestagdo.
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