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OBJETIVOS

Fazer uma revisdo bibliografica sobre estrongiloidiase disseminada, revendo
aspectos importantes da epidemiologia, ciclo evolutivo, diagnostico, manifestacoes

clinicas e os tratamentos indicados.

Revisar os principais fatores que contribuem para hiperinfeccdo e doenca

disseminada.



METODOS

Realizou-se a revisdo de livros de parasitologia, infectologia e a pesquisa de
artigos relevantes abordando os temas estrongiloidiase, hiperinfeccdo e
estrongiloidiase disseminada. A busca dos artigos foi realizada no site do PubMed

(disponivel em www.pubmed.com.br), a partir do ano de 1966, do portal de

periddicos da Fundagdo Coordenacado de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel

Superior (CAPES) (disponivel em www.periodicoscapes.gov.br) e do UptoDate
(disponivel em UptoDate 2008, versao 16.3).



RESUMO

O Strongyloides stercoralis € um parasita nematelminto que afeta milhares de
pessoas a cada ano em todo o mundo. A estrongiloidiase é uma doenca
parasitdria endémica em regibes tropicais e subtropicais, que atualmente ocorre
também em paises antes nao atingidos, em parte devido ao aumento crescente de
viagens internacionais, de migragdes e também por causa do continuo acréscimo
do numero de pessoas imunossuprimidas, qualquer que seja a causa. Nos
pacientes com reducdo da imunidade, o parasita pode causar hiperinfeccéo e
doencga disseminada, resultando freqlentemente em um desfecho fatal. A chave
para o diagnostico € o alto grau de suspeicdo em pacientes que serdo submetidos
a terapias imunossupressoras ou que desenvolveram condicdes que acarretam
uma redugd@o da imunidade e nos que tém historia epidemiolégica compativel. Se
nao diagnosticada pode levar ao 6bito na maioria dos pacientes que desenvolvem
a sindrome de hiperinfeccdo da estrongiloidiase e conseqientemente a forma

disseminada.

Palavras-chave: - Estrongiloidiase. - Hiperinfeccao. - Strongyloides stercoralis.



ABSTRACT

The Strongyloides stercoralis nematelminto is a parasite that affects thousands of
people each year worldwide. Strongyloidiasis is a parasitic disease endemic in
tropical and subtropical regions, which currently also occurs in countries not
previously achieved, in part due to increasing international travel, of migration and
also because of the continuous increase in the number of immunosuppressed
persons, whatever is the question. In patients with reduced immunity, the parasite
can cause hyperinfection and disseminated disease, often resulting in a fatal
outcome. The key to diagnosis is the high degree of suspicion in patients who are
undergoing immunosuppressive therapy or who have conditions that lead to a
reduction in immunity and those who are compatible epidemiological history. If
undiagnosed can lead to death in most patients who develop the syndrome

hyperinfection of strongyloidiasis and consequently the disseminated form.

Keywords: 1 - Strongyloidiasis. 2 - Hyperinfection. 3 - Strongyloides stercoralis.
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1 Introducao

A estrongiloidiase € uma helmintiase predominantemente intestinal causada pelo
Strongyloides stercoralis e pelo Strongyloides fiilleborni, que sdo nematelmintos geo-
helmintos da familia Rhabdiasidae, correspondendo aos menores nematoides parasitas
do homem (MELO, 1991). O Strongyloides stercoralis foi observado por Normand em
fezes de soldados franceses que voltavam da Cochinchina, atualmente denominada de
Vietna e foi primeiramente descrito por Bavay em 1876 (PESSOA; MARINS, 1988). Sua
importancia clinica advém da possibilidade de causar quadros graves devido a invasao
de tecidos nado pertencentes ao trato gastrointestinal em individuos imunodeprimidos e
da alta prevaléncia dessa parasitose em paises em desenvolvimento ou em paises com
altas taxas de migragées (HASHMEY; GENTA; WHITE, 1997). O género Strongyloides
pode ser encontrado em algumas espécies animais, sendo que o0s parasitas,
particularmente de ratos e macacos, sao utilizados em estudos cientificos, ensaios
terapéuticos e na tentativa de desenvolvimento de vacinas. As espécies mais utilizadas
para esse fim sdo o Strongyloides ratti e 0 Strongyloides venezuelensis em ratos e o
Strongyloides fiilleborni, parasita de macacos na Asia e na Africa e habitualmente nao
sdo parasitas de seres humanos (MELO, 1991). Entretanto, o Strongyloides fiilleborni
foi encontrado parasitando homens em regides da floresta equatorial africana,
especialmente na zona rural, podendo ser responsavel por cerca de metade dos casos
de estrongiloidiase humana em alguns paises da Africa (EVANS, 1991, apud ASSEF;
NETO, 2002, pag 1393).

Estima-se que quase um quarto da populagdo, ou seja, mais de 200 milhdes de
pessoas estejam infectadas em todo o mundo (VINEY, 2006; WHO, 1992), sendo que
ja se falou de cifras de 600 milhdes de infectados (CHAN et al, 1994, apud SUDRE et
al, 2006, pag 173). Pessoas pertencentes a classes de baixo poder sdcio-econdmico,
raca branca, individuos institucionalizados e alcoolistas compéem grupos com alta
prevaléncia. Profissbes nas quais ocorre contato com a terra, estdo associadas a
contaminagcdo por essa parasitose, como por exemplo, fazendeiros e lavradores

(ROMAN-SANCHEZ et al, 2003). Uma pesquisa que comparou 33 pacientes com
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cancer gastrointestinal a 44 pacientes sem neoplasia, determinou uma prevaléncia de
estrongiloidiase 6,7 vezes maior nos portadores de cancer do aparelho digestivo
(MACHADO et al, 2008). Embora nao tenha sido estatisticamente significante, acomete
mais frequentemente homens do que mulheres (VAIYAVATJAMAI et al, 2008).

A estrongiloidiase € endémica em regides tropicais e subtropicais, podendo ocorrer na
América do Sul, Caribe, Africa, Europa e também no sul dos Estados Unidos. A
prevaléncia no Brasil varia de 15 a 82%, tendo uma taxa média de 20%, sendo os
maiores numeros encontrados em Minas Gerais, Amapa, Goias e Rondbnia
(FERREIRA, 1991; SUDRE et al, 2006). Ha relato de indices de infeccdo de 60% das
criangas em idade escolar em algumas cidades do interior no Estado de Minas Gerais
(GABURRI et al, 2006). Entretanto, um estudo realizado em Uberlandia e cidades
vizinhas, no Estado de Minas Gerais, contando com uma amostra de 160 criancas,
encontrou uma prevaléncia mais baixa de estrongiloidiase do que a anteriormente
relatada, atingindo 1,3% das criancas entre 0 e 15 anos (MACHADO; SANTOS;
COSTA-CRUZ, 2008).

Ja na Coldmbia a infecgao atinge 16% da populagéo, na Vezezuela 4,4% e na Bolivia
cerca de 10,5% (ASSEF; NETO, 2002). Na América Central a prevaléncia na Costa
Rica varia de 1,1 a 16,5% e outros paises com alta endemicidade sao Porto Rico,
Honduras e Panama. Ocorre ocasionalmente em areas temperadas. O México € o pais
com mais alta endemicidade na América do Norte, seguido pelo sudeste dos Estados
Unidos (GENTA, 1989). A freqiéncia de viagens internacionais aumenta
continuamente, assim como as taxas de imigragao, levando infecgdo a varias regioes
nao endémicas do mundo, como, por exemplo, em algumas regides da América do
Norte tem sido reportada uma prevaléncia de até 03% da populagdo (WALZER, 1982,
apud ASSEF; NETO, 2002, pag 1393). As migracdes advindas da América Latina sao
provavelmente as responsaveis por esse aumento de prevaléncia nos Estados Unidos,
acrescidas pelo numero de refugiados, viajantes e militares. Alguns paises da Europa
possuem relatos de casos autdctones de estrongiloidiase, sendo eles principalmente a
Francga, Inglaterra, Espanha e a Grécia (ASSEF; NETO, 2002). No sudeste da Asia os
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indices de infeccao variam de 2,09 a 19% (VAIYAVATJAMAI et al, 2008). Alta
prevaléncia € encontrada nos paises africanos subsaarianos, chegando a 26% no
Congo, 46% na Republica Centro-Africana e 11,7% na Nigéria (GENTA, 1989).

Valéncia, na Espanha, é constituida por uma populagédo com 80% de fazendeiros. Um
estudo compreendendo 250 fazendeiros analisou 03 amostras de fezes coletadas em
dias alternados e a presenca de eosinofilia sanglinea, considerada como uma taxa
maior do que 05% de eosindfilos. As medidas de saneamento e higiene domésticas na
regidao foram consideradas boas. Detectou-se uma prevaléncia de 12,4% de
estrongiloidiase e eosinofilia foi detectada em 12,6% dos pacientes, com significancia
estatistica quando comparados os grupos com e sem doenga, produzindo sensibilidade
de 82%, especificidade de 96%, valores preditivos positivo de 78% e negativo de 96%
(ROMAN-SANCHEZ et al, 2003).

A Australia recebeu milhares de imigrantes e refugiados vindos do Vietna, Cambodja e
Laos, 0 que levou ao aumento na prevaléncia de helmintiases. Um estudo canandense
publicado em 1992 (GYORKOS et al, 1992, apud SILVA et al, 2002, pag 440)
pesquisando a prevaléncia de parasitoses intestinais em 95 refugiados do Cambodja
apds 06 meses do rastreamento e tratamento, revelou um decréscimo de 63,7% para
21,9% de verminoses em geral, todavia a reducdo no caso da estrongiloidiase foi
apenas de 15% para 11%, a despeito do uso prévio do tiabendazol (HASHMEY;
GENTA; WHITE, 1997). Razdes levantadas para esse fato sdo a reduzida sensibilidade
do exame parasitoldgico de fezes (EPF), a ndo aderéncia a terapia e a ocorréncia de
quadros de infeccdo cronica perpetuados pela auto-infeccdo (SILVA et al, 2002). Em
26% dos pacientes foi detectada eosinofilia e se nesse estudo a eosinofilia fosse
utilizada como parametro para o rastreamento de estrongiloidiase resultaria em uma
sensibilidade de 87% e especificidade de 90% (SILVA et al, 2002).

O parasita € capaz de causar autoinfecgdo, processo no qual pode se multiplicar no
hospedeiro na auséncia de infeccdo exdégena, o que foi demonstrado
experimentalmente em gerbils (NOLAN; BHOPALE; SCHAD, 1999). Embora a
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autoinfeccao seja limitada por uma resposta imunitaria intacta, persiste em um baixo
nivel que permite a permanéncia do organismo por décadas e pode causar sintomas
muito tempo apos a infecgéo inicial. Esse processo € acelerado em condigbes de
reducdo da imunidade celular resultando em hiperinfeccdo e estrongiloidiase
disseminada, que se associam a altas taxas de mortalidade (KEISER; NUTMAN, 2004).

Um estudo realizado em Juiz de Fora, no estado de Minas Gerais comparou
prospectivamente pacientes portadores de cirrose hepatica com individuos-controle nao
cirréticos, encontrando uma prevaléncia de 40,2% de estrongiloidiase no grupo de
cirréticos, contra 1,9% da parasitose nos controles. A prevaléncia avaliada alguns anos
antes era de 13,16% para criangas em idade escolar (GABURRI et al, 1997). Embora
Gaburri et al (1997) tenham admitido que a cirrose hepatica seja um fator de risco para
presenca de Strongyloides stercoralis nas fezes, a maior parte dos pacientes avaliados

por eles tinha o etilismo crénico como fator etiologico da cirrose.

O Strongyloides stercoralis reside nas vilosidades do intestino delgado, mais
especificamente no duodeno e jejuno. Apesar de anteriormente ter sido discutida a
presenca de machos parasitando o homem, atualmente esta estabelecido que a Unica
forma parasitdria humana é a fémea adulta partenogenética (MELO, 1991). As
infeccdes comegam quando larvas filaridides penetram na pele ou membranas mucosas
do homem e migram por via hematogénica aos capilares pulmonares onde atravessam
a parede capilar até os espacos aéreos alveolares. A partir dai ascendem pela arvore
brénquica a laringe e através de tosse e degluticdo passam ao trato grastrointestinal
progredindo até o intestino delgado. As larvas se desenvolvem em fémeas adultas,
pdem ovos dos quais eclodem larvas rabditdides, sendo que algumas delas se
transformam em formas filariddes e penetram na mucosa causando autoinfeccao
interna (ASSEF; NETO, 2002). Ha relatos de transmissdo através de relagcdes
homossexuais (LOVKEOQD et al, 1989, apud DIAS et al, 1992, pag 15).

O ciclo autoinfeccioso pode persistir continuamente e quando se instala um quadro de

imunossupressao devido ao uso de quimioterapia, terapia corticéide, alcoolismo, cirrose
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hepatica ou desnutricdo grave, pode haver disseminacdo do parasita (MEHTA;
FANTRY, 2004). A penetracdo da larva na mucosa da parede intestinal durante o
processo de disseminacdo pode resultar em bacteremia por translocacdo da flora
intestinal carreada pelo parasita (HUNTER; PETROSYAN; ASCH, 2008).

A estrongiloidiase disseminada € associada sobretudo ao uso de corticosterdides e
constitui uma sindrome clinica de grande morbidade e mortalidade, em que ocorre
invasao de 6rgaos nao pertencentes ao ciclo de vida do parasita, com acometimento de
orgdos extra-pulmonares e extra-intestinais, sendo todos os tecidos e sistemas do
individuo afetados pelo parasita, levando a disfuncbes multiplas, que apesar da
instituicao de terapia precoce e acertada, pode levar ao ébito em até 30% dos pacientes
(LONGWORTH, 1986, apud ASSEF; NETO, 2002, pag 1393).

A dependéncia do etanol € um problema de salde publica e pode aumentar a
susceptibilidade do alcoolista a infecgcdes, inclusive parasitoses intestinais,
principalmente estrongiloidiase. Em 2002 foi publicado um estudo no qual foram
examinadas 03 amostras de fezes de 145 pacientes, sendo 45 alcoolistas, 10 cirréticos
nao dependentes de alcool e 90 ndo alcoolistas. Nesse estudo a estrongiloidiase foi
detectada em 33,3% dos alcoolistas, em nenhum dos cirréticos ndo alcoolistas e em
5,5% dos controles (OLIVEIRA et al, 2002).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Historico

No passado a estrongiloidiase era chamada de diarréia da Cochinchina devido ao fato
de Normand, que era médico do Hospital Naval de St Mandrier em Toulon, em 1876 ter
isolado os vermes em fezes diarréicas de soldados franceses que retornavam de
missdes naquele pais e os ter enviado a Bavay, que os descreveu com o nome de
Anguillula intestinallis. Mais de 100 anos se passaram e alguns aspectos sobre o

estrongildides permanecem enigmaticos (GROVE, 1994).

Esse parasita apresenta um ciclo evolutivo complicado, com uma fase estercoral
constituida por vermes de vida livre e outra fase intestinal representada pela fémea
parasita. A demonstracdo de que essas duas fases de ciclo pertenciam a mesma
espécie determinou a denominacdo de Strongyloides stercoralis por Bavay em 1876
(CIMERMAN; CIMERMAN, 2001).

Muitas controvérsias a respeito do tipo de reproducédo da fémea parasita e das formas
de vida livre surgiram entre os pesquisadores. Sandground, em 1925, considerava que
as fémeas parasitas eram hermafroditas. A presenca de machos parasitas foi relatada
por Kreis em 1932 e por Faust em 1933 (CIMERMAN; CIMERMAN, 2001). Tais relatos
foram descartados por outros pesquisadores que concluiram tratar-se de formas
idénticas as de vida livre. Em 1936 Graham demonstrou que os machos sao
desnecessarios para a producédo de ovos viaveis através da infeccao experimental com
uma unica larva infectante de Strongyloides ratti (CIMERMAN; CIMERMAN, 2001).
Acredita-se que as fémeas parasitas produzam ovos através de partenogénese,
entretanto Grove, em 1997, acha que sao necessarios maiores esclarecimentos a
respeito da genética e os mecanismos envolvidos na reproducdo da fémea parasita
(CIMERMAN; CIMERMAN, 2001).
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Espécies do género Strongyloides tém sido descritas em aves, répteis, anfibios e
mamiferos, sendo conhecidas atualmente 52 espécies. Poucas diferencas entre os
ciclos evolutivos e a morfologia descrita ao microscépio optico ndo sao suficientes para

distinguir as espécies de estrongildides.

Até meados da década de 60 acreditava-se que os primatas inferiores fossem
parasitados por Strongyloides simae, Strongyloides cebus e Strongyloides ftilleborni,
sendo que posteriormente o Strongyloides simae foi considerado sinénimo de
Strongyloides fiilleborni. Em algumas regides da Africa e das Filipinas o Strongyloides
fulleborni foi encontrado parasitando homens (CIMERMAN; CIMERMAN, 2001). O
Strongyloides ftilleborni like ou Strongyloides fiilleborni bellyi tem sido encontrado como
parasita de criangas em Nova Guiné (CIMERMAN; CIMERMAN, 2001). Ratos e outros
roedores podem ser infectados por Strongyloides ratti, Strongyloides myopotami e
Strongyloides venezuelensis (GROVE, 1996). O Strongyloides ratti e o Strongyloides
venezuelensis sao utilizados em laboratérios de pesquisa para estudos a respeito dos
mecanismos imunolégicos da estrongiloidiase e como fontes de antigenos para o
imunodiagnéstico da parasitose no homem (CIMERMAN; CIMERMAN, 2001).

2.2 O parasita

2.2.1 Morfologia

O Strongyloides stercoralis € uma espécie dimorfobidtica, possuindo uma forma
parasitaria e outra de vida livre intercalando-se no ciclo evolutivo. Machos e fémeas de
vida livre ndo parasitam o homem, todavia perpetuam ciclos reprodutivos no solo, onde
originam larvas filaridides capazes de penetrar a pele e parasitar o homem (MORAES;
LEIT; GOULART, 1971).
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Fémea parasita partenogenética: A forma parasitaria é representada exclusivamente
por fémeas que se reproduzem por partenogénese. Possui forma filiforme e
semitransparente, medindo de 1,7 a 2,5mm de comprimento e 05mcm de diametro. Sua
extremidade anterior é arredondada e possui pequena abertura oral de forma
hexagonal que se comunica com o esb6fago. O esbéfago é alongado, de constituicao
muscular anteriormente e glandular nos 75% da parte posterior (GROVE, 1996). O
intestino é simples e se abre para o exterior através do orificio anal, que se encontra
perto da extremidade posterior, que afila e se curva ventralmente. E revestida por uma
fina e transparente cuticula, que possui delicadas estriagbes (ASSEF; NETO, 2002). O
aparelho genital é constituido por ovario, oviduto, Utero, vagina e vulva, sendo que a
vulva se localiza no terco posterior do corpo do verme e diferencia-se em uma pequena
vagina que se comunica com o Utero. O Utero dirige-se tanto para a regidao anterior
quanto para a posterior e contém uma fileira de ovos transparentes e as algas uterinas
anterior e posterior se diferenciam em ovidutos e ovarios. O ovario duplo caracteriza o
nematdide como anfidelfo, sendo que o ovario anterior se dirige até préximo do
eso6fago. Nao ha receptaculo seminal (MORAES; LEIT; GOULART, 1971).

A fémea parasita é considerada ovovivipara, visto que 0s ovos depositados contém
uma larva no seu interior (CIMERMAN; CIMERMAN, 2001). O mecanismo pelo qual
produz a progénie de ambos os sexos é desconhecido, embora o sexo seja
determinado, em parte, por fatores ambientais, como fatores do hospedeiro,
particularmente a resposta imune. Algumas espécies de estrongildides tém o sexo
determinado cromossomicamente, tendo as fémeas de Strongyloides ratti e

Strongyloides stercoralis 06 cromossomos e 0os machos apenas 05 (STREIT, 2008).

Vive geralmente na intimidade da lamina propria da mucosa das por¢des proximais do
intestino delgado, nas vilosidades do duodeno e da porcao posterior do jejuno e ai poe
seus ovos. Quando a infeccao € intensa, larvas podem ser encontradas no ileo e nas

porcdes iniciais do cdlon.
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Ovos: Apresentam uma casca fina e medem cerca de 50 a 58mcm de comprimento por
30 a 34mcm de largura, tendo forma eliptica (GROVE, 1996). Em sua maioria sédo
embrionados no momento da postura. Contém em seu interior larvas de primeiro
estagio. Raramente sdo encontrados nas fezes dos individuos parasitados porque as
larvas eclodem muito rapidamente (CIMERMAN; CIMERMAN, 2001).

Larvas rabditdides: As larvas rabditoides ou de primeiro estagio (L1) medem de 250 a
350 mcm por 14 a 16mcm de diametro, tém esbéfago de forma rabditéide, dividido em
trés porgdes, corpo, istmo e bulbo com dilatagdes nas extremidades e constricgdo na
parte mediana e apresentam um vestibulo bucal muito curto que se inicia na cuticula da
extremidade anterior até o inicio do eséfago, com 02 a 03mcm (ASSEF; NETO, 2002).
Ao esbfago seguem intestino, reto e anus. Possuem um esbogco genital conspicuo,
correspondendo a um conjunto de células situado ao lado do intestino e no terco
posterior do corpo da larva. A extremidade posterior termina bruscamente. Uma vez
eclodidas dos ovos elas se insinuam no epitélio glandular, na luz intestinal e nas fezes e
por isso sdo as formas encontradas no EPF de individuos infectados (MORAES; LEIT;
GOULART, 1971).

Sao as larvas comumente observadas nas fezes ou nos fluidos gastrointestinais
(GROVE, 1996) e quando eliminadas nas fezes evoluem para adultos de vida livre, ou
seguem maturacao originando formas infectantes (CIMERMAN; CIMERMAN, 2001).

Antes de originar a fase infectante as larvas rabditdides passam por uma fase
intermediaria que corresponde ao segundo estagio (L2) ou fase pré-infectante, seu
esOfago perde a forma rabditéide, alonga-se e surge uma cuticula que caracteriza a
ocorréncia da primeira muda larval (CIMERMAN; CIMERMAN, 2001).

Larvas filaridides: As larvas filaridides sdo encontradas no meio externo, nas fezes e
no solo, oriundas da segunda muda larval, correspondendo a formas de terceiro estagio
(L3), capazes de infeccao percutdnea e migracao tecidual, através da secrecao de
metaloproteases (MARUYAMA et al, 2006). Medem de 350 a 450 mcm de comprimento
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por 10mcm de largura, tém corpo afilado, terminando em uma ponta entalhada (ASSEF;
NETO, 2002). O tubo digestivo é formado por esb6fago, intestino, reto e anus. O esb6fago

é filiforme e longo, equivalendo a metade do comprimento da larva (GROVE, 1996).

Vermes fémeas de vida livre: A fémea de vida livre mede cerca de 1,2mm de
comprimento por 50 a 75mcm de didmetro, tem um eséfago também rabditdide e um
tubo digestivo terminando em anus, proximo a sua extremidade posterior, que é
pontiaguda e reta, ja a sua ponta anterior € arredondada. Possuem um aparelho genital
do tipo anfidelfo, semelhante ao da fémea parasita. Ambos os ovarios realizam um
trajeto determinado e se diferenciam em oviduto, receptaculo seminal e utero. Uma
fémea adulta apresenta o utero repleto de ovos (CIMERMAN; CIMERMAN, 2001).

Vermes machos de vida livre: O macho é pequeno, medindo 0,5 a 0,7mm de
comprimento por 40mcm de largura. Também possui esbdfago rabditéide e o tubo
digestivo terminando em cloaca e sua extremidade posterior se curva ventralmente,
tendo duas espiculas, que sao necessarias para a coOpula, sustentadas por uma
estrutura conhecida como gubernaculo. O aparelho genital é composto por testiculos,
vesicula seminal e vaso deferente que desemboca na cloaca (CIMERMAN;
CIMERMAN, 2001).

2.2.2 Ciclo biolégico

2.2.2.1 Ciclo evolutivo

O Strongyloides stercoralis alterna suas fases de vida em dois tipos de ciclo bioldgico,
sendo eles o direto ou homogénico e o indireto ou heterogbénico (PESSOA; MARINS,
1988) (Figura 1).
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Larvas filaridides infectantes
Penetram através da pele

Larva filaridide-
circulagio sistémica-
pulmées- espaga
alveolar- traguéia-
faringe- deglutida-
eliminada
L1 transforma-se

em L3

Féma adulta
no intestinn

{
Ovos depositados na mucosa

-
L1 nointesting intestinal, rompem-se e migram

s30 excretadas

o para o limen intrstinal

YWida livre- vermes adultos

Figura 1- Ciclo evolutivo do Strongyloides stercoralis.
Fonte: Center for Diseases Control and Prevention (CDC), 2008.

O ciclo homogébnico ou direto: Tem duragado de 02 semanas, as fémeas depositam
seus ovos, originados partenogeneticamente e ja contém larvas, na intimidade da
mucosa intestinal do duodeno e das porcdes posteriores do jejuno e deles eclodem
rapidamente larvas rabditéides que migram para a luz através da ruptura da mucosa e
sao eliminadas no solo em meio as fezes. O solo e as condicbes ambientais em que
séo eliminadas precisam ser propicios, tendo temperatura média de 25 a 32° C, a terra
Uumida e quente, dessa forma essas larvas originam outras infectantes filaridides em 24
a 48 horas (ASSEF; NETO, 2002). A infeccado ocorre por via transcutanea, mas pode
ser induzida experimentalmente por administracdo oral de agua contaminada com
larvas filaridides (WELLER; BARON; LEDER, 2007). Entrando em contato com a pele
ou mucosa humana as larvas filaridides penetram ativamente, através da secreg¢édo de
metaloproteases que degradam a matriz extracelular (GROVE, 1996), principalmente

em areas mais delgadas, como os espacos interdigitais, chegam a pequenos vasos,
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migrando por via hematogénica ao coragao e posteriormente alcancam as arteriolas e
capilares pulmonares, atravessam para os alvéolos, ascendem por via bronquiotraqueal
até a nasofaringe onde séo deglutidas e se instalam no duodeno, onde evoluem para
fémeas partenogenéticas e comegam a oviposi¢do originando larvas rabditoides. Nesse
ciclo ocorrem 02 ecdises no solo, de larvas dos estagios 1 a 3 (L1> L2 - L3), quando
ocorre a infeccdo e 02 outras mudas no intestino delgado, de larva do terceiro estagio a
forma adulta parasita (L3 > L4 - fémea parasita).

Somente formas adultas sdo detectadas no homem, reproduzem-se assexuadamente
por partenogénese e podem viver por mais de 05 anos (NEVA, 1994, apud KEISER,;
NUTMAN, 2004, pag 209). A longevidade de cada parasita pode depender da
disponibilidade de nutrientes e de influéncia direta do hospedeiro, mais especificamente
da resposta imune especifica e ndo especifica (GENTA, 1992). A partenogénese é a
forma reprodutiva mais encontrada nas fémeas parasitas, contudo ndao se pode excluir
que, em circunstancias particulares, um ou mais outros modos reprodutivos podem
ocorrer com alguns exemplares. Modos alternativos tém sido propostos, como
autofertilizacdo hermafrodita, mas isso permanece questionado (STREIT, 2008). A
duragéo do ciclo desde a penetragdo na pele a eliminagdo nas fezes dura entre 03 e 04

semanas.

O ciclo heterogénico ou indireto: As larvas rabditoides sofrem 04 mudas no solo e se
transformam em machos e fémeas de vida livre dentro de 02 a 05 dias. A fémea
fertilizada pelo macho pdée ovos no solo, dos quais eclodem larvas rabditdéides que
podem seguir dois caminhos, ou se transformam em filaridides (L3 infectiva) ou
desenvolvem estagios rabditéides sucessivos gerando larvas L3 e L4 e posteriormente
formas adultas de vida livre, que correspondem as unicas formas com reproducao
sexuada (VINEY, 2006).

Os fatores determinantes do curso a ser seguido pela larva rabditéide ainda
permanecem apenas parcialmente conhecidos (GROVE, 1994). O aumento da
temperatura e a diluicdo das fezes exercem um efeito positivo na geracao de machos
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adultos. Por outro lado, o nimero de fémeas adultas é maximo em temperaturas
variando entre 20 e 30°C, enquanto a geracao de larvas filaridides foi maior quando a
temperatura ambiente ultrapassou 30°C. Além disso, o numero de fémeas adultas
diminuiu e o de larvas filaridides aumentou a medida que as fezes foram
progressivamente diluidas (GROVE, 1996). A geracdo de vida livre ou estercoral é
composta por fémeas e machos, sendo que geralmente originam larvas filaridides,
entretanto em condi¢gbes particulares de cultura podem gerar mais de 09 geracdes
consecutivas, da forma mencionada anteriormente, de geragdes de vida livre (STREIT,
2008). O Strongyloides stercoralis € o Unico nematéide que tem uma fase de vida livre
adulta (VINEY, 2006). A larva infectante ndo se alimenta e depende de alimento
armazenado para sobreviver, portanto sobrevive por até 02 semanas até encontrar um

hospedeiro susceptivel.

2.2.2.2 Auto-infeccao

Pode haver também no homem a auto-infecgdo interna ou externa, em que o
Strongyloides stercoralis pode completar o ciclo inteiramente no interior do hospedeiro
humano, sem passar pelo meio externo. Em situagdes particulares as larvas podem

desenvolver larvas filaridides precocemente e reinfectar o hospedeiro (STREIT, 2008).

Uma infeccao crénica bem regulada é sustentada por um numero pequeno e estavel de
vermes adultos residindo harmonicamente dentro do intestino do hospedeiro, onde
pdem ovos que prontamente liberam larvas rabditdides. A maioria € eliminada nas
fezes, mas uma porcentagem se transforma em larvas filaridides iniciando a auto-
infeccdo (GENTA, 1992).

Na auto-infecgao interna as larvas rabditéides se transformam em filaridides, penetram
a mucosa intestinal e refazem o ciclo pulmonar, podendo perdurar o parasitismo por

longo tempo na auséncia de reinfecgéo externa (SUDRE et al, 2006).
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Na auto-infeccao externa as larvas rabditoides evoluem para filaridides e penetram na
pele das regides anal e perineal contaminada com fezes, recomecando o ciclo (SUDRE
et al, 2006).

Esse ciclo de auto-infecgdo tem grande importéncia clinica, pois pode levar as formas
mais graves da estrongiloidiase (STREIT, 2008). A transformacdo larvaria pode ser
acelerada por constipagéo intestinal, diverticulos ou outras condigbes que reduzam a
motilidade intestinal. Embora uma resposta imune intacta limite a auto-infeccdo, um
baixo nivel desse processo pode permitir a persisténcia do parasita por décadas e
causar manifestacdes muito tempo apés a infeccéao inicial (ASSEF; NETO, 2002).

2.2.2.3 Hiperinfeccao

Em determinadas ocasides em que a interacdo entre hospedeiro e parasita se
desequilibra, como no caso de pessoas imunossuprimidas, pode haver uma falta de
regulacdo da auto-infecgdo, levando a um processo chamado hiperinfeccéao,
representado por uma aceleragao do ciclo de auto-infecgdo, com elevagao progressiva
e rapida do numero de larvas completando o ciclo nos 6rgaos acometidos e aumento da
populacdo de vermes adultos parasitas, ocorrendo eventualmente desvio de larvas do
ciclo habitual, resultando em estrongiloidiase disseminada, com invasao de todos os
orgdos do hospedeiro por larvas filaridides (GENTA, 1992). Um dos fatores
relacionados a esse fendmeno pode ser a administracao de corticéides, que em sua
metabolizagdo produzem subprodutos reguladores e estimulantes das mudas larvarias,
conhecidos como ecdisterdides (SUDRE et al, 2006).

2.3 Resposta imunitaria na infeccao pelo Strongyloides stercoralis

O mecanismo que determina a imunorregulacdo na estrongiloidiase nao foi ainda

inteiramente compreendido (ASSEF; NETO, 2002). Uma resposta imunitaria intacta
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contribui para reduzir o tempo de vida e a fecundidade de vermes adultos no intestino,
influenciar negativamente na transformagéo da forma rabditdide em filaridide e reduzir a
sobrevida da forma infectante no hospedeiro (KEISER; NUTMAN, 2004). A fertilidade e
a postura de ovos podem ser afetadas por fatores préprios do parasita, como
mediadores quimicos que liberam uma mensagem estimulatéria ou inibitéria para
vermes, ou por fatores do hospedeiro através de sua resposta imune especifica,
correspondendo a anticorpos e células T sensibilizadas, ou por sua resposta
inflamatoria nao especifica, ou seja, linfécitos e eosindéfilos (GENTA, 1992).

O numero de formas adultas residindo no intestino de individuos imunocompetentes
com infeccdo crbnica assintomatica é desconhecido (GENTA, 1992). O risco de
ocorréncia de sindrome de hiperinfeccdo aumenta em condicées de depressao da
imunidade celular, como nos casos de neoplasia hematoldgica, desnutricao, alcoolismo,
transplante de células tronco, administracdo de corticdides e drogas citotoxicas,
portanto se aceita que a resposta imunoldgica celular exerce um importante papel na
defesa contra a disseminacao da estrongiloidiase, todavia ndo é o Unico fator envolvido
(KEISER; NUTMAN, 2004). A maioria dos estudos com relagdo a resposta imune contra
helmintos tem sido realizada em modelos experimentais e, nestes casos, existem
evidéncias de que tanto a resposta celular, como anticorpos, dentre esses
principalmente os da classe IgE, participam da defesa contra helmintos (PORTO et al,
2002).

A defesa contra o S. stercoralis pode se dar através de respostas imunologicas que
contribuam para expulsdo das larvas juntamente com as fezes e, através de
mecanismos de destruicdo do verme adulto ou das larvas durante a auto-infeccao.
Fatores locais do intestino parecem ter papel central no controle da auto-infecgao
(GENTA, 1984). A mucosa possui mecanismos de defesa mediados por mastocitos,
que exercem um controle local limitando a intensidade da infecgdo. Na parede intestinal
normal os mastécitos residem nos vilos e criptas epiteliais e raramente sdo encontrados
na lamina proépria (TEGOSHI et al, 1997).
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Na infeccdo de ratos por Strongyloides venezuelensis o numero de precursores de
mastécitos intra-epiteliais aumentou em 2,5 vezes e concluiu-se que a mastocitose
intestinal comeg¢a com um aumento precoce no numero dos precursores no epitélio, que
segue a diferenciacao e proliferagdo mastocitaria (TEGOSHI et al, 1997). Os mastécitos
lesam diretamente as larvas e liberam substancias quimiotaxicas para eosinéfilos, que
sdo atraidos para a mucosa intestinal e destroem os parasitas (BARRET et al, 1998;
NAWA 1994, apud PORTO et al, 2002, pag 05). A ligagdo de imunoglobulina E (IgE)
contra antigeno parasitario ao mastécito resulta em liberacdo de histamina que pode
lesar diretamente estes parasitas, como também pode agir ativando e modulando a
funcdo de células lesivas para helmintos, como os eosin6filos. Como em torno das
larvas observa-se infiltracdo de eosindfilos, e como tem sido demonstrado que o0s
granulos liberados dos eosindfilos sdo toxicos para as larvas infectantes (L3) de
Strongyloides stercoralis, postulou-se a possibilidade de que o mecanismo de
citotoxidade celular dependente de anticorpo (ADCC) fosse uma forma de defesa contra
este helminto (PORTO et al, 2002). Além da elevacao quantitativa de eosindfilos
demonstrada nos pacientes infectados por helmintos, também se detectou um aumento
da sua capacidade helmintotdxica. A demonstracao da acao citotéxica dependente de
anticorpos, mediada pelos eosinéfilos contra os esquistossémulos in vitro, reforca a
importancia destas células no mecanismo de defesa contra esse e outros helmintos
(PORTO et al, 2002). Niveis elevados de IgE total e IgE especifica contra antigenos do
parasita tém sido observados em pacientes assintomaticos e com forma leve da
estrongiloidiase, ja nas formas graves da doenga sdo encontrados baixos niveis desses
anticorpos (PORTO et al, 2002).

Esta atividade de defesa local seria dependente de linfocitos T auxiliares ou helper Th2,
por produzirem substancias como interleucina 3 (IL-3) e 4 (IL-4) que ativariam os
mastécitos (PORTO et al, 2002). Sabe-se que a populacao de células T auxiliares CD4
€ heterogénea e constituida por subpopulacdes de células chamadas de linfécitos Th1
e linfocitos Th2. As células Th1 secretam IL-2, interferon (IFN), fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a) e fator de necrose tumoral-beta (TNF-B) e sdo responsaveis pela
resposta imune celular, enquanto que as células Th2 secretam IL-4, IL-5 e IL-10 e
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cooperam, predominantemente, com os linfécitos B na producdo de anticorpos
(ROMAGNANI, 1992, apud PORTO et al, 2002, pag 04). Apesar de os mecanismos de
defesa contra helmintos ndo serem inteiramente conhecidos, ha evidéncias de que a
resposta Th2, através da sintese de IL-4, IL-5, e conseqlentemente a producao de IgE,
eosinofilia e mastocitose esteja envolvida na destruicdo do parasita. A IL-12 e o IFN
inibem a imunidade protetora contra estes parasitas. A produgédo de IL-4 é necessaria
para esta protecdo, limita a gravidade da infecgcdo e tem efeito redundante, pois
interfere na resposta imune e diretamente na fisiologia do intestino, aumentando o
conteudo de fluidos no trato digestivo (PORTO et al, 2002). Como a IL-13 tem funcdes
semelhantes as exercidas pela IL-4 e parece compartilhar do mesmo receptor, esta
citocina pode ter papel importante na eliminacdo de enteroparasitas como o
Strongyloides stercoralis (PORTO et al, 2002).

2.4 Resposta imunitaria nas formas disseminadas

A interacao entre o hospedeiro e o parasita pode se desenvolver em trés niveis de
resposta. No primeiro o hospedeiro tem a resposta imune intacta e erradica a infeccao.
No segundo ele tem a resposta imune parcialmente efetiva, ndo erradicando a infeccao,
entretanto ela ndo se reveste de gravidade, acontecendo geralmente a estrongiloidiase
cronica. No terceiro tipo de interacdo o hospedeiro tem algum grau de depressao
imunitaria, ndo conseguindo combater a parasitose, nesse caso a multiplicagdo do
parasita excede sua destruicdo e instala-se a hiperinfeccdo e a doenga disseminada.
Os fatores determinantes do curso a ser seguido pela larva rabditéide ainda
permanecem desconhecidos (GROVE, 1994).

O papel protetor dos eosindfilos e da IgE ainda precisa ser mais pesquisado, mas
alguns estudos indicam que pacientes imunossuprimidos com hiperinfeccdo possuem
baixos niveis de resposta IgE total e especifica e pequena contagem de eosindfilos
(GENTA; DOUCE; WALZER, 1986). Anticorpos IgG especificos também estao
elevados, embora nao representem indicadores de gravidade da infeccdo. Ja a
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resposta eosinofilica e os valores de IgE total e especifica sado diretamente
proporcionais ao prognéstico e possuem papel protetor contra disseminagao parasitaria,
ou seja, em casos de pacientes com doenga disseminada, quanto menores 0s seus
valores, pior € o prognéstico. Em pacientes imunocompetentes os niveis de IgE total
ndo se correlacionam com a gravidade da doenca e nos casos de baixa contagem de
eosindfilos ndo ha maior risco de disseminagcédo (GENTA; DOUCE; WALZER, 1986).

A estrongiloidiase sistémica pode ser produzida por duas maneiras diferentes:
agudamente durante a infecgdo primaria de um individuo imaturo imunologicamente; ou
por reducdo da defesa imunitaria, induzida por doenga ou uso de medicamentos,
convertendo uma infec¢do crénica assintomatica em doenga grave e potencialmente
fatal (BARRET et al, 1998).

Mecanismos imunitarios intestinais locais podem proteger contra a disseminagdo da
doenca, que pode ocorrer em face de uma marcada reducdo da imunidade celular e
humoral. H4 uma sugestdo de que os mastécitos intra-epiteliais estdo seletivamente
dessensibilizados a antigenos parasitarios e isso pode representar um mecanismo
permissivo enquanto um pequeno numero de parasitas permanece no intestino
(BARRET et al, 1998). A reducado da responsividade funcional de mastocitos induzida
por esteréides pode ser um dos mecanismos que permite a multiplicagdo e
disseminagéao do parasita (BARRET et al, 1998).

A imunodepressdao é um fator importante que contribui, mas nao é estritamente
necessaria nem suficiente para causar estrongiloidiase disseminada (GENTA, 1992). A
maioria dos casos de hiperinfecgdo e disseminacdo da doenga ocorrem em pacientes

em uso de corticdides. Alguns fatos reforcam essas afirmativas e sdo citados a seguir:

- A desnutrigdo protéico-caldrica € a causa mais comum de depressdo da imunidade
celular, portanto deveria haver milhares de relatos de doenca sistémica nessa situagao.
Entretanto, em paises onde a estrongiloidiase e a desnutricado sao endémicos, 0s casos
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de disseminagdo sdo incomuns e geralmente limitados a pacientes recebendo
corticéides para tratamento de doengas auto-imunes (GENTA, 1992).

- A hanseniase lepromatosa é outro fator de imunodepressédo celular marcada, mas

isoladamente ainda n&o levou a estrongiloidiase disseminada (GENTA, 1992).

- O transplante renal € uma das condicoes mais associadas a doencga disseminada.
Surpreendentemente apds a introducao de ciclosporina A em 1980 ndo houve mais
relatos de disseminacgao, a menos quando eram usados corticéides (SCHAD, 1986). A
possibilidade de a ciclosporina eliminar esquistossomas e filarias tem sido sugerida,
mas nao comprovada (GENTA, 1992).

- Quando a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) emergiu como sindrome
clinica em que ocorrem infeccdes oportunistas, o Centers for Diseases Control (CDC)
incluiu como um dos critérios a estrongiloidiase extra-intestinal. Todavia, contrariando
ao esperado, o crescimento da infecgdo por Human Immunodeficency Virus (HIV) nao
resultou em um grande numero de infec¢des disseminadas (GENTA, 1992).

- A infeccao pelo human T-cell leukemia virus tipo 1 ou virus linfotrépico para células T
humanas tipo 1 (HTLV 1) se associa a defeito na imunidade celular mediada. Em
Okinawa e na Jamaica pacientes infectados mostram um aumento na prevaléncia de
estrongilidiase crbnica e reducéo na IgE total e especifica (GENTA, 1992; PORTO et al,
2002).

- Entre 02 e 05% de uma populacdo animal estudada com estrongiloidiase crénica
aparentemente bem regulada nao tinha resposta imunitéria especifica contra o parasita
detectavel e ndo desenvolveram formas mais graves da doenga (GENTA 1992). Em
contraste, um numero de pacientes gravemente doentes que eventualmente faleceram
por estrongiloidiase disseminada, tinha altos niveis de resposta imune parasitaria
especifica (GENTA, 1992).
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2.5 Patologia

A mucosa do intestino delgado encontra-se congesta e edemaciada devido a reagao
inflamatoria causada pelos ovos depositados na camada submucosa. Com isso surgem
caracteristicas macroscépicas e microscopicas no intestino que podem ser classificadas

como enterite catarral, edematosa ou ulcerativa (FERREIRA, 1991).

Na enterite catarral encontram-se presentes endoscopicamente, ou macroscopicamente
uma congestdo mucosa, com hipersecrecdo de muco e, menos freqlientemente,
microulceracdes ou hemorragia. Microscopicamente, visualizam-se no corio eosinoéfilos
e leucocitos mononucleares, aumento de células secretoras de muco, edema das

vilosidades e presenca de larvas apenas na mucosa (ASSEF; NETO, 2002).

A enterite edematosa se caracteriza por um espessamento difuso da parede e a
microscopia detecta atrofia mucosa, edema de submucosa e alargamento com fusao
das vilosidades, sendo as larvas encontradas na mucosa e submucosa (ASSEF; NETO,
2002).

Na enterite ulcerativa a parede do intestino delgado se apresenta rigida por causa da
presenca de edema, fibrose, atrofia e ulceragdes da mucosa macroscopicamente
visiveis. Importante atrofia vilositaria e da mucosa € vista microscopicamente,
juntamente com fibrose da submucosa e com edema, ulceragdes e atrofia da camada
muscular. As larvas estao presentes em todas as camadas da parede intestinal e
também nos ganglios linfaticos, podendo haver granulomas, com células gigantes
multinucleadas, organizados em torno de larvas mortas quando a infeccdo € crénica
(ASSEF; NETO, 2002).

A migracao das larvas dos capilares pulmonares aos alvéolos causa lesdes vasculares
com pequenos pontos hemorragicos difusos no parénquima e infiltrados nos locais de

passagem das larvas, com presenca de células inflamatérias, como neutrofilos,
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macroéfagos, linfécitos e eosinéfilos. Em casos de hiperinfeccdo pode haver formacao
de derrame pleural (CIMERMAN; CIMERMAN, 2001).

Nos quadros associados com hiperinfecgéo, varias larvas sao encontradas em qualquer
o6rgdo e alguns segmentos do intestino grosso encontram-se espessados e

edemaciados, com exuberante reagao inflamatéria (ASSEF; NETO, 2002).

2.6 Manifestacoes clinicas

A estrongiloidiase pode se apresentar clinicamente de uma forma aguda ou crénica. A
doenca é determinada principalmente pela carga parasitaria, ou seja, pelo numero de
parasitas no individuo, influenciada pelo seu estado imunolégico (VINEY, 2006). A
sintomatologia varia amplamente desde casos assintomaticos, em 30 a 50% dos casos,
ou oligossintomaticos, com achado de eosinofilia e no outro extremo, quadros graves
com doenca disseminada podendo levar a ébito (ASSEF; NETO, 2004).

A forma aguda € pouco detectada em areas endémicas e as manifestagdes clinicas séo
decorrentes da penetragdo da larva na pele e da sua migracédo, podendo o paciente
evoluir com tosse seca, febre, artralgia e cefaléia e a eosinofilia € freqientemente
presente (FELTZ et al 1999). A forma crdnica pode se manifestar com intensidade leve,
moderada ou grave, ndo sendo obrigatéria a eosinofilia. A forma leve geralmente é
assintomatica. Nas formas moderada e grave ha predominio de manifestacoes
digestivas, como dor abdominal, diarréia e vomitos, que sdo mais intensas na forma
disseminada, podendo levar a desidratagdo, disturbios hidroeletroliticos e

hipoalbuminemia, com eosinofilia geralmente ausente (PORTO et al, 2002).

Em um estudo realizado em 128 pacientes chineses com eosinofilia e exames gerais
normais, foi detectada parasitose intestinal em 55%, sendo que o Strongyloides
stercoralis foi o parasita mais comum, sendo encontrado em 38% dos casos (NUTMAN,
1987, apud WELLER; BARON; LEDER, 2007). A concentragcao sérica de IgE é
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freqiientemente elevada nesses casos (ROBINSON; LINDO; NEVA, 1994, apud
WELLER; BARON; LEDER, 2007). Detectou-se febre em 71% dos pacientes em um
estudo retrospectivo sobre o desfecho da estrongiloidiase disseminada, a maioria
evoluiu com dor abdominal e diarréia, a anemia foi encontrada em 42% dos casos e

29% tiveram sepse por bactérias gram negativas (LAM et al, 2006).

2.6.1 Manifestacoes dermatoldgicas

A penetracdo da pele pelas larvas filaridides passa despercebida em um terco dos
individuos e nos demais pacientes pode causar inflamacdo, edema, petéquias ou
papulas eritematosas nos locais invadidos (FELTZ et al, 1999). Os pés sao os sitios
mais comuns de penetracdo. Os individuos que tiveram contato prévio com o parasita
podem desenvolver reacdes de hipersensibilidade como prurido e urticaria. Nos casos
de infeccao crbnica as lesbes cutdneas sao encontradas em até 90% dos pacientes.
Outra lesdo cutanea causada pela infec¢ao crénica é representada pela larva currens,
que faz um trajeto linear ou serpinginoso e muito pruriginoso na pele, com rapida
migragao, visivel a olho nu, alcangando 05 a 15cm em uma hora (ASSEF; NETO,
2002). Tal lesao é transitéria e geralmente ocorre em nadegas, perineo, virilha, tronco e
coxa e é patognoménica de estrongiloidiase, devendo ser diferenciada clinicamente da
larva migrans cuténea, que envolve geralmente as extremidades e tem migragdo mais
lenta, cerca de 01 a 02 cm por dia, sendo causada por larvas de Ancylostoma
brasiliensis e eventualmente de Ancylostoma caninum (MACKEY, 1994, apud ASSEF;
NETO, 2002, pag 1394).

A hiperinfeccdo pode raramente ser acompanhada por sinais dermatolégicos
correspondendo a petéquias e purpuras, que podem se assemelhar a impressoes
digitais e ter localizacao periumbilical nas infeccbes disseminadas e purpuras nao
palpaveis, angioedema e outras semelhantes a farmacodermias. Caso se faga biépsia
de pele podem-se detectar larvas filaridides nas lesées purpuricas (ASSEF; NETO,
2002).
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Também foi relatada uma urticaria crénica inespecifica com formacao de placas fixas
com duragao de 02 dias e recorréncia freqliiente em punhos e tornozelos (LEIGHTON,
1990, apud ASSEF; NETO, 2002, pag 1394).

2.6.2 Manifestacoes respiratorias

O ciclo pulmonar ou de Looss, em geral € assintomatico ou determina sintomas
respiratorios discretos e passageiros, representados por tosse seca, dispnéia e
episodios de broncoespasmo, causados pela migracdo pulmonar das larvas. As vezes
ocorre a denominada sindrome de Léeffler, caracterizada por tosse espasmaodica, febre,
dispnéia, estertores e sibilos na ausculta pulmonar, infiltrado pulmonar migratério a
radiografia de térax e até edema pulmonar, produzindo um quadro que lembra
pneumonias bacterianas recorrentes (KEISER; NUTMAN, 2004). A eosinofilia
desenvolve-se mais tardiamente. Alguns pacientes podem desenvolver doencga
pulmonar restritiva com dispnéia recorrente ou broncoespasmo com crises
paradoxalmente pioradas com o uso de corticéides (KEISER; NUTMAN, 2004).

2.6.3 Manifestacoes gastrointestinais

Os sintomas relacionados ao sistema digestério no adulto sdo geralmente transitorios,
recorrentes e de pequena intensidade e ocorrem 02 semanas apds a penetracao
cuténea. Larvas adultas na parede intestinal podem induzir duodenite, levando a dor
abdominal, as vezes simulando ulcera duodenal, exceto pelo fato de a alimentacao
agravar a dor na estrongiloidiase (KEISER; NUTMAN, 2004). Mais freqlentemente
ocorre dor abdominal alta, principalmente epigastralgia, exacerbada pela alimentagéo.
Pode haver também diarréia, esteatorréia, pirose, mal estar, nauseas, vémitos e
emagrecimento (KEISER; NUTMAN, 2004).
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Em criangas pode ser notado retardo do crescimento e desenvolvimento, além de
emagrecimento, ambos atribuidos a dificuldade de absor¢éo intestinal causada por uma

enterocolite, sobretudo na estrongiloidiase crdnica.

A parede duodenal torna-se edemaciada, espessada e as pregas mucosas se alargam,
diminuem de tamanho e se espacam, havendo solucdo de continuidade da mucosa
com formagéao de ulceras. Nos quadros de maior gravidade a mucosa pode ficar lisa e
sem pregas, com endurecimento da parede de duodeno e jejuno causando diminui¢ao
da distensibilidade, estreitamento e rigidez das algas. Radiologicamente demonstram-se
alcas estreitadas, com contornos lisos, sem peristalse e com um padrdo disabsortivo,
parecido ao determinado pela tuberculose intestinal e pela doenga de Crohn (ASSEF;
NETO, 2002).

2.6.4 Acometimento do sistema nervoso central

Sinais e sintomas meningeos sao as manifestacdbes mais comuns do raro envolvimento
neurolégico nessa doenga, ocorrendo no caso de infecgdes disseminadas.
Hiponatremia pode acompanhar a meningite. A analise do liquido céfalo-raquidiano
mostra pleocitose, hiperproteinorraquia, glicose normal e culturas negativas,
caracterizando um padrdao de meningite asséptica.

Pode haver crescimento de bactérias como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterococcus faecalis e Streptococcus bovis na cultura do liquor (KEISER; NUTMAN,
2004).

2.6.5 Alteracoes laboratoriais

Raros casos com doenca disseminada podem mostrar um padrdo obstrutivo das
enzimas hepaticas, com elevacdo de fosfatase alcalina (FA) e bilirrubinas e menos
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intensamente, alanino aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST).
Pode haver anemia com padrdo de ferropriva (KEISER; NUTMAN, 2004). Alguns
autores encontram hipereosinofilia em 50 a 80% dos infectados (GENTA, 1989). Outros
encontram que entre 65 e 90% dos pacientes com estrongiloidiase cronica nao
complicada apresentam eosinofilia, definida como valor maior do que 05%. Os niveis
geralmente flutuam atingindo maiores valores nas fases de migragcdo pulmonar,
contudo, nos casos de disseminagdo ocorre comumente eosinopenia ou auséncia de
eosindfilos no sangue periférico (IGRA-SIEGMAN et al, 1981).

2.6.6 A sindrome de hiperinfeccao e a estrongiloidiase disseminada

O ciclo de auto-infeccao pode levar a sindrome de hiperinfec¢do, que ocorre quando
um grande numero de larvas filaridides ultrapassa a mucosa do intestino e segue o ciclo
habitual do parasita causando doengas de maior gravidade e sintomatologia nesses
orgaos e sistemas, com alta taxa de mortalidade apesar do tratamento. A distincao
entre hiperinfeccao e auto-infeccdo € quantitativa e nao estritamente limitada (KEISER,;
NUTMAN, 2004). J4 a disseminacao ocorre por invasdo de 6rgaos extra-pulmonares e
extra-intestinais, com acometimento de sistemas nao pertencentes ao ciclo do parasita.
A hiperinfeccao e estrongiloidiase disseminada nem sempre séo distinguiveis durante o
periodo de vida do hospedeiro e podem representar estagios de progressao distintos de
uma mesma doenca. Portanto sugere-se que essas duas formas de doenca sejam
agrupadas num grupo chamado estrongiloidiase grave (FARDET et al, 2006).

A amplificacdo do ciclo auto-infectivo expande a previamente estavel populacao
parasitaria a niveis criticos em que a biomassa dos parasitas é incompativel com a
saude do hospedeiro (GENTA, 1992). A populacao parasitaria pode manter um nivel
estacionario estavel indefinidamente na infeccdo crbnica, por causa da duracao
completa do ciclo auto-infectivo que é de cerca de 12 dias, além disso, cada parasita
adulto produz aproximadamente 10 ovos por dia e cada um libera uma larva rabditéide
viavel, que substitui as formas adultas doentes que morrem. Além disso, a taxa de
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mortalidade dos parasitas adultos em um individuo imunocompetente atinge 10%
(GENTA, 1992). Essa capacidade larvaria de controlar sua populacdo pode ser
totalmente debilitada durante algum tipo de desregulacdo do organismo hospedeiro,
levando ao crescimento populacional indiscriminado até taxas criticas que podem mata-
lo. A taxa de muda larvaria pode ser tao alta quanto 30%, entretanto um grande nimero
de larvas filaridides penetrando a mucosa é continuamente impedido de completar o
ciclo de auto-infecgédo pelo sistema imune do hospedeiro. Estima-se a taxa de mudas
bem-sucedidas em 0,003%, representando a taxa de larvas L2 que se transformam em
L3 intraluminalmente e evoluem até fémeas adultas. Isso significa que apenas uma
larva entre cada 33 mil L2 que tentaram é capaz de produzir o numero suficiente para
repor as formas que estdo morrendo e manter a estabilidade da populagdo (GENTA,
1992). O aumento na taxa de sucesso das mudas é o ponto chave de progressao para
a manifestacao da estrongiloidiase disseminada. A depressao do sistema imunitario do
hospedeiro permite a livre migracao larvaria, facilitando o término do ciclo para um
namero muito maior de larvas e resultando no aumento da populacao parasitaria, além
disso, os corticosterdides provavelmente promovem o aumento importante das taxas de
muda das larvas (GENTA, 1992). Em relatos de casos de pacientes que faleceram
devido a estrongiloidiase disseminada, as descrigcbes da populagdo encontrada na luz
intestinal, fluidos corporais e tecidos sdo frequientemente dramaticos, como miriades,
incontaveis ou milhares (IGRA-SIEGMAN et al, 1981). No contexto da disseminacao a
populacao larvaria aumenta de 100 a 300 mil algumas vezes no espago de poucos dias
a 01 més (IGRA-SIEGMAN et al, 1981).

O diagnéstico de hiperinfec¢do implica a presenca de sinais e sintomas atribuidos ao
aumento da migragdo larvaria. As larvas na hiperinfecgdo ndo disseminada estao
aumentadas em numero, mas confinadas aos érgaos normalmente envolvidos nos
ciclos de auto-infeccao, sendo eles o trato gastrointestinal, o peritbneo e os pulmoes,
embora bactérias entéricas possam acometer qualquer 6rgao apds carreamento pelas
larvas ou através de invasao de ulceras nas mucosas. A disseminagao de larvas
filaridides pelos pulmdes, figado, coragcdo, sistema nervoso central e glandulas

endécrinas induz inflamacdo e pode resultar em disfungdo organica sintomatica
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(KEISER; NUTMAN, 2004). Fatores associados a esse quadro sdo: raca branca, sexo
masculino, cirurgias gastricas, ascaridiase, esquistossomose e imunossupressao
(GABURRI et al, 2006). A doenga sistémica ocorre em 2,4 homens para 01 mulher
(IGRA-SIEGMAN et al, 1981). A reducao da imunidade celular facilita esse processo,
podendo-se citar entre as causas de imunossupressdo o linfoma, a leucemia, as
neoplasias solidas (SAFDAR et al, 2004), a sindrome da imunodeficiéncia adquirida, as
micobacterioses, a desnutricdo, 0 uso de corticoides e quimioterapicos, a cirrose
hepatica e o alcoolismo (KEISER; NUTMAN, 2004). Em 13% dos casos nao se
consegue estabelecer imunodepressao (IGRA-SIEGMAN et al, 1981).

A ocorréncia de estrongiloidiase grave é estimada em 0,5% das infec¢cées (SRIDHARA
et al, 2008) por alguns autores e variando entre 1,5 e 2,5% por outros (LIM et al, 2004).
A taxa de mortalidade é de aproximadamente 60% (SRIDHARA et al, 2008) em
determinados estudos e em outros atinge 70% (LIM et al, 2004) a 86% (IGRA-
SIEGMAN et al, 1981).

A apresentagao clinica freqlientemente é insidiosa com sintomas inespecificos como
dor abdominal, febre, anorexia, nauseas e vémitos que pioram devido ao numero
ascendente de larvas invadindo o intestino. Esofagite, gastrite, duodenite, jejunite, ileite
e colite, inclusive colite pseudomembranosa e proctite podem ocorrer.
Linfadenomegalia intra-abdominal ocasionalmente é diagnosticada pela tomografia
computadorizada de abdome (CRUZ; REBOUCAS; ROCHA, 1966). Pode haver
hemorragia digestiva e enteropatia perdedora de proteinas, o que pode causar
hipoalbuminemia com edema periférico e ascite (KEISER; NUTMAN, 2004).
Hipocalemia e outras anormalidades hidroeletroliticas podem refletir a gravidade dos
distarbios gastrointestinais (KEISER; NUTMAN, 2004; CRUZ; REBOUCAS; ROCHA,
1966).

O sistema respiratorio pode ser acometido em 50 a 68% dos casos, causando tosse,
dispnéia, broncoespasmo e hemoptise (IGRA-SIEGMAN et al, 1981). A radiografia de

torax revela infiltrados pulmonares que consistem em focos de hemorragia, pneumonite
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e edema, pode mostrar também cavitagdes e consolidacoes (CASATI et al, 1996). Os
sinais e sintomas podem ser considerados consequéncias diretas da invasdo de érgaos
por larvas filaridides ou secundarias a bacteremia causada por bactérias Gram
negativas, pneumonia ou meningite. O quadro clinico pode se agravar com sindrome da
angustia respiratéria do adulto e insuficiéncia respiratéria com necessidade de
assisténcia ventilatéria mecénica (BATONI et al, 1976). Nesses casos a eosinofilia
geralmente ndo esta presente (KEISER; NUTMAN, 2004).

Em cerca de 45% dos casos ocorrem infecgdes secundarias e até sepse por bactérias,
principalmente enterobactérias e por fungos que ficam no Iumen intestinal,
caracterizando o fendmeno de superinfecgcdo por germes que sdo carreados na
superficie ou no tubo digestorio das larvas filaridides no momento da invasao da parede
intestinal, disseminando-se e levando a infecgbes a distancia, como pneumonia,
meningite, sepse e peritonite (GOSHAL et al, 2002; IGRA-SIEGMAN et al, 1981).
Estudos mostram taxas de mortalidade de 43% em individuos imunocompetentes e de
77% em imunossuprimidos, sendo indispensavel a antibioticoterapia (IGRA-SIEGMAN
et al, 1981). Nessa situacao o indice de mortalidade pode chegar a 85% (DeVAUT,
1990, apud ASSEF; NETO, 2002, pag 1395; FARDET et al, 2006).

A infeccdo disseminada corresponde a sindrome causada pela migracdo de larvas por
6rgdos que nao fazem parte do ciclo pulmonar e ndo implica necessariamente a
gravidade da doenca. Entretanto geralmente é uma sindrome fatal, mais
freqlientemente caracterizada por diarréia grave, sepse, hemorragia pulmonar,
broncopneumonia e, menos comumente, pela combinacdo de meningite, abscesso
cerebral, hepatite, esplenite e purpura (GENTA, 1992). A anadlise direta das fezes
geralmente mostra numerosas larvas rabditéides e filaridides e ocasionalmente formas
adultas e ovos podem ser encontrados (KEISER; NUTMAN, 2004). O tratamento
precoce e prontamente instituido pode melhorar o desfecho, mas a taxa de mortalidade
permanece alta chegando a 30 a 40% (LONGWORTH, 1986, apud ASSEF; NETO,
2002, pag 1395).
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2.7 Fatores predisponentes

2.7.1 Medicamentos

Os glicocorticoides se relacionam mais fortemente do que os outros imunossupressores
as formas mais graves da doenca, provavelmente por exercerem um efeito direto sobre
as fémeas partenogenéticas, aumentando a oviposicao ou sobre as larvas rabditdides
acelerando sua evolugdo para filaridides (NEVA, 1986). Também suprimem
agudamente a eosinofilia e a ativacao de linfécitos. Sdo universalmente utilizados em
alta frequéncia e estdo mais especificamente associados com a transformagéo da
estrongiloidiase crénica em hiperinfecgdo e doenca disseminada, sendo responsaveis
pela grande maioria dos casos. Além do uso de altas doses de corticéides, mesmo que
durante poucos dias, a hiperinfeccdo € associada a outras formas de aumento de
horménios esterbides, como o uso cronico de baixas doses de esterdides,
administracao parenteral de esterdides, administracdo de adrenocorticotropina, ou altos
niveis de adrenocorticotropina endégena (KEISER; NUTMAN, 2004), como no caso de
um paciente com carcinoma de pequenas células do pulmdo com sindrome
paraneoplasica (CUMMENS, 1978, apud GENTA, 1992, pag 351). Dexametasona
administrada por via subconjuntival em um paciente submetido a ceratoplastia foi
suficiente para desencadear estrongiloidiase grave, complicada por sepse, meningite e
hemorragia gastrointestinal (GENTA, 1992). Houve um relato de disseminacdo apés
uso de dexametasona topica em uma mulher com eczema generalizado (CRUZ;
REBOUCAS; ROCHA, 1966).

Os pacientes com disseminacdo rapida geralmente sdo o0s que receberam
corticosterdides por via parenteral. Com excecdo dos poucos casos graves em
pacientes com SIDA, a estrongiloidiase disseminada nao é acompanhada por outras
infeccbes oportunistas, como candidiase, citomegalovirose ou reativacdo de

toxoplasmose (GENTA, 1992). Uma possivel explicacdo para esse fato € que nao é o
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grau de imunossupressao que se associa a doenca disseminada, mas sim o agente
utilizado na imunodepressao (GENTA, 1992).

Ecdisterdides sao identificados em varios helmintos parasitas, embora sua fungcédo nao
tenha sido totalmente elucidada. Alguns metabdlitos dos corticdides presentes no
sangue e na urina humana possuem uma conformagdo estrutural semelhante a
ecdisona ou 20-hidroxiecdisona, cujos epitopos podem combinar com sitios de ligacao
especificos do parasita (GENTA, 1992). Esses compostos competem por receptores e
talvez exergcam atividade bioldgica nos parasitas. Os ecdisterdides possivelmente estao
envolvidos na transmissao de sinais para a muda dos nematelmintos. Na presenca de
grande quantidade de tais metabdlitos, como no caso de tratamento com esterdides,
eles podem ocupar os receptores de ecdisterdides nos parasitas e agir como
promotores do processo de muda (GENTA, 1992). O numero de parasitas inicialmente
€ pequeno, seguindo-se uma alta taxa de mudas intra-luminalmente, até atingir uma
populacdo adulta ideal e, nesse ponto, as fémeas diminuem a liberacdo de
ecdisterdides, mantendo uma pequena taxa de ecdises para substituir os vermes
doentes que morrem e estabilizando a populagédo. As respostas imunitarias, humoral e
celular, do hospedeiro ajudam nesse controle populacional agindo diretamente sobre as
formas adultas, ovos e larvas filariides nos tecidos. Essas respostas ndo sao
suficientes para erradicar o parasita, contudo exercem um controle adicional sobre sua
populacao (GENTA, 1992).

Dentre os alcalbides da vinca, a vincristina pode exercer um efeito tdxico em neurbnios
mioentéricos, reduzindo a motilidade intestinal e aumentando o tempo em que as larvas
rabditéides evoluem para filaridides invasivas (KEISER; NUTMAN, 2004).

Outras drogas imunossupressoras associadas com o0 quadro sao azatioprina, 6-
mercaptopurina, metotrexate, bleomicina, adriamicina, doxorrubicina, daunorrubicina,
ifosfamida, melfalan, carmustina e mitoxantrone. Também esta relacionada a
radioterapia corporal total (KEISER; NUTMAN, 2004).
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A azatioprina isoladamente n&o induziu estrongiloidiase disseminada (GENTA, 1992).

A ribavirina é um analogo nucleosidico utilizado no tratamento da hepatite C em
associacdo ao interferon. No ano de 2000 Parana e colaboradores revisaram o0s
prontuarios de 92 pacientes tratados em monoterapia com interferon, ndo detectando
nenhum quadro de estrongiloidiase disseminada, enquanto que aconteceram 02 casos
num total de 57 pacientes tratados com terapia combinada. Foi proposto um possivel
papel imunomodulador da ribavirina inibindo a resposta Th2 e inibindo a resposta imune
humoral e celular (PARANA et al, 2000).

Em comparacdo com outros agentes citotoxicos e esterdides a ciclosporina, que € um
potente imunossupressor, tem uma agao contra o Strongyloides stercoralis em animais.
Foi elaborado um protocolo para promover a recrudescéncia de estrongiloidiase latente
em cédes usando ciclosporina na dose de 25mg/kg durante 22 dias. Esse tratamento
falhou em reativar a infeccédo, entretanto devido a auséncia de larvas nas fezes por
mais de 07 semanas, assumiu-se que a infec¢do nao se tornou apenas inaparente, mas
sim que o hospedeiro se curou. Outro estudo em que foram infectados 18 individuos
com Strongyloides ratti, também demonstrou que o grupo tratado com ciclosporina néo
teve nenhuma larva detectada no momento da autopsia, ja todos os que ndo receberam
tal medicacdo tiveram o parasita detectado (SCHAD, 1986). Essas observacoes
indicam que a ciclosporina possui efeito anti-helmintico contra Strongyloides ratti e
possivelmente também contra o Strongyloides stercoralis. E desconhecido se esse
efeito & suficiente para prevenir o risco de hiperinfec¢do, mas é um fato que reforca a
evidéncia de que a imunidade celular ndo é o Unico fator ligado ao aparecimento da
sindrome de hiperinfeccdo (SCHAD, 1986).

2.7.2 Etanol

O consumo de etanol esta relacionado a uma maior prevaléncia de estrongiloidiase e

os fatores desencadeantes dessa associacdo ainda nao estdo totalmente entendidos,
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sendo necessarios estudos para esclarecimento mais detalhado do efeito da ingestao
crénica do alcool sobre o sistema imunologico e a predisposi¢ao para estrongiloidiase.

2.7.2.1 Efeitos do uso abusivo do etanol sobre o sistema imune

Acredita-se que o alcool inibe diretamente mecanismos imunitérios inatos e adaptativos
do hospedeiro influenciando na freqiéncia e gravidade das infecgdes. Observou-se
reducdo na maturagdo de granulécitos em 04 a 08% dos pacientes internados,
principalmente na vigéncia de infeccao (LIU, 1980, apud MARQUES, 2005).

O alcool afeta diretamente as células apresentadoras de antigeno, prejudicando a
resposta Th1 e favorecendo a resposta Th2, sendo seu efeito dependente da dose
utilizada (PETERSON, 1998, apud MARQUES, 2005).

Nao se sabe até que ponto a desnutricao e a cirrose hepatica contribuem para os danos
imunolégicos atribuidos ao alcoolismo, sendo necesséarios novos estudos a respeito
para esclarecer o papel e o nivel de contribuicdo de cada um desses fatores para a

ocorréncia de estrongiloidiase e de disseminagao da doenca.

Varios estudos realizados comparando pacientes alcoolistas crénicos a controles néao
etilistas determinaram maior ocorréncia de infeccao por Strongyloides stercoralis nos
usuarios crbénicos de etanol (ZAGO-GOMES et al, 2002; OLIVEIRA et al, 2002;
MARQUES, 2005).

2.7.2.2 Uso abusivo do etanol e prevaléncia de estrongiloidiase

O alcoolismo esté associado ao risco de infec¢do por Strongyloides stercoralis. Em um

estudo retrospectivo sobre a freqiiéncia de nematddeos intestinais em 198 alcoolistas e
em 440 controles ndo alcoolistas atendidos no Hospital Universitario Cassiano Antonio
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de Morais (HUCAM) em Vitéria, realizou-se exame parasitolégico das fezes, em 03
amostras, pelo método de sedimentagdo, encontrou-se uma freqiéncia
significativamente maior de parasitoses intestinais no grupo dos alcoolistas, chegando a
35,3%, comparado a 18,7% no grupo controle. Essa diferenca foi devida a maior
prevaléncia de Strongyloides stercoralis, que foi de 21,7% nos alcoolistas e 4,1% nos
controles, sendo que a presenga de outros nematéides foi semelhante (ZAGO-GOMES
et al, 2002).

Um outro estudo conduzido na Universidade de Uberlandia em que foram analisados
exames copro-parasitolégicos em 03 amostras pelos métodos de Baermann-Moraes e
Lutz em 145 pacientes, sendo 10 cirréticos ndo alcoolistas, 90 ndo alcoolistas
assintomaticos e 45 alcoolistas cronicos, desses 09 eram cirréticos, 09 tinham
pancreatite cronica e 27 nao tinham ainda doenca instalada. A freqiéncia de
estrongiloidiase no grupo dos alcoolistas foi de 33,3%, sendo de 44,4% nos cirréticos,
33,3% nos portadores de pancreatite cronica e de 29,6% nos alcoolistas sem essas
doencas. Essas taxas foram significativamente mais altas do que as encontradas no

grupo dos controles, que nao passou de 5,5% (OLIVEIRA et al, 2002).

As infec¢des sdo mais freqlientes e mais graves nos alcoolistas, provavelmente devido
ao decréscimo da funcdo mental, redugédo das barreiras de protecéo local, aspiragéo e
exposicao a patogenos e desnutricdo, em adicdo a alteragbes da defesa imunoldgica
(OLIVEIRA et al, 2002). A maior frequiéncia de estrongiloidiase nos alcoolistas pode ser
explicada pela imunomodulacdo induzida pela ingestao abusiva de etanol e, ou por
alteragdes do metabolismo de corticosteroides induzidas pelo alcool, aumentando a
quantidade de metabdlitos que podem mimetizar os ecdisterdides do parasita, que sao
horménios reguladores das ecdises em insetos e funcionam de forma semelhante em
larvas de helmintos e outros invertebrados, aumentando a fecundidade das fémeas no

duodeno e a sobrevivéncia das larvas (GENTA, 1992).

Um estudo realizado no Espirito Santo, no ano de 2003, realizou coleta de 03 amostras
de fezes em 190 pacientes alcoolistas, prospectivamente acompanhados no Programa
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de Atendimento ao Alcoolista (PAA) do HUCAM, avaliadas pelo método de Baermann-
Moraes e em 156 alcoolistas do mesmo programa, analisadas pelo método de
sedimentacdo. Foram tomados como controles 111 pacientes ndo alcoolistas do
HUCAM, com fezes avaliadas pela técnica de Baermann-Moraes e 591 controles nao
alcoolistas, tendo sido as fezes submetidas ao método de sedimentagao entre 2001 e
2002. A prevaléncia de estrongiloidiase no grupo de alcoolistas atingiu 25,2% e nos nao
alcoolistas 09%, quando o EPF foi analisado pelo método de Baermann-Moraes,
enquanto que pela técnica de sedimentacdo esses valores foram de 17,3% nos
alcoolistas, contra 4,3% nos nao alcoolistas (MARQUES, 2005). Nesse mesmo estudo
os pacientes atendidos no ano de 2003 na Unidade Regional de Saude Feu Rosa do
municipio de Serra, no Espirito Santo, foram separados em dois grupos, 0 primeiro
composto por 49 alcoolistas e o segundo por 129 controles ndo alcoolistas, sendo que
03 amostras de fezes foram analisadas pela técnica de sedimentacado, encontrando-se
12,2% de prevaléncia de Strongyloides stercoralis no grupo dos etilistas cronicos e zero
no grupo controle (MARQUES, 2005). Portanto, a prevaléncia de estrongiloidiase nos
alcoolistas crbnicos foi significativamente maior do que nos controles,
independentemente do método utilizado. Houve uma correlagdo direta entre a
quantidade média de etanol ingerida e a positividade do EPF para o Strongyloides
stercoralis, quando analisado pelo método de sedimentacao (MARQUES, 2005).

2.7.3 Virus linfotrépico para células T humanas tipo 1 (HTLV-1)

Também envolvido com redugdo da resposta imunitaria esta o HTLV-1, que € um
retrovirus responsavel por uma forma de leucemia humana de células T em adultos e
pela paraparesia espastica tropical e se associa com depressao da resposta de IgE no
paciente, predispondo a hiperinfeccao (ROBINSON, 1994, apud PORTO et al, 2002,
pag 01). O espectro da desregulacao imune produzida por esse virus € amplo, variando
de leucopenia transitoria e relativamente benigna a progressiva linfocitopenia CD4 e
profunda imunodeficiéncia (MARSH, 1996). As células mononucleres periféricas de

pacientes infectados por esse virus produzem niveis mais elevados de interferon gama
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e menos IL 4, IL 5, IL 13 e IgE, que sdo moléculas importantes na defesa do organismo
contra o Strongyloides stercoralis (CARVALHO; FONSECA; PORTO, 2004). A faléncia
do tratamento levanta a possilibilidade de infeccao pelo HTLV-1, pois esse virus esta
associado com o aumento da prevaléncia de infeccao pelo Strongyloides stercoralis,
grande refratariedade ao tratamento convencional e sindrome de hiperinfeccdo
(PORTO et al, 2002).

Na Jamaica 58% dos pacientes com estrongiléides nas fezes possuia positividade para
o HTLV-1, contra uma sorologia positiva em 15% dos que tinham EPF negativo
(TERASHIMA et al, 2002). Foi demonstrado que em 31 (94%) de 33 pacientes com
estrongiloidiase sem HTLV-1, a cura foi alcangada apds tratamento com tiabendazol,
em comparagdo com 0s pacientes co-infectados, cuja cura foi documentada em 39
(70%) de 55 pacientes tratados (SATO et al, 1994). Um outro estudo mostrou uma taxa
de cura no grupo com HTLV-1 de 40,6%, que foi significativamente mais baixa que no
grupo controle, que atingiu 66% apos terapia padrao com tiabendazol (SATOH et al,
2002). Além disso, observou-se que pacientes com estrongiloidiase tratados com
ivermectina e resistentes a essa droga apresentavam prevaléncia de 80% de sorologia
positiva para o virus HTLV-1, enquanto que no grupo responsivo apenas 29,2% eram
soro-positivos (SHIKIYA, 1994, apud PORTO et al, 2002, pag 03).

Em Sao Paulo foi feita uma pesquisa entre doadores de sangue que determinou
presenca de estrongiloidiase em 12,1% dos portadores de HTLV-1, contra apenas 1,6%
dos individuos que eram HTLV-1 negativos (CHIEFFI et al, 2000).

O HTLV-1 se beneficia com a ativagdao de células T, favorecendo uma infeccao
permanente (PORTO et al, 2002). Estas células, quando infectadas, sofrem alteragdes
importantes na expressao génica e no controle do crescimento celular, tendo como
consequéncia uma alta expressédo de IL-2 e de IL-15, além de fator de crescimento
tumoral-beta (TGF-B) e IFN-6 (SATOH et al, 2002). Embora a IL-2 seja o principal fator
de proliferacdo de células T, nestes individuos infectados é a IL-15 que esta
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relacionada com a imortalizacao de células T por inibir o processo natural de apoptose
(AZIMI, 2001, apud PORTO et al, 2002, pag 05).

A relacado entre as duas infecgbes € bidirecional, sendo que a estrongiloidiase também
parece influenciar o curso natural da infeccdo pelo HTLV-1, pois individuos co-
infectados e que apresentam leucemia de células T do adulto sdo significativamente
mais jovens que 0s nao parasitados pelo Strongyloides stercoralis, sugerindo que esse
parasita reduz o periodo de laténcia que antecede a leucemogénese (LIM et al, 2004).
Esses pacientes tém uma expansao da populagao de células T CD4, CD25 infectadas e
altos niveis de DNA pré-viral apresentando um curso acelerado da doenca (PORTO et
al, 2002).

2.7.4 HIV

A estrongiloidiase disseminada é incomum em pacientes infectados pelo HIV e
portadores de SIDA, corroborando com a complexidade envolvida nos mecanismos de
resposta a infeccdo pelo Strongyloides stercoralis (KEISER; NUTMAN, 2004). Ha
poucos casos relatados na literatura de pacientes com HIV que desenvolveram
hiperinfeccdo, sendo que alguns deles ainda receberam corticéides como parte do
tratamento para pneumonia por Pneumocystis jirovesi ou como terapia adjuvante para
linffoma ndo Hodgkin. A freqiéncia de estrongiloidiase em diferentes regides é
semelhante em pacientes com ou sem HIV. A razdo para essa inesperada baixa

incidéncia nao é totalmente conhecida (OLMOS et al, 2004).

Um estudo conduzido no Hospital Emilio Ribas, na cidade de Sao Paulo, detectou uma
prevaléncia de larvas em fezes de individuos HIV positivos de 9,75%, semelhante a de
pacientes HIV negativos que alcancaram 10,56% (DIAS et al, 1992). J& em Uberlandia
no estado de Minas Gerais foi observada prevaléncia maior de infecgdo por
Strongyloides stercoralis no grupo com SIDA do que no grupo controle, sendo de 3,8%

versus 1,2% respectivamente, o que foi estatisticamente significante (COSTA-CRUZ;
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FERREIRA; ROSSIN, 1996). Outro estudo realizado no Hospital das Clinicas de Sao
Paulo com pesquisa de EPF de 200 individuos HIV positivos detectou prevaléncia de
2,5% de Strongyloides stercoralis, sendo maior no grupo com diarréia do que nos
pacientes assintomaticos, entretanto ndo comparou essa freqiiéncia com pacientes sem
HIV (CIMERMAN; CIMERMAN; LEWI, 1999). Em ltajai, no estado de Santa Catarina
uma pesquisa de parasitose em 211 pacientes com HIV e 213 negativos para esse
virus, detectou uma susceptibilidade 05 vezes maior para estrongiloidiase no grupo
infectado pelo HIV (BLATT; CANTOS. 2003). Ha teorias propondo alteragdes no
ambiente intestinal pelo HIV, que se torna favoravel a infeccao por Giardia lamblia e
Strongyloides stercoralis (FEITOSA et al, 2001).

Relatam-se alguns casos de estrongiloidiase disseminada em pacientes com sindrome
de reconstituicdo imune, caracterizada por rapido aumento do nimero de linfécitos CD4
circulantes e exagerada resposta inflamatéria do hospedeiro a antigenos sollveis e
organismos vivos ou mortos nos primeiros 03 meses da instituicado da terapia
antiretroviral (LAWN; WILKINSON, 2006).

Sabe-se que o HIV causa deplegéo de linfocitos T CD4 e também altera a fungao dos ja
existentes (VAIYAVATJAMAI et al, 2008). Nos individuos HIV positivos
imunodeficientes, tendo baixa contagem de linfocitos CD4, houve uma preferéncia para
o desenvolvimento do Strongyloides stercoralis pelo ciclo indireto comparado aos
individuos HIV positivos com boa imunidade, em que h& favorecimento do ciclo direto.
Como a auto-infecgao requer o desenvolvimento direto da larva filariéide no intestino,

pacientes com SIDA tém hiperinfeccao menos freqientemente (VINEY et al, 2004).

Na infeccéo pelo HIV a resposta celular Th1 esta prejudicada em detrimento da Th2. A
persisténcia da resposta Th2 pode explicar parcialmente a auséncia dos efeitos da
imunossupressao do HIV no desenvolvimento da estrongiloidiase disseminada (VINEY
et al, 2004). A auséncia de relagdo entre resposta IgG anti-Strongyloides e contagem
de linfécitos T CD4 e CD8 sugere que a SIDA nao afeta a resposta IgG a infeccao por
Strongyloides stercoralis. Portanto os niveis de IgG anti-Strongyloides existentes,
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mesmo nas formas avancadas da SIDA, ainda mantém o estimulo para a diferenciacao
das larvas para machos e fémeas e nao para larvas filaridides infectantes (VINEY et al,
2004). Ha uma correlagdo negativa entre o numero de células CD4 e a proporgéao de

vermes machos e fémeas (VINEY et al, 2004).
2.7.5 Outros fatores

Outras condicdes associadas com o aumento da prevaléncia de estrongiloidise e
estrongiloidiase grave sao hipogamaglobulinemia e uso da terapia anti-receptor de
interferon (SEET, 2005, apud KEISER; NUTMAN, 2004, pag 212), desnutricao protéico-
caldrica, neoplasias e diabetes mellitus (MENDONCA et al, 2006). Dois pacientes com
agamaglobulinemia e estrongiloidiase foram relatados, sendo que ambos tinham
infeccbes graves de dificil tratamento, com a fase pulmonar detectavel devido a
sintomas respiratérios e evoluiram com disseminacao da doenga (GENTA, 1992).

2.8 Diagnéstico

Descrevem-se a seguir os métodos laboratoriais utilizados no diagnostico de

estrongiloidiase, com suas vantagens e limitagdes.

2.8.1 Exame parasitologico de fezes

O diagnéstico definitivo da estrongiloidiase baseia-se, sobretudo, no encontro de larvas
rabditdides no exame parasitolégico das fezes. Todavia a deteccdo de larvas é
dificultada pela pequena quantidade de parasitas nas fezes, por sua eliminacao
reduzida e irregular e pelo fato das formas adultas habitarem a intimidade da mucosa
intestinal (SUDRE et al, 2006). Os ovos raramente sdo visualizados nas amostras de
fezes. As formas filaridides sdo encontradas apenas nos casos de hiperinfeccdo ou
quando as fezes foram eliminadas ha mais de 24 horas.
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Sao muitas as técnicas utilizadas, dentre as quais as mais comuns sdo: exame
microscopico direto com o uso de salina e lugol, avaliagdo pelos métodos de
concentracdo com formol-éter (Ritche), o método de Rugai, o de Baermann-Moraes,
métodos de concentragdo por sedimentagao, cultura em placa de agar e o método de
Harada-Mori (SUDRE et al, 2006).

Nao existe teste com 100% de sensibilidade, sendo que a coleta de apenas 01 amostra
pode falhar na deteccdo do helminto, pois apresenta positividade de apenas 25%
(HUNTER; PETROSYAN; ASCH, 2008; SRIDHARA et al, 2008; SUDRE et al, 2006),
recomendando-se, portanto, utilizacdo de mais do que um espécime, coletadas em dias
diferentes (SATO et al, 1995), sendo que um numero de 03 amostras aumenta a
sensibilidade para 50% (SUDRE et al, 2006), a andlise de 05 amostras de fezes
aumenta para 80% (SATO et al, 1995) e quando sao analisadas 07 espécimes a
sensibilidade se aproxima de 100% (NIELSEN; MOJON, 1987, apud SUDRE et al,
2006, pag 175). Apesar desse aumento na capacidade de deteccdo, a maioria dos
médicos nao solicita multiplas amostras fecais devido a inconveniéncia e consumo de

tempo para os pacientes (SUDRE et al, 2006).

A técnica de concentracao utilizando formalina-acetato de etila aumenta o rendimento,
embora devido a movimentacéo ativa das larvas vivas, a observagdo de sua morfologia
fica prejudicada e a avaliagéo de larvas mortas hd muitos dias, cuja estrutura ja sofreu
modificacdes, também constitui fator de dificuldade (SUDRE et al, 2006).

Algumas técnicas de cultivo de estrongildides s&o baseadas no fato do ciclo indireto do
parasita gerar um grande numero de larvas, ampliando a chance de diagnéstico. O
método foi primeiramente descrito por Harada-Mori (LIU, 1993, apud ASSEF; NETO,
pag 1395), em que as fezes sao espalhadas em papel de filtro e cultivadas em um tubo
de ensaio contendo agua, sendo que as larvas aparecem na agua apés cerca de 07 a
10 dias. Existem adaptacbes do método utilizando placa de Petri com agar liquido ou
sOlido. Tais métodos baseados em cultivo ndo sdo adequados para uso de rotina na
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pratica clinica, devido ao alto custo e complexidade, demora nos resultados e risco de

infeccdo dos pesquisadores.

As técnicas mais eficazes para detecgdo de larvas sdo os métodos de Baermann-
Moraes, Rugai-Matos-Brisola, Rugai modificado e cultura em placa com agar. Apenas
37% dos laboratérios de Sao Paulo utilizam algum desses métodos, sendo necessario
especificar a suspeita de estrongiloidiase ou solicitar especificamente algum desses
métodos, especialmente o de Baermann-Moraes (RIBEIRO, 2007).

O método de Baermann-Moraes tem maior sensibilidade e estd baseado no
hidrotropismo e termotropismo das larvas, que migram espontaneamente quando
entram em contato com agua aquecida de 40 a 44° C (Figura 2). Cerca de 10g de fezes
sobre uma gaze sao colocadas em um funil ligado a um tubo de latex fechado, com
uma pinca de Mohr, sendo o funil parcialmente preenchido com agua aquecida. Em 60
minutos a pinga € aberta e parte do liquido é coletado em um recipiente, centrifugado e

0 sedimento analisado entre a lamina e a laminula.
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Figura 2: Representagao da técnica de Baermann-Moraes.
Fonte: LOK, 2007.
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A cultura em placa de agar é realizada semeando-se amostras de fezes ou outro liquido
a ser analisado em uma placa contendo o0 meio de cultivo agar, sendo um método mais
demorado, pois demanda espera de cerca de 48 horas para sua realizagao. E o método
mais sensivel, principalmente quando somado ao de Baemann-Moraes, constituindo a
técnica de Baermann-Moraes-placa de agar, entretanto, ndo € muito utilizado na pratica

clinica, sendo realizado principalmente em nivel de pesquisa (Figura 3).

Figura 3: Representagao de cultura de Strongyloides em placa de agar.
Fonte: LIM et al, 2004.

Um estudo comparativo dos métodos de exame direto, formalina-acetato de etila,
Harada-Mori e cultura em placa de agar demonstrou maior sensibilidade para o ultimo
citado (SATO et al, 1995). Um outro estudo teve 0 mesmo resultado, sendo que 60%
dos casos seriam diagnosticados pelas técnicas de Harada-Mori e de concentracao
(SUDRE et al, 2006). Outro estudo comparando o método de Hoffman e o de
Baermann-Moraes demonstrou sensibilidades semelhantes quando analisada apenas
01 amostra, sendo de 30,9% e de 31,5%, evidenciando a necessidade de combinar
dois métodos ou, preferencialmente, examinar mais amostras (WILLCOX e COURA,
1991, apud SUDRE et al, 2006, pag 176).
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Um estudo realizado no Brasil com 211 pacientes infectados pelo HIV e 213 néao
infectados encontrou o método de Baermann-placa de agar como o mais eficiente para
diagnosticar a estrongiloidiase, com sensibilidade de 69,7%, seguido pelo de Lutz
(acetato de etil formalina) com 42% e o de cultura Harada-Mori com 24% de deteccéao
(POTTER; STEPHENS; KEULENAER, 2003; BLATT; CANTOS, 2003).

Em relagdo a avaliacdo de custo-beneficio demonstrou-se que o método Baemann-
Moraes foi 3,6 vezes mais eficaz que o exame direto e quando acrescido pela cultura
em placa de agar, aumentou a eficacia em 0,8 vezes. Além disso, a técnica de
Baermann-Moraes custa 04 vezes mais que o exame direto, mas possui a vantagem da
rapidez, com tempo de realizagdo de 02 horas, enquanto a cultura em placa de agar
demanda 24 a 48 horas e custa 15 vezes mais que o exame direto (KAMINSKY, 1993,
apud SUDRE et al, 2006, pag 176), mas diagnostica duas a trés vezes mais do que os
outros métodos (SATO et al, 1995).

2.8.2 Pesquisa de parasitas em outros fluidos corporais

Outros espécimes para exame podem ser secre¢do duodenal aspirada por endoscopia
digestiva alta (EDA), escarro, lavado ou escovado brénquico ou bidpsia transbrénquica
através de video-broncofibroscopia, fluido cérebro-espinhal e qualquer outro tecido ou
fluido corporal nos casos de disseminacdo. Um método de coloragdo acida rapida de
larvas pode ser usado para auxiliar na deteccao de larvas (SIDDIQUI; GUTIERREZ;
BERK, 1999).

A pesquisa de larvas em aspirados duodenais foi mais eficaz que a microscopia das
fezes em um estudo feito com 292 pacientes com manifestacdes digestivas (SUDRE et
al, 2006). Nesse estudo a microscopia fecal de até 03 amostras detectou estrongildides
em 33%, enquanto a analise de uma amostra do aspirado duodenal identificou 76% de
positividade. Em 67% dos casos o Strongyloides stercoralis foi detectado apenas no

fluido duodenal, ndo sendo identificado nas fezes (SUDRE et al, 2006).
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2.8.3 Métodos sorologicos

Tem se tentado o uso de métodos soroldgicos, como teste cutdneo com extrato de
larvas, imunofluorescéncia indireta (IFI) com larvas mortas, radioimunoabsorcao
(RAST), teste de aglutinacdo em particulas de gelatina, Western-blot, pesquisa de IgE
especifica e enzyme-linked immunoabsorbent assey (ELISA), sendo que o ELISA
apresentou maiores sensibilidade e especificidade, ultrapassando 90% (NEVA, 1986),
podendo ser positivo apds varias analises negativas de fezes. Investigam-se proteinas
recombinantes ou anticorpos monoclonais e policlonais contra proteinas especificas do
estrongildides para pesquisa de antigenos nas fezes, constituindo os copro-antigenos
(SUDRE et al, 2006).

Devido a natureza oportunistica dessa parasitose e a sua capacidade de produzir
quadros graves e fatais é necessario o desenvolvimento de técnicas soroldgicas
eficazes e factiveis para complementar o EPF (SATO; KOBAYASHI; SHIROMA, 1995).

As técnicas soroldgicas, sobretudo os imunoenzimaticos, podem constituir uma boa
alternativa para diagnosticar a estrongiloidiase, entretanto uma das principais restricoes
para o aprimoramento da especificidade e sensibilidade de tais métodos é a dificuldade
em se obter quantidades suficientes de antigenos que possibilitem seu posterior
fracionamento e analise. Geralmente as preparag¢des antigénicas de larvas resultantes
da extragdo de antigenos sollveis totais em solugdo salina, ndo possuem
especificidade adequada por corresponderem ao extrato bruto do estrongildides,
possuindo alguns antigenos comuns a outros parasitas (SIDIQUI e BERK, 2001, apud
SUDRE et al, 2006, pag 177). Assim sendo, sdo necessarios novos estudos que
permitam o desenvolvimento de testes sorolégicos confiaveis para a deteccdo da
estrongiloidiase que ndo dependam de larvas como fontes antigénicas (SUDRE et al,
2006).

Utilizam-se também antigenos heterélogos que sao derivados de larvas de outras
espécies de estrongildides, principalmente o Strongyloides ratti e o Strongyloides
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venezuelensis, porque sao de facil obtengcdo e representam fontes seguras de
antigenos, desprovidas de risco para seus manipuladores, sendo necessaria uma
melhor comparagdo entre os componentes antigénicos imunodominantes entre as
espécies de estrongiléides (SUDRE et al, 2006). A utilizacdo de amostras sangiiineas
coletadas em papel de filtro mostra resultados favoraveis para o soro-diagnostico de
doencas parasitarias (COSTA-CRUZ; MACHADO; CAMPQOS, 1998).

Os métodos sorolégicos podem ser utilizados para avaliar a eficacia do tratamento, pois
freqUentemente o parasita persiste a despeito do tratamento anti-helmintico (SATO et
al, 1995). Anticorpos IgG especificos anti-larvas estao presentes em 89% dos pacientes
(GENTA, 1984). Alguns estudos demonstraram a ocorréncia de um pequeno declinio na
resposta de IgG contra Strongyloides stercoralis apdés uma terapia bem sucedida,
apesar de a positividade poder persistir por longos periodos, até mais de 18 meses em
alguns casos (LINDO et al, 1996, apud SUDRE et al, 2006, pag 180).

Nao é possivel calcular o real numero de individuos infectados e nao infectados numa
populacdo e nem definir exatamente os valores preditivos positivos e negativos dos
testes (GROVE, 1996). E necessaria, portanto, analise cuidadosa dos resultados, visto
que a especificidade de uma sorologia negativa em area ndo endémica é confiavel,
contudo em regides endémicas um resultado negativo ndo pode ser interpretado como
certeza de ndo infeccdo e nem um resultado positivo garante ndo se tratar de resultado
falso positivo (GROVE, 1996).

ELISA

O ELISA é considerado superior aos testes sorologicos em relacdo a praticidade,
seguranca e disponibilidade de reagentes. Detecta a presenca de anticorpos das
classes IgG, IgA, IgM e IgE, especificos para o estrongildides, contudo nao quantifica a
carga parasitaria e nem sempre distingue infecgdes recentes de antigas, pois o IgG
permanece positivo por mais de 06 meses apds a erradicagdo do parasita (LIU e
WELLER, 1993, apud SUDRE et al, 2006, pag 178).
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Um estudo realizado na cidade de Uberlandia (MACHADO et al, 2003), no Estado de
Minas Gerais, que é considerada uma regiao hiper-endémica para estrongiloidiase, com
contaminacdo de 13% das criancas em area urbana (COSTA-CRUZ; MACHADO;
CAMPOS, 1998), analisou a sorologia de 90 individuos (MACHADO et al, 2003). Dentre
eles 66% tiveram EPF positivo, sendo que desses 50% tinham somente estrongildides
e os outros 50% estrongildides e outros parasitas, como Ascaris lumbricoides,
Enterobios vermicularis, Hymenolepis nana, Trichuris trichiura e Giardia lamblia. Os
outros pacientes tiveram 03 amostras de fezes negativas e foram considerados como
grupo controle. A sorologia por ELISA foi realizada com a utilizacdo de extrato alcalino
de larvas infectantes de Strongyloides venezuelensis, extraidas das fezes de ratos
infectados, considerando positivos titulos maiores ou iguais a 80. A sensibilidade do
teste chegou a 100% e a especificidade a 96,7%, indicando ser adequado o extrato
alcalino como antigeno heterélogo, com a vantagem de ser de facil preparacao, poder
ser produzido em larga escala, dispensando reagentes caros e equipamentos
sofisticados, ter rapida preparagdao e eliminar o risco de infecgdo acidental durante
manipulagao (MACHADO et al, 2003).

Além disso, pode haver resultados falso-positivos atribuidos a reagbes cruzadas com
antigenos de outros nematelmintos, a exemplo de esquistossoma, ancilostomideos e
filarideos (NEVA et al, 1981), que podem ser reduzidos por pré-absor¢ao do soro a ser
analisado com extrato de nematéides, levando a uma maior especificidade na detecgéao
de IgG anti-Strongyloides no método ELISA indireto (SUDRE et al, 2006).

No caso de inquéritos epidemiologicos em que um grande numero de pacientes sera
examinado, pode se aplicar um teste sorolégico para detectar individuos positivos e

apenas neles avaliar a presenca de larvas nas fezes (SATO et al, 1995).

Teste radioimunoabsorvente (RAST)
O RAST para deteccao de anticorpos IgE especificamente dirigidos contra antigenos
larvarios de estrongildides tem uma sensibilidade discretamente menor que o ELISA,



60

cerca de 85%. Entretanto, devido ao papel protetor da IgE, esse teste tem sido utilizado
para avaliacdo imunolégica de pacientes imunocomprometidos (SUDRE et al, 2006).

Teste de aglutinacao em particulas de gelatina
O teste de aglutinacdo tem uma sensibilidade maior que o ELISA, porém produz uma
propor¢do relativamente maior de resultados falso-positivos, tendo menor

especificidade e gerando mais reac¢des cruzadas (SATO et al, 1995).

Imunofluorescéncia indireta
A reacao de IFI tem baixo custo, facilidade de armazenamento, transporte e produz
resultados confiaveis. Utilizam-se larvas de Strongyloides stercoralis e Strongyloides
ratti como fontes de antigenos proporcionando uma boa acuracia (COSTA-CRUZ;
MACHADO; CAMPOS, 1998).

Um estudo realizado no ano de 1996, em Abadia dos Dourados, uma cidade localizada
na regidao do alto Paranaiba em Minas Gerais, pesquisou 207 individuos moradores da
area rural através de coleta sangliinea em papel de filtro por puncao digital detectando
7,7% de positividade sorolégica para estrongiloidiase, produzindo uma sensibilidade de
92,5% e especificidade de 97,1% (COSTA-CRUZ; MACHADO; CAMPQOS, 1998).
Desses pacientes 87,5% andavam descalcos, 97,1% trabalhavam o solo com as méos
desprotegidas, 90,3% costumavam defecar diretamente no solo e 49,3% bebiam agua
sem filtrar (COSTA-CRUZ; MACHADO; CAMPQOS, 1998).

Western-blot

Possui maior especificidade que o ELISA. Estudos utilizando antigenos de
Strongyloides stercoralis e Strongyloides ratti mostraram existirem compostos
antigénicos diferentes que podem ser adicionados para melhorar a especificidade
diagnostica e encontraram componentes antigénicos imunodominantes com altas taxas
de sensibilidade e especificidade (SILVA et al, 2003).
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2.8.4 Diagnodstico molecular

Ainda nao foi descrita uma técnica molecular para diagnéstico laboratorial da
estrongiloidiase, mas avangos sao obtidos no conhecimento das seqiéncias génicas do
parasita. Quando se conseguir determinar uma sequéncia molecular alvo sera possivel

empregar a técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) (SUDRE et al, 20086).

2.8.5 Intradermorreacao

Prepara-se a solucao de antigenos com larvas filaridides liofilizadas de Strongyloides
ratti e inocula-se 0,05ml no antebrago, fazendo-se leitura ap6s 15 minutos. A formacao
de papula maior que 1,2cm? indica positividade do teste. E um método bastante
sensivel que, quando negativo tem resultado conclusivo, ou seja, a pessoa nao esta
parasitada por Strongyloides stercoralis. Quando positivo indica que o paciente esta ou
esteve infectado pelo parasita. Nao é usado rotineiramente, estando geralmente
reservado para pesquisas e inquéritos epidemiolégicos (MELO, 1991).

2.8.6 Exames laboratoriais gerais

O hemograma é importante pela deteccao de eosinofilia maior do que 05% em 80% dos
infectados. E comum em casos de infecgdo aguda e cronica (FELTZ et al, 1999). A
medida que a doenca se agrava a eosinofilia tende a decrescer, sendo comum na
infeccdo nao disseminada, associando-se a um melhor prognéstico e é achado
incomum nos pacientes com hiperinfec¢ao e disseminag¢ao, acometendo menos de 20%
(ASSEF; NETO, 2002; IGRA-SIEGMAN et al, 1981).

Outros achados sao anemia e hipoalbuminemia, que geralmente ocorrem no caso de
infeccdes crbnicas associadas a desnutricao (KEISER; NUTMAN, 2004).
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2.8.7 Biodpsia de pele

Devem ser testados para estrongiloidiase todos os pacientes com manifestagdes
clinicas e exposicdo epidemioldgica descritos anteriormente, incluindo eosinofilia
inexplicada, lesdes dermatolégicas serpinginosas, sintomas respiratérios ou
gastrointestinais, os assintométicos vindos de a&reas endémicas e 0s pacientes

imunossuprimidos ou que serdo submetidos a algum tipo de imunossupressao.

2.9 Tratamento

2.9.1 Tiabendazol

O tiabendazol é um benzimidazol com metabolismo hepatico e depuracao renal e era o
medicamento mais utilizado mundialmente para tratar essa helmintiase, porém seu uso
vem declinando devido & ocorréncia de efeitos colaterais (FARDET et al, 2006). E
absorvido rapidamente, atingindo pico sérico em 01 hora e sendo eliminado quase
completamente na urina nas primeiras 24 horas apo6s a ingestdao (CIMERMAN;
CIMERMAN, 2001). Age somente contra os vermes adultos. Postula-se que sua acao
advém da inibicdo da jung¢do de microtubulos tubulina-dependentes nas larvas (ASSEF;
NETO, 2002). A dosagem recomendada € de 25 a 50mg/kg ao dia, de preferéncia as
refeicdes, com dose maxima de 03g/dia. Deve ser dividida em trés tomadas por 02 ou
03 dias para a doenga restrita ao intestino. Nos casos de hiperinfeccdo e de
estrongiloidiase disseminada o tratamento deve ser mantido por, no minimo, 07 a 14
dias ou até nao haver mais deteccdo de larvas nas fezes (ASSEF; NETO, 2002). Os
efeitos colaterais aparecem em mais de 30% dos pacientes tratados, sendo mais
freqlentes nauseas, prurido, tontura, sonoléncia e cefaléia e menos comumente
distarbios visuais, irritabilidade, tinnitus ou zumbido, hiperglicemia, hipotenséo,
hepatotoxicidade e reacdes de hipersensibilidade (FARDET et al, 2006). Nao deve ser
utilizado em gestantes, porque demonstrou teratogenicidade em animais. A completa



63

erradicagao € dificil, ficando os indices de cura em imunocompetentes em cerca de
70% e em imunossuprimidos em 59% (ASSEF; NETO, 2002; IGRA-SIEGMAN et al,
1981). Em outros relatos ocorre variagdo das taxas de cura de 73 a 93% (LIU, 1993,
apud ASSEF; NETO, 2002, pag 1396).

A eficacia do tiabendazol foi testada para profilaxia de estrongiloidiase em 103
pacientes com doencgas hematologicas ou condigbes benignas que necessitavam de
corticosterdides, mostrando-se semelhante ao placebo (FARDET et al, 2006). Alguns
pacientes curam com a dosagem padrdo enquanto que outros falham, necessitando de
dose ou curso maior da medicacdo. Cursos de até 15 dias podem ser necessarios,
entretanto nenhum dado é ainda suficiente para julgar quao longa deve ser a duragcao
da terapia (IGRA-SIEGMAN et al, 1981).

2.9.2 Cambendazol

O cambendazol, que também é um benzimidazol, age sobre larvas e formas adultas,
sendo 100 a 1000 vezes mais potente que o tiabendazol e apresenta poucos efeitos
colaterais, dentre eles astenia, sonoléncia, mialgia e irritagdo gastrointestinal. A dose
recomendada é de 05mg/kg em dose Uunica, alcangando indices de cura que
ultrapassam 90 a 95% (ASSEF; NETO, 2002).

2.9.3 Albendazol

Também da classe dos benzimidazois € eficaz contra a maioria das helmintiases. Tem
atividade contra o Strongyloides stercoralis, embora a experiéncia clinica seja limitada.
Produziu resultados satisfatérios em alguns estudos de tratamento da estrongiloidiase e
inconsistentes em outros, tendo taxa de cura no maximo de 40% a 60% (GRYSCHEK,
1992, apud ASSEF; NETO, 2002, pag 1396). Deve ser administrado na dose de
400mg/dia durante 02 ou 03 dias, sendo que administracdo por periodos mais
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prolongados aumenta sua efetividade (GROVE, 1996). Apresenta tendéncia a maiores

efeitos colaterais que a ivermectina e tem menos efeito sobre formas larvarias.

2.9.4 lvermectina

A ivermectina € um derivado sintético do antibiético macrolideo avermectina e tem acao
valiosa na estrongiloidiase, equivalente ao tiabendazol e com ocorréncia de menos
efeitos colaterais (FARDET et al, 2006). Seu mecanismo de acdo é a inibicdo da
permeabilidade aos ions cloreto, interropendo a neurotransmissao mediada pelo acido
gama-aminobutirico (GABA) nos parasitas, sendo eficaz contra varios nematelmintos e
artropodes. E uma droga bem tolerada, com efeitos colaterais leves, entre eles diarréia,
anorexia e prurido, entretanto € mais cara que o tiabendazol (MUENNING et al, 2004).
Sua seguranca na gravidez ainda nao esta totalmente estabelecida, mas parece segura
(FELTZ et al, 1999). Em um estudo com 88 pacientes com estrongiloidiase, 31
pacientes receberam tiabendazol na dose de 25mg/kg a cada 12 horas durante 03 dias
e 22 receberam ivermectina em uma dosagem de 200mcg/kg em dose Unica ou por 02
dias consecutivos. As taxas de eficacia do tratamento foram respectivamente de 77%,
78% e 100%, sendo que 60% dos pacientes que receberam tiabendazol
experimentaram efeitos colaterais, em contraste com apenas 03% no caso dos 02
grupos combinados que receberam ivermectina (IGUAL-ADELL et al, 2004). Deve ser
administrada na dose de 200mcg/kg em dose Unica ou em 02 dias, alcan¢ando niveis
de eficacia de 90 a 100%, sendo eficaz também nos pacientes nao respondedores ao
tiabendazol e nos portadores de HIV e hiperinfeccdo (ASSEF; NETO, 2002). Em
imunossuprimidos pode ser utilizada nos dias 01 e 02 e repetida nos dias 15 e 16 para
tratamento de estrongiloidiase ndo complicada (FARDET et al, 2006). Nos casos de
hiperinfeccdo a medicacdo deve ser mantida por um periodo de 05 a 07 dias ou
associada com albendazol (KEISER; NUTMAN, 2004).

Em pacientes que apresentam ileo paralitico, rebaixamento do nivel de consciéncia ou

outro fator que impossibilite a administragdo por via oral, podem ser usados esquemas



65

alternativos, ainda n&o aprovados pela Food and Drug Administration (FDA), como por
exemplo, a ivermectina por via subcutanea, por via retal e uma formulagéao parenteral
veterinaria que tem sido usada com sucesso (WELLER; BARON; LEDER, 2007). Nao
existem formulagcbes parenterais para uso humano e ha relatos de utilizagdo bem
sucedida de ivermectina enema retal em pacientes receptores de transplante renal com

doenca disseminada e ileo paralitico (TARR et al, 2003).

2.9.5 Mebendazol

O mebendazol é um anti-helmintico ndo absorvivel efetivo contra varios nematédeos
intraluminais, todavia é ineficaz no tratamento da estrongiloidiase, principalmente por
nao atingir as larvas em processo de migracao (ASSEF; NETO, 2002). Mebendazol
administrado durante 05 dias produziu eficacia de 44%, quando comparado ao
tiabendazol que curou 96% dos pacientes em terapia de 02 dias. Entretanto pode ser
eficaz em tratamento prolongado administrado diariamente por 03 semanas (GROVE,
1996).

2.10 Monitorizacao do paciente

Apbs o término do tratamento € necessario um seguimento para controle de cura com
exame de fezes, hemograma ou sorologia. A eficacia da terapia deve ser documentada
com EPF ou fluido do intestino delgado, constando de 03 amostras de EPF nos dias 07,
14 e 21 do inicio da medicacao (CIMERMAN; CIMERMAN, 2001).

O decréscimo dos titulos de anticorpos anti-estrongil6ides pode ajudar na avaliagdo da
efetividade da terapia, devendo ser determinada a cada 03 meses (CIMERMAN;
CIMERMAN, 2001).
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A persisténcia da eosinofilia por varios meses apds o tratamento sugere a faléncia da
erradicacado dos estrongildides ou outra etiologia para a eosinofilia.

2.11 Medidas profilaticas

A maioria das parasitoses intestinais, inclusive a estrongiloidiase, pode ser controlada
através de medidas para melhoria das condigdes sanitarias, como 0 saneamento
bésico, a provisdo de agua tratada e o tratamento sanitario das fezes. Recomenda-se
também o uso de calcados, a lavagem de alimentos ingeridos crus e a ingestdao de
agua filtrada. Entretanto, uma vez infectado, a Unica forma de remover a infecgéo € o
tratamento do individuo, mesmo assintomatico (VINEY, 2006). Caes, gatos e macacos

em contato com o homem devem ser examinados e tratados.

Profilaxia primaria de hiperinfeccao: Deve-se proceder a deteccdo com EPF e
tratamento da parasitose em pacientes que serdao submetidos a imunossupressao e nos
paises endémicos, pode-se tratar profilaticamente todos os candidatos a tratamentos
imunossupressores (ASSEF; NETO, 2002).

Profilaxia secundaria de hiperinfeccao: Para pacientes que ja tiveram hiperinfeccao é
recomendada e pode ser feita através de longos periodos de ivermectina continuada,
ou mais apropriadamente por cursos de 02 dias de ivermectina repetidos a cada 02
semanas (KEISER; NUTMAN, 2004). Também pode ser usado tiabendazol por 02 ou
03 dias repetidos mensalmente (CIMERMAN; CIMERMAN, 2001).

2.12 Conclusao

A chave para o diagnostico da estrongiloidiase é pensar na possibilidade, ou seja, um

alto indice de suspei¢ao. Uma histéria epidemioldgica relevante, mesmo que pregressa,

deve ser valorizada e na auséncia de viagens para areas endémicas, deve-se
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pesquisar a atividade ocupacional, por exemplo, o trabalho com materiais contaminados
por outras pessoas, trabalhadores rurais, moradia em instituicdo de repouso (IGRA-
SIEGMAN et al, 1981). A doencga é assintomatica em cerca de metade dos casos, mas
pode ser sugerida por uma triade sintomatica classica, constituida por diarréia, dor
abdominal e urticaria. O surgimento da larva currens é patognoménico (GROVE, 1994).
Alguns dos sintomas da doenca podem mimetizar um episddio de agudizagdo de uma
doenca de base, como asma, doenga de Crohn e doenga pulmonar obstrutiva cronica,
demandando tratamento com corticdides, o que pode levar a hiperinfeccao e
estrongiloidiase disseminada (FARDET et al, 2006).

A infeccao pode se manter por tempo prolongado devido a capacidade de auto-infeccao
do estrongil6ides, sendo que uma quebra do equilibrio entre hospedeiro e parasita pode
reduzir a resisténcia do hospedeiro, levando a uma sindrome de hiperinfecgdo e
disseminacdo da doenca. Em situagdes especiais, o ciclo de auto-infeccao pode
acelerar-se levando a rapida elevacdao do niumero de vermes nos 6rgaos normalmente
envolvidos no ciclo biolégico, fenémeno conhecido como hiperinfecgdo. Pode evoluir
para estrongiloidiase disseminada, que se estabelece quando ocorre uma aceleracao
do curso normal do ciclo biolégico do parasita e invasdo de érgdos como pele, sistema
nervoso central, rins, figado pelas larvas filariformes, com alta mortalidade. Em casos
graves de estrongiloidiase, € consenso que o principal fator predisponente para a
apresentacao sistémica da parasitose é a imunossupressao, sendo o uso crbénico de
corticosterdide considerado como o mais importante fator de risco (RIBEIRO et al,
2005). Outras situagdes que induzem a esse desequilibrio podem ser condicoes de
reducdo da imunidade, principalmente celular, desnutricdo, doengas cronicas
debilitantes, uso de drogas imunossupressoras e infecgdo pelo HTLV-1. A
estrongiloidiase disseminada acontece raramente, mas tem alta morbidade e

mortalidade, associando-se principalmente a infeccao bacteriana secundaria.

O diagndstico principal € baseado no encontro de larvas nas fezes através do EPF,
preferencialmente com multiplas amostras para aumentar a sensibilidade. O diagnéstico

definitivo de estrongiloidiase disseminada é baseado nos achados de larvas nas fezes,
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na secrecao traqueal, no lavado bronquico, no aspirado gastrico ou nas bidpsias
gastrica, jejunal, cutanea e pulmonar (LUNA et al, 2007). Tal hipbtese deve ser sempre
considerada em pacientes imunossuprimidos que apresentam  sintomas
gastrointestinais ou pulmonares ou no caso de sepse nao explicada causada por
bacilos gram negativos (FARDET et al, 2006).

O tratamento deve ser prontamente instituido para reduzir o nimero de individuos
infectados e evitar a hiperinfeccdo e disseminacdo. A maioria das infeccoes
disseminadas que ocorrem em imunossuprimidos é prevenivel por deteccado e
tratamento precoce (GENTA, 1989). As drogas mais utilizadas sdo o tiabendazol,
cambendazol e a ivermectina, sendo que a Uultima tem fornecido os melhores
resultados, com menos efeitos colaterais (GROVE, 1994). Consensos para prevengao e
manejo ainda nao estao bem estabelecidos (FARDET et al, 2006).
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