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RESUMO

A estrongiloidiase é uma doenca negligenciada, causada principalmente pelo geohelminto
Strongyloides stercoralis que atinge cerca de 30 a 100 milhGes de pessoas em mais de 70 paises.
O risco de infeccdo desta helmintose condiciona diretamente as condi¢des de higiene do
individuo, porém a forma disseminada da doenca é pouca estudada, contudo pode afetar
pacientes imunossuprimidos, que facam o uso de corticoides por um curto ou longo periodo.
Entretanto baseado nisso o tema deste trabalho se justifica e se torna de grande relevancia para
Saude Publica. Os objetivos deste trabalho e, abordar a frequéncias com que a estrongiloidiase
acomete pacientes imunocomprometidos; analisar os sintomas da parasitose em pessoas com
as doencas autoimune em questdo; verificar a forma de tratamento e diagndéstico. Se houve
alguma alteracdo nos ultimos 20 anos, com finalidade de melhorar o tratamento e o diagnostico
da estrongiloidiase. A metodologia de trabalho fundamentou-se na revisdo bibliografica de
artigoscientificos e livros, que continham informacdes de diferentes contextos sobre o
temaabordado,foi utilizado livros fisicos e também a Biblioteca VirtualPearson e do Google
Books, bem como artigos cientificos das bases Lilacs, Medline,Pubmed,Scientific Electronic
Library Online - Scielo e da Biblioteca virtual em Saude- BVS dos ultimos 20 anos. Diante de
todo material analisado, os sintomas da enfermidade seguem sendo os mesmo. Alguns pacientes
imunocomprometidos apresentam a forma disseminada da doenca, e o0 uso do Albendazol,
ivermectina tiabendazol segue sendo os medicamentos mais utilizados no tratamento da
helmintiase.

Palavras-chave: Estrongiloidiase disseminada; doenca autoimune; S. stercoralis; HIV; Lapus;
diagnostico; tratamento.
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Strongyloidiasis is a neglected disease, mainly caused by the geohelminth Strongyloides
stercoralis, which affects approximately 30 to 100 million people in more than 70 countries.
The risk of infection with this helminth directly depends on the individual's hygiene conditions,
but the disseminated form of the disease is poorly studied, but it can affect immunosuppressed
patients who use corticosteroids for a short or long period. However, based on that, the theme
of this work is justified and becomes of great relevance for Public Health. The objectives of
this work are to address the frequencies with which strongyloidiasis affects
immunocompromised patients; analyze the symptoms of parasitosis in people with the
autoimmune diseases in question; check the form of treatment and diagnosis. If there has been
any change in the last 20 years, in order to improve the treatment and diagnosis of
strongyloidiasis. The work methodology was based on the bibliographic review of scientific
articles and books, which contained information from different contexts on the topic, physical
books were used, as well as the Pearson Virtual Library and Google Books, as well as scientific
articles from the Lilacs databases, Medline, Pubmed,Scientific ElectronicLibrary Online -
Scielo and the Virtual Health Library - VHL of the last 20 years. Given all the material analyzed,
the symptoms of the disease remain the same. Some immunocompromised patients have the
disseminated form of the disease, and the use of albendazole, ivermectin thiabendazole
continues to be the most used medication in the treatment of helminthiasis.

Keywords: Disseminated strongyloidiasis; autoimmune disease; S. stercoralis; HIV; Lupus;
diagnosis; treatment.

1.Introdugéo

A estrongiloidiase € uma helmintose predominantemente intestinal, causada pelo
Strongyloides stercoralis, sendo o homem seu principal reservatorio, e a principal fonte de
infeccdo. O risco de infeccdo é diretamente proporcional as condi¢des de higiene do individuo.
(YUNG et al, 2014; RIBEIRO et al, 2005).

A estrongiloidiase € uma das mais importantes helmintiases intestinais em paises
tropicais. Devido ao aumento de estrongiloidiase disseminada em consequéncia do grande uso
de quimioterapicos e drogas imunossupressoras, tem ressurgido um interesse maior nesta
helmintiase. (PORTO et al, 2002). As parasitoses intestinais sdo consideradas um importante
problema social e de saude publica nos paises em desenvolvimento, representando um dos
maiores agravos a saude do homem, especialmente criangas (DIAS, GRANDINI, 1999;
BISCEGLI et al, 2009, GONCALVES et al, 2011).

Baseado em tais informagdes o tema deste trabalho se justifica e torna-se de grande
relevancia para Saude Publica. Portanto, o assunto apresentado € de grande interesse para a
comunidade cientifica e a sociedade, onde propde ao leitor informacdes recentes sobre o
acometimento da doenca em pacientes imunocomprometidos. Sendo assim podera ser usado
como base de informages atuais sobre os sintomas, diagndstico e tratamento. Deste modo, esta
pesquisa vem como uma contribuicdo de elucidacdo do tema no ambito da comunidade em
geral a respeito dessa relagdo. Diante dos dados cientificos e estudos sobre o acometimento da
estrongiloidiase disseminada em pacientes imunocomprometidos correlacionados o diagnostico
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e tratamento por isso torna-se relevante uma revisdo literaria que evidencie o papel do
farmacéutico neste processo e na doenga com um todo.

Nesta perspectiva, é relevante procurar entender mais detalhadamente como se da o
tratamento em pacientes imunocomprometidos. Por ser um tema de alta relevancia em Saude
Publica, e com bases nos objetivos desta revisdo, a proposta e aprofundar na pesquisa para
analisar o acometimento da estrongiloidiase em pacientes imunossuprimidos com doengas
autoimune.

Com finalidade de associacéo entre os casos relatados nos ultimos 20 anos, para que um
novo estudo possa estar a disposicao do leitor, que 0 mesmo tenha informacdes recentes sobre
0s sintomas, tratamento e diagnostico desta enfermidade em questdo. Nos Ultimos 10 anos
houve alguma alteracdo em relacdo ao tratamento e diagnostico da estrongiloidiase
disseminada? Originando-se deste problema consegue-se declarar que o objetivo geral deste
trabalho € identificar os casos de estrongiloidiase disseminada em pacientes imunossuprimidos
com doenca autoimune. Podendo ser HIV, LES dentre outras. Levando em consideragdo 0s
fatores correlacionados ao sistema imunoldgico dos casos, a correlacdo entre os pacientes,
sintomas, diagnostico e forma de tratamento.

Assim 0s objetivos especificos serdo elencados a seguir: Abordar a frequéncias com que
a estrongiloidiase acomete pacientes imunocomprometidos; analisar os sintomas da parasitose
em pessoas com as doencas autoimune em questdo; verificar a forma de tratamento e
diagnostico. Se houve alguma alteracdo nos ultimos 20 anos, com finalidade de melhorar o
tratamento e o diagndstico da estrongiloidiase.

A metodologia de trabalho fundamentou-se na revisdo bibliografica de artigos
cientificos e livros, que continham informac6es de diferentes contextos sobre o tema abordado,
foi utilizado livros fisicos e também a Biblioteca Virtual Pearson e do Google Books, bem como
artigos cientificos das bases Lilacs, Medline, Pubmed, Scientific Electronic Library Online -
Scielo e da Biblioteca virtual em Saude- BVS entre 0s anos de 2001 a 2021 Para realizaco
deste trabalho, principalmente de publicacdo nacional em lingua portuguesa, a fim de facilitar
a interpretacdo. Os descritores da busca foram: Estrongiloidiase disseminada, doenga
autoimune, diagnostico, tratamento, S. stercoralis, HIV e Lupus.

2. Revisdo Bibliografica

Imunossupressdo em pacientes infectados por estrongiloidiase disseminada

Strongyloides stercoralis € um parasita intestinal que afeta 100 milhGes de pessoas em
todo 0 mundo. E endémica em areas tropicais e subtropicais do mundo. O diagndstico de
infeccdo latente é dificil devido as limitagdes dos atuais métodos parasitologicos e soroldgicos.
(MALAKOUTIAN, et al, 2015).

O género Strongyloides pertence ao reino Animalia, sub-reino Metazoa, filo Nematoda,
classe Secernentasida, ordem Rabdiasoidea, familia Strongyloididae (MELO, 2011; REY,
2011). Contudo, vale ressaltar que apenas duas das 52 espécies conhecidas podem causar dados
a saude humana.

A estrongiloidiase, apesar de tratar-se de infeccdo parasitaria frequentemente leve, pode
apresentar-se de forma grave, culminando com o oObito. Varios parametros sdo determinantes
para a evolugdo, como a imunossupressao e a coinfec¢do pelo HTLV-1. Assim, portadores de
neoplasia, sindrome da imunodeficiénciacia adquirida (SIDA), desnutricdo, alcoolismo
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cronico, idade avangada, diabete mellitus, doencas do coladgeno e/ou estado pds-cirargico, tém
maiores probabilidades de apresentar formas graves da doenca. (BENINCASA et al, 2007).

Em Kermanshah, em 2004, dos 206 pacientes que eram HIV positivos, 2 (0,9%) tinham
cultura de fezes positiva para SS (10). Em hospedeiros imunossuprimidos, a SS pode se tornar
invasiva, causando SHS, que resulta da disseminacéo sistémica das larvas filariformes. Defeitos
na imunidade mediada por células e uso de corticosteroides sdo considerados o0s principais
fatores de risco para o desenvolvimento de hiperinfeccdo por Strongyloides em hospedeiros
imunocomprometidos. (MALAKOUTIAN, et al, 2015).

Em doentes imunocomprometidos, o Strongyloides stercoralis pode causar doenca
severa pela invasdo macica de tecidos e 6rgdos, conhecida como sindrome de hiperinfeccdo. A
mortalidade associada a esta sindrome é elevada, atingindo os 100% em doentes néo tratados.
A passagem das larvas pelos tecidos pode causar varias complicagdes como mé absorcéo,
hemorragia gastrointestinal, ileo paralitico, pneumonia severa e bacteriémica por bactérias
Gram-negativas. As opcOes terapéuticas aprovadas da estrongiloidiase disseminada restringem-
se a formulacdes orais. Fatores como a severidade da doenca e complicagdes gastrointestinais,
particularmente o ileo paralitico, podem diminuir a biodisponibilidade e eficacia desses
farmacos. (TAVARES, et al, 2011).

As criancas de forma geral por terem um sistema imunoldgica mais fragil e em formagéo
em relacdo ao adultos, devem ter sempre uma atencdo redobrada se tratando da estrongiloidiase,
sendo ela na forma disseminada, a atencao deve ser redobrada. Com isso 0 Azira et al (2013),
afirma que, nos pacientes imunodeprimidos em decorréncia de lGpus eritematoso sistémico,
cancer, DM, tratamento com imunossupressores, dentre outros, a estrongiloidiase pode levar a
quadros graves de hiperinfec¢do ou disseminacao.

Ainda sobre a forma disseminada da doenca, o autor Carvalho et al (2015), diz que as
larvas sdo capazes de se instalarem em varios 6rgdos como vesicula biliar, rins, cérebro,
tireoide, coracdo, pancreas, figado, linfonodos e adrenais. Podendo assim observa infiltrado
pulmonar, e LAM et al (2006), complementa a sintomatologia como, febre, dor abdominal,
diarreia, além de infeccdo bacteriana secundaria.

O ciclo vital dos nematelmintos apresenta inUmera semelhancas entre si, desde 0 modo
de infeccdo, local de colonizacdo até a forma de perpetuacdo da espécie. O Strongyloides
stercoralis, ao contrario de outras espécies que compartilham a mesma classe taxondmica,
apresenta uma peculiaridade: pode manter seu ciclo evolutivo sem deixar seu hospedeiro
(BENINCASA et al, 2007).

A imunossupressao coloca pessoas infectadas em risco para Sindrome de hiperinfec¢do
por Strongyloides (SHS), onde o organismo prolifera desmarcada. Esta sindrome pode causar
exacerbacdo dos sintomas do paciente relacionados a um aumento carga parasitaria no intestino
e pulmdes. Sintomas adicionais podem surgir como o0 organismo envolve érgdos ndo
normalmente associados com o ciclo de vida auto-infeccioso (YUNG et al, 2014).

A interacdo entre S. stercoralis e 0 hospedeiro humano é complexa em decorréncia de
sua capacidade intrinseca de reproducdo, existindo em individuos infectados trés possibilidades
de evolucdo: a erradicacdo da infeccdo, a cronicidade decorrente da autoinfeccdo e a
possibilidade de hiperinfecgédo ou disseminagdo (COSTA-CRUZ, 2011).

H& décadas, muitas questbes vém sendo discutidas acerca do diagndstico de
estrongiloidiase disseminada, mas a chave para o diagnostico é o alto indice de suspeicdo
clinica, especialmente na presenca de imunossupressdo. Desta forma, para se construir um
fluxograma adequado para o diagndstico deve-se entender os fatores de risco especificos da
doenca, bem como suas formas mais comuns de apresentacdo. Os fatores relacionados & maior
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probabilidade de ocorréncia de estrongiloidiase disseminada sdo aqueles que causam depresséo
da imunidade celular (células T) (LUNA, et al 2007).

Entretanto, em criancas, a estrongiloidiase severa também ocorre devido a fatores
predisponentes que levam ao “déficit” imunoldgico, tais como neoplasias em fase terminal,
transplantes renais, uso de corticosteroides ou de outros imunodepressores. (PAULA, 1999).

Segundo Paula (1991).

a supressdo da imunidade celular pelos corticéides e outras drogas tem o papel central
no desenvolvimento da estrongiloidiase severa, uma vez que, 0s corticosterdides e
seus metabdlitos exercem um efeito estimulatério direto sobre as larvas
intraintestinais acelerando sua conversdo (rabditoide em filaridide) favorecendo a
autoinfeccdo(PAULA, 1999, p.10)

Porém criancas, com lapus, HIV, diabetes mellitus, e algumas neoplasias, possuem um
sistema imunoldgico imunossuprimidos, tem ocorrido relatos de casos da estrongiloidiase
severa, de forma disseminada.

Em um estudo realizado na cidade de Uberlandia- MG, pela autora Fabiane de Paula. A
autora pode relatar em sua tese de pds-graduacao, a relacdo dos pacientes imunodeprimidos e
imunocompetentes, sendo eles criancas, de diversas faixa etaria. Um grau de infecdo elevada
em relacdo a estrongiloidiase das criancas estudadas cerca de 83 criancas apresentavam
imunodepressao, e com quadro positivo para a estrongiloidiase e as vezes até associada a outra
parasitose. O artigo da autora chama atencdo do leitor, para a énfase no estado de queixa das
criancgas, pois afinal, as mesmas as vezes ndo relatam de forma precisa o que de fato esteja
sentindo para uma melhor analise em relacdo a sintomatologia do individuo. Por isso as pais
devem ter uma atencdo redobrada, quanto a esses relatos, principalmente em casos de toses
continuas, afinal o parasita nestes casos pode ja ter acometido os pulmdes a tose ser um sinal
de alerta, ja tardio, mas que acaba sendo um sinal de ajuda em relacéo ao diagnostico final da
parasitose.

Figura 1 - Ciclo evolutivo do S. stercoralis com alteracGes imunoldgicas relacionadas
com a infec¢do pelo HTLV (redugdo dos niveis de IL-4 e IL-13 a nivel intestinal podendo
favorecer uma autoinfeccdo e dos niveis de IL-5 e IgE com consequente alteracdo do processo
de ADCC).
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nas fexes

Usualmente, as infec¢bes causadas pelo S. stercoralis sdo crénicas e assintomaticas,
podendo persistir por décadas sem serem diagnosticadas. No entanto, em individuos
imunocomprometidos, a infeccdo pode se desenvolver para quadros de hiperinfeccdo e/ou
disseminacdo. Assim, o diagnéstico precoce € essencial para prevenir as formas graves da
doenga (SOUZA, 2013).

A estrongiloidiase pode ser assintomatica, manifestar-se como diarreia crénica ou
evoluir para quadros disseminados em imunossuprimidos. A hiperinfeccdo pode simular doenca
inflamatdria intestinal, apresentando-se como sindrome disabsortiva e colite a colonoscopia, ou
levar a complicagcbes, como a subocluséo intestinal. Nos casos graves, a eosinofilia
caracteristica pode ndo estar presente. O diagnoéstico e feito pela presenca do Strongyloides
stercoralis nas fezes e, em algumas situagdes, este parasita pode ser observado em biopsias de
mucosas de lesdes duodenais ou coldnias. (CARDOSO et al., 2008; MORAIS et al., 2014).

As manifestaces gastrintestinais em um paciente com LUpus eritematoso sistémico
(LES) podem estar associadas a atividade da doenca, podem ser consequéncia do tratamento ou
decorrentes de outra patologia associada ou ndo ao LES. Entre os sintomas gastrintestinais
associados ao LES, os mais frequentes sdo dor abdominal (secundaria a serosite ou vasculite
intestinal), vomitos e diarreia. (CARDOSO, 2008).

A maioria dos estudos previamente relatados apontam para a existéncia de uma
associacao entre S. stercoralis e HTLV-1. H& também relatos evidenciados de que este virus
pode alterar a resposta imunoldgica do hospedeiro, permitindo a manutencdo e aumento da
carga parasitaria favorecendo o aparecimento da estrongiloidiase grave. Se de um lado é claro
que o HTLV-1 favorece ao aparecimento de formas graves da estrongiloidiase, estudos s&o
necessarios para determinar como o S. stercoralis muda o curso da infeccdo pelo HTLV-I.
(PORTO et al., 2002).

Enquanto niveis elevados de IgE total e IgE especifica contra antigenos do parasita tém
sido observados em pacientes assintoméaticos e com forma leve da estrongiloidiase, niveis
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baixos sdo observados na forma grave da doenga. (GOTUZZO, TERASHIMA &
ALVAREZ,1999).

Pode se destacar que pacientes saudaveis costumam apresentar quadros brandos da
estrongiloidiase com nenhum ou poucos sintomas. Porém, nos pacientes imunossuprimidos, a
infeccdo por Strongyloides stercoralis pode se tornar um quadro dramaticamente grave, tanto
em adultos quanto em criangas. Entre as pessoas sob maior risco estdo; alcodlatras, pacientes
com cancer, pacientes com uso de drogas imunossupressoras, pacientes com HIV positivo,
diabetes mellitus, pacientes transplantados e idosos. (MDSAUDE, 2013).

2.1. AUTO-INFECCAO

O Strongyloides stercoralis é o Gnico helminto capaz de completar seu ciclo de vida
dentro do seu hospedeiro. Porem nem todas as larvas nascidas no intestino serdo excretadas nas
fezes. Contudo algumas delas conseguem penetrar a mucosa do colon ou a pele da regido
perianal e retornar a circulacdo sanguinea, indo em direcdo aos pulmdes. Deste modo, 0
paciente fica se auto infectado, tornando possivel a perpetuacdo da parasitose. Em pacientes
com sistema imunoldgico intacto, esse ciclo de auto-infeccédo é limitado. Contudo, se o paciente
for imunodeprimidos, pode haver processo de autoinfecgdes macigas, provocando um quadro
de hiperinfeccdo pelo Strongyloides stercoralis e estrongiloidiase disseminada. (MDSAUDE,
2014; YUNG, et al., 2014).

A estrongiloidiase disseminada é aquela que o verme consegue acometer 6rgaos extra-
intestinais, como o sistema nervoso central, coracdo, trato urinario, glandulas, dentre outros
Orgaos, contudo todos os 6rgaos e tecidos podem ser invadidos. (TAVARES et al., 2011).

As imunodeficiéncias primarias refletem anormalidades no desenvolvimento e
maturacdo das células do sistema imunolégico. Esses defeitos ocorrem principalmente nos
linfocitos T e B. Resultando em uma suscetibilidade maior para infec¢es devido a deficiéncia
na imunidade celular e/ ou humoral. (KOBATA, et al., 2000).

Contudo a hiperinfecgdo por Strongyloides € uma condicdo que descreve uma
autoinfeccdo acelerada pelo parasita Strongyloides, sendo assim a mesma ocorre
principalmente em pacientes com comprometimento sistema imunoldgico. Na hiperinfeccéo
existe exacerbacdo dos sintomas gastrointestinais e pulmonares, com a deteccao de um aumento
do numero de larvas nas fezes e no escarro. Entretanto a infeccdo disseminada refere-se a
migracdo de larvas para 6rgdos aléem o alcance do ciclo pulmonar auto-infeccioso, como por
exemplo, o sistema nervoso central. (WONG & CHAN, 2018).

Figura 2 - Larva de Strongyloides em biopsia
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Contudo a resposta humana contra a infecgdo por Strongyloides depende o sistema
imunolégico das células T no qual as células T helper 2 (Th-2) tem um papel mais que
importante, sendo assim sua funcdo e matar as larvas infectantes penetrantes. Estdo envolvidos
mecanismos dependentes de Th2, incluindo mastdcito degranulacdo e morte direta do parasita
por eosinofilos.

Estrongiloidiase em hospedeiros imunocomprometidos, particularmente pacientes com
imunidade mediada por células prejudicada, pode se transformar em sindrome de hiperinfec¢do
com disseminacgdo. (WONG & CHAN, 2018).

Segundo MORAIS et al. (2014), foi verificado a presenca de eosinofilia e febre, além
de um caso fatal de sindrome da doenca disseminada em pacientes portadores de hemopatias
malignas, foi descrito também que pacientes imunocomprometidos, desnutridos ou alcoodlatras
desenvolveram infec¢bes macicas e/ou disseminadas por S. stercoralis, afirmando que tal e
facilmente observado em pacientes portadores de neoplasias malignas, leucemias e linfomas; e
em pacientes que o diagnostico foi tardio.

De acordo com Luna et al (2007), a estrongiloidiase disseminada é uma parasitose
clinica relacionada a estados de imunossupressao tais como 0s que ocorrem na sindrome da
imunodeficiéncia aguda (SIDA), nas neoplasias hematolégicas e nos tratamentos
imunossupressores. Contudo a sua ocorréncia e gravidade s&o mais frequentes em pacientes
usando elevadas doses de corticosteroides. Porém a estrongiloidiase disseminada se apresenta
na maioria das vezes sob a forma de sepse grave.

Strongyloides stercoralis € um parasita intestinal que afeta 100 milhdes de pessoas em
todo 0 mundo. E endémica em éreas tropicais e subtropicais do mundo. O diagnostico de
infeccdo latente € dificil devido as limitacGes dos atuais métodos parasitolégicos e soroldgicos
(MALAKOUTIAN, et al., 2015).

A associacdo entre HTLV-1 e estrongiloidiase tem sido demonstrada em regides onde
ambos os agentes sdo endémicos. Apos relatos de casos isolados da associacdo entre HTLV-1
e infeccdo por S. stercoralis, estudos epidemiologicos tém sido realizados em diversas
localidades (PORTO et al., 2002).

A maioria dos estudos previamente relatados apontam para a existéncia de uma
associacao entre S. stercoralis e HTLV-1. H4, também, evidéncias de que este virus pode alterar
a resposta imunoldgica do hospedeiro, permitindo a manutencéo e aumento da carga parasitaria
favorecendo o aparecimento da estrongiloidiase grave. Se de um lado é claro que o HTLV-1
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favorece ao aparecimento de formas graves da estrongiloidiase, estudos sdo necessarios para
determinar como o S. stercoralis muda o curso da infec¢do pelo HTLV-1 (PORTO et al., 2002).

Sintomas respiratorios ocorrem em cerca de 10% dos pacientes durante a fase de
migracdo das larvas pelos pulmdes. Tosse, garganta irritada, falta de ar, febre e até expectoragdo
sanguinolenta sdo alguns dos sintomas possiveis. Quadros semelhantes a asma ou pneumonia
também podem ocorrer. Os quadros graves costumam ocorrer em pacientes com sistema
imunolodgico debilitado.

O paciente com sindrome de hiperinfeccao apresenta varios dos sintomas descrito acima
e de forma mais severa. A mortalidade nestes casos € bem alta. Apesar de ser um parasita, a
estrongiloidiase, nestes casos, pode favorecer a ocorréncia de infecgdes generalizada por
bactérias naturais dos intestinos (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

As imunodeficiéncias primarias refletem anormalidades no desenvolvimento e
maturacdo das células do sistema imunoldgico. Esses defeitos ocorrem principalmente nos
linfocitos T e B. Resultando em uma suscetibilidade maior para infec¢des devido a deficiéncia
na imunidade celular e/ ou humoral (KOBATA et al., 2000).

Em relacdo aos dados de pacientes com a sindrome de hiperinfec¢do, podemos destacar
gue 50% apresentam um evento séptico (pneumonia, septicemia, meningite, peritonite)
geralmente causado por uma bactéria entérica ou suite polimicrobiana de bactérias entéricas.
Complicando isso € que S. stercoralis tem um efeito imunossupressor. A hiperinfeccdo ocorre
principalmente, mas ndo exclusivamente, nas pessoas imunocomprometidas ou
imunodeficientes, com alta taxa de letalidade por hiperinfec¢do, pelo menos 60% (MILLER et
al., 2014).

Pode ser afirmar que as infecgdes por Strongyloides stercoralis ocorrem em quase todo
0 mundo, com exclusdo apenas dos extremos norte e sul, as estimativas sobre sua prevaléncia
sdo muitas vezes pouco mais do que suposicdes, contudo a parte disseminada desta doenca é
pouco estudada e com poucos relatos. Os autores Schér et al. Fizeram uma publicagéo, sendo
uma revisao sistematica da literatura com uma amostragem de 354 artigos sobre a distribuicédo
global dessa doenca em 78 paises. Entretendo esses autores mostraram que, apesar de a doenca
ser endémica em varias regiées do mundo, suas taxas de infeccdo nos diversos paises dessas
regides sdo muito heterogéneas. No continente africano variam de 0,1% na Republica Centro-
Africana a 91,8% no Gabao, enquanto nas Américas do Sul e Central variam de 1% no Haiti a
75,3% no Peru. No sudeste da Asia variam de 0,02% no Vietna a 23,7% na Tailandia. Acredita-
se que as infeccOes por Strongyloides stercoralis sejam subnotificadas (BRAZ et al., 2015)

Figura 3 - Distribuicdo epidemioldgica da Estrongiloidiase
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Conforme a figura 3, a destruicéo fica evidente em relacéo a epidemiologia. Sendo que
a regido de maior acometidos por infecdo de S. stercoralis situa na extremidade sul dos paises
subtropicais. Na qual o Brasil esta nesta relagdo de paises.

Figura 4: Formas morfoldgicas de Strongyloides stercoralis
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Fonte: Peraboa, 2002.

A - Larva rabditoide L1; B - Larva filariforme; C - Adulto macho de vida livre, com as
2 espiculas presentes.

O nematddeo S. stercoralis apresenta diferentes formas evolutivas durante o seu ciclo
de vida, sendo elas a fémea partenogenética, fémea e macho de vida livre, larva rabditoide,
larva filaridide e ovo. (SANTOS, 2016).

A figura 4 em evidencia mostra as formas morfologicas da S. stercoralis, para que haja
uma melhor interpretagdo e visualizacdo da forma infectante deste parasita. JA que a sua
prevaléncia em paises subdesenvolvidos e subtropicais sdo de alta relevancia. Porém, em
Portugal a sua prevaléncia é considerada uma parasitose rara, apresentando uma sintomatologia
discreta, ndo causando graves problemas de saude publica. (PERABOA, 2002).

Alguns pacientes com diagnostico de doengas reumaéticas autoimunes apresentam, em
funcdo da propria doenga de base ou de seu tratamento, um maior risco de ocorréncia de
manifestacBes graves das parasitoses intestinais, sendo assim e possivel apresentar a forma
disseminada desta parasitose. Embora a prevaléncia dessas parasitoses seja bastante elevada em
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nosso meio, nem sempre o reumatologista esta atento a necessidade de investigacdo e
tratamento das helmintiases e protozooses antes do uso de terapias imunomoduladoras,
imunossupressoras e de medicacGes imunobioldgicas. Todavia o ndo reconhecimento dessas
condigdes pode trazer graves consequéncias. (BRAZ et al., 2015).

Obitos em decorréncia da presenca do S. stercoralis foram descritos por varios autores,
porem no Japdo por exemplo foi relatado um caso de dbito por estrongiloidiase disseminada
em paciente com LES e hemorragia alveolar induzida pela larva filariforme. (MORA, et al.,
2006).

Porém outro relato foi feito, mas de um, paciente jovem com LES, glomerulonefrite e
uso cronico de corticosteroide proveniente da zona rural endémica da Bdsnia e Herzegovina
apresentou sintomas gastricos e pulmonares graves, associados a perda ponderal de 13 kg em
trés meses. Com isso foi realizada a pesquisa de larvas nas fezes e no escarro, sendo assim
houve a confirmacéo da presenca do nematodeo, na qual também pode ser observado no exame
histopatoldgico da mucosa intestinal. (SETOYAMA, et al., 1997).

Em relacdo a mortalidade nos casos de estrongiloidiase disseminada na AR é muito
elevada, entre 87% a 100%. Esse fato ocorre devido a dificuldade na feitura do diagnostico
precoce e no elevado potencial para complicacgdes fatais. (BOATRIGHT & WANG, 2005).

Individuos imunocompetentes infectados por S. stercoralis sdo assintoméaticos em 50%
dos casos, enquanto que 0s outros apresentam sintomas leves. Quando sintomatica, pode
provocar disturbios gastrointestinais como dores abdominais ou epigastricas, perda ponderal,
nauseas, vomitos, diarreia e problemas pulmonares como falta de ar, tosse e asma Além disso,
a penetracdo ativa das larvas pela pele pode provocar sinais dermatolégicos, como a presenca
de urticaria, comichdes e migracdo das larvas (larva currens).

Nos pacientes imunodeprimidos em decorréncia de lUpus eritematoso sistémico, cancer,
DM, tratamento com imunossupressores, dentre outros a estrongiloidiase pode levar a quadros
22 graves de hiperinfeccdo ou disseminacdo (GRAVELLONE et al., 2015).

Tabela 1. Relatos de casos graves de estrongiloidiase — pacientes com artrite
reumatoide.
Autores/ano Evento Medicamentos usados Manifestacoes/evolucéo
Koh et al,, 2004 Pneumonia Metotrexate e prednisolona Hemorragia pulmonar/
Obito.
Boatright e Wang, Dor abdominal e diarreia Etanercept e prednisona Infecgdo abdominal latente
2005° Resolugao apds tratamento
Miguel-Fraile et al., Diarreia, vomitos Metotrexate, prednisona Gastrite pelo parasita/
2006 e mal-estar e paracetamol Resolugdo apds tratamento
Das et al,, 2007° Diarreia e anorexia Prednisona Duodenite pelo parasita
Resolugao apds tratamento
Altintop et al., 2010~ Fraqueza, dispepsia, Metotrexate e deflazacort Gastrite e duodenite pelo parasita
dispneia e tosse Resolug@o apds tratamento

Fonte: Braz, et al., 2015.

InfeccBes disseminadas por S. stercoralis tém sido relatadas em pessoas com uma ampla
variedade de alteragfes imunologicas: como por exemplo malignidades hematopoiéticas ou
doencas do tecido conectivo tratadas com farmacos imunossupressores e hospedeiros com
hipogamaglobulinemia congénita ou adquirida. Também pode ser em manifestadas em
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pacientes em tratamento com corticosteroides, transplantados, portadores de insuficiéncia renal
cronica, diabetes mellitus, doenca pulmonar obstrutiva crdnica, asma, dermatose cronica,
infeccbes cronicas (hanseniase e tuberculose), neoplasias (linfomas, leucemias e tumores
solidos), alcoolismo cronico, sindrome de imunodeficiéncia humana e adquirida apresentam
alto risco para estrongiloidiase. (BRAZ et al., 2015; LEMOS et al., 2003).

Pode-se destacar trabalhos publicados sobre prevencédo da hiperinfecgdo por parasitos,
ressaltamos a revisdo sistematica publicada por Santiago e Leitdo. Esses dois autores
destacaram a impoténcia é os sintomas de sindrome de hiperinfecgdo por estrongiloidiase, nas
quais podem nao ser reconhecidos precocemente, contudo simulam uma exacerbacéao da doenca
reumatica subjacente como LES, acarretam assim um aumento desastroso da dose do
imunossupressor. Assim, fica evidente a importancia de uma investigacdo de rotina para
parasitas intestinais em pacientes de areas endémicas como o Brasil antes de induzir
imunossupressdao, em especial nos pacientes refratarios a terapia habitual. (SANTIAGO &
LEITAO 2009).

2.2DIAGNOSTISCO E TRATAMENTO: MEDICAMENTOS ENVOLVIDOS

Nos ultimos anos, varias questdes vém sendo discutidas em se tratar do diagnostico de
estrongiloidiase disseminada, contudo a chave para o diagndstico € o alto indice de suspeicéao
clinica, sendo assim a mesma deve ser bem detalhada, especialmente na presenca de pacientes
com imunossupressdo. Diante disso, a e necessario para se construir um fluxograma adequado
para o diagnéstico deve-se entender os varios fatores de risco especificos da doenca, bem como
suas formas mais comuns de apresentacdo (LUNA et al., 2007).

Vérios fatores podem estar associados com o aumento da probabilidade de ocorréncia
de estrongiloidiase disseminada, que sdo aqueles que causam depressdo da imunidade celular
(células T). Dentre estes fatores imunodepressores, o de maior destaque o uso de
corticosteroides em doses elevadas por pacientes imunocomprometidos (ainda que por periodos
curtos), e também pode-se enfatizar a presenca de SIDA, linfomas e leucemias e em especial
infeccdo por HTLV-1 (VADLAMUDI et al., 2006).

Vérios exames laboratoriais sdo necessarios para o auxilio do diagnostico, porem alguns
deles apresentam uma pouca eficiéncia para o tratamento em questdo. Mas por menor que seja
0 grau de importdncia 0os mesmos devem ser realizados, isso no diagnéstico das formas
disseminadas. Entretendo a presenca de eosinofilia no sangue periférico ndo se encaixa em um
bom método de avaliacdo diagndstica porque na estrongiloidiase disseminada a contagem de
eosinofilos pode apresentar taxas dentro da normalidade ou até mesmo diminuidas. Mas
métodos soroldgicos que determinam a presenca de anticorpos no soro do hospedeiro sdo mais
Uteis em pacientes assintomaticos com eosinofilia. Contudo outros métodos devem ser levados
em consideracdo para serem realizados, tais como: os métodos de ELISA, GPIA e Western
Blot. Sendo que os dois primeiros tém uma sensibilidade entre 74,1% e 98,2 %, respectivamente
é especificidade de 100% (NEWBERRY et al., 2005).

Porém o teste de ELISA detecta a presenca de anticorpos das classes de imunoglobulinas
G (I1gG), A (IgA), M (IgM) e E (IgE), especificos para o parasito, mas nao confere um valor
quantitativo da carga parasitaria. Além disso, o teste ELISA, principalmente para anticorpos
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1gG, nem sempre pode distinguir entre infecgdes recentes e antigas. Sendo assim umas das
desvantagens deste exame (NEVES, 2011; SUDRE et al., 2006). 28

Contudo os diagnosticos sorologicos ou técnicas sorologicas, principalmente as
imunoenzimaticas, podem ser uma boa alternativa para o diagnostico da estrongiloidiase. Além
disso, o desenvolvimento de testes soroldgicos confiaveis para o diagndstico da estrongiloidiase
pode ter grande utilidade em situacdes epidemioldgicas e clinicas (SUDRE et al., 2006).

O diagndstico da estrongiloidiase disseminada também se da pela identificacdo das
larvas nas amostras fecais. Entretanto, como na maioria dos casos o numero de larvas é pequeno
e a eliminacdo delas é baixa e irregular, sendo assim o cuidado com o diagnostico deve ser
redobrado. Contudo o diagnostico da estrongiloidiase por exames parasitologicos torna-se
muito limitado. Dependendo do numero de amostras de fezes a sensibilidade do exame
parasitolégico varia de 30%, 50%, até 100%, respectivamente quando analisadas uma, trés ou
sete amostras. As principais técnicas para realizacdo do exame parasitoldgico sdo o exame
direto utilizando solucdo salina e lugol, os métodos de concentracdo de larvas como o
Baermann-Moraes e o de sedimentacdo, a cultura em placa de Agar, e 0 método de Harada-
Mori.

O método de cultura em placa de agar possui maior eficiéncia, pois permite elevar o
namero de larvas aumentando consequentemente a sensibilidade de deteccdo das mesmas,
devendo ser empregada principalmente em pacientes imunodeprimidos. (SANTOS. 2016, p.
22).

Contudo sobre este tipo de método Santos (2016) afirma.

Como desvantagem, a cultura em placa de agar possui alto risco de contaminacéo com
as larvas, é uma técnica demorada e onerosa. Os exames parasitoldgicos sdo até 50% mais
sensiveis quando realizados com pelo menos trés amostras de fezes coletadas em dias
alternados, exclusivamente naqueles casos em que a infecgdo é cronica e assintomatica devido
a baixa carga parasitéria. (SANTOS, 2016, p.22).

Nos quadros de estrongiloidiase disseminada, é possivel encontrar as larvas em fluidos
corpéreos, como em lavados bronco alveolares, escarro, fluido cérebro-espinhal e aspirados
duodenais (OBSERVATORIO DA SAUDE, 2018).

Figura 5. Lesdo Purpdrica Peri —Umbilical na regido Abdominal em paciente com
cancer, portador de estrongiloidiase disseminada.
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O envolvimento cutaneo na estrongiloidiase disseminada é uma manifestacdo rara e tem
sido associada a formas potencialmente fatais da doenca. Contudo a presenca dessas lesdes
pode representar um valioso sinal para o diagnéstico. Em 1986 foi relatado, o primeiro caso de
estrongiloidiase disseminada com envolvimento cutaneo difuso. Porém a lesdo cutanea tem
uma caracteristica prépria, sendo ela uma purpura serpinginosa inicialmente localizada na
regido peri-umbilical, que pode se estender rapidamente de forma centrifuga para abdémen,
tronco e membros (LAM, et al. 2006).

Entretendo o diagnostico definitivo de estrongiloidiase disseminada é baseado nos
achados de larvas nas fezes, na secrecao traqueal, no lavado brénquico, no aspirado gastrico ou
nas bidpsias gastrica, jejunal, cutanea e pulmonar (SALLUH, et al., 2005).

Ainda no diagnostico eventualmente podemos observar larvas na urina, acompanhadas
de hematuria e proteinaria, no figado (observamos larvas nos espagos porta), coragdo (larvas
no liquido pericardico) e cérebro (larvas no LCR) (MAIA, et al., 2006).

Sendo assim a forma disseminada da estrongiloidiase, muitas vezes fatal, ocorre em
pacientes imunodeprimidos, em que observamos um grande nimero de larvas filaridides no
intestino grosso, que uma vez alcangada a circulacao, irdo se disseminar por todo o organismo,
quanto mais imunocomprometidos, maior o risco da disseminacdo (MAIA, et al.,2006:
PESSOA & MARTINS, 1978).

N&o se pode esquecer que existe varias complicacdes em relagdo a disseminacdo da
parasitose em questdo. Uma complicacdo grave da estrongiloidiase disseminada é a sua
associacdo com infeccbGes bacterianas, principalmente Gram negativas, como E. coli, S.
faecalis, porém estas bactérias pertencem normalmente a flora intestinal, mas que podem
acompanhar as larvas durante o processo de autoinfeccéo, e, alternativamente, leses da mucosa
do colon também podem facilitar a penetracdo das bactérias causando septicemia em casos de
diminuicdo da capacidade imunoldgica (PORTO, et al., 2002)

Figura 6. Tomografia computadorizada (TC) do térax mostra as areas espaciais e
espurias que envolvem campos flexiveis.
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Fonte: Ibarra, et al., 2014.

A figura 6 mostra as areas espaciais e espurias que envolvem os campos flexiveis, nas
quais a larva em forma infectante pode-se alojar e se disseminar para outros 6rgaos.

Aquelas infectadas com estrongiloidiase disseminadas podem aumentar o risco de
complicacdes por causa do aumento do estresse no sistema pulmonar. Contudo na literatura tem
poucos relatos descrevendo a estrongiloidiase disseminada fatal levando a hemorragia alveolar.
(IBARRA, et al., 2014). Todavia, a detec¢édo € o tratamento precoces podem ajudar a diminuir
mortalidade entre os pacientes imunossuprimidos. Portanto, é essencial investigar a presenca
de Strongyloides Stercoralis em individuos imunocomprometidos, com quaisquer fatores de
risco, aqueles que atualmente vivem em areas nao endémicas (IBARRA et al., 2014).

2.3 TRATAMENTO

Em relacdo ao tratamento nos casos onde haja complicagdes requer entdo um tratamento
padréo, sendo feitos com drogas anti-helmintos. Podemos citar alguns desses medicamentos: a
ivermectina ou albendazol. Porém a resposta a terapia anti-helmintica € variavel em pacientes
imunossuprimidos; consequentemente, 0 tratamento nesses pacientes depende da etiologia da
imunossupressao do paciente. (YUNG, 2014). O tratamento da estrongiloidiase inclui farmacos
do grupo dos benzimidazois-albendazol, tiabendazol e ivermectina, ja citados anteriormente.

Estudos realizados recentemente destacam que a maioria dos pacientes que
apresentaram estrongiloidiase disseminada utilizou altas doses de corticoides por mais de trés
semanas. Quimioterapia, radioterapia foram frequentes nessa populacdo. Contudo esses
pacientes receberam profilaxia com albendazol antes do inicio da terapia imunossupressora.
Aspectos ligados a profilaxia de estrongiloidiase permanecem alvo de controvérsia (LUNA et
al., 2007). Em varios outros casos foi usado o tiabendazol, ja que este medicamento apresentou
um saio clinico, ou seja, uma superioridade maior em relagdo ao placebo para profilaxia de
pacientes imunocomprometidos.

O uso do ivermectina se tornou o medicamento padrdo escolhido para o tratamento. A
eficiéncia do mesmo e elevada, erradicando as larvas deste parasita, e tem menor efeito
colateral, comparado ao albendazol (MAIA, et al.,2006).

Entretanto foram avaliadas a eficacia e a seguranca da ivermectina (dose Unica, 200g/kg)
e do tiabendazol (25mg/kg, duas vezes ao dia por cinco dias), 0s mesmos foram avaliados para
a cura da estrongiloidiase por ensaio clinico randomizado. Contudo o Tiabendazol mostrou-se
mais eficaz (95%) do que ivermectina (86%). A ivermectina é considerada o tratamento de
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escolha por ser mais bem tolerada do que o tiabendazol e apresentar eficacia superior ao
albendazol. (BRAZ et al., 2015).

Todavia a forma de administracdo dos medicamentos tem suma importancia para o
tratamento no caso de pacientes imunodeprimidos. Pois ndo havendo incapacidade de
administracdo oral, tem que ser utilizado outra via de administracdo, como por exemplo uso da
via parenteral, mas a seguranca e a posologia devem ser levadas em consideracdo (LUNA, et
al.,).

Afinal a via parenteral pode trazer riscos ao paciente imunossuprimidos, pois o sistema
imunologia do mesmo encontra-se na maior das vezes em desequilibrio imunolégico, na qual o
mesmo pode ficar suscetivel a vérias infeccGes, bacteriana por exemplo, desencadeando uma
sepse generalizada. Por isso a forma de administracdo tem que ser bem avaliada e varios riscos
devem ser levados em consideracéo, para que ndo haja esse tipo de infecéo.

Por isso a base de diagndstico e tratamento tem que ser considerada como parceiros, ja
que ambos dependem um do outro. Quanto maior a eficacia no diagnostico, melhor a forma de
tratamento. N&o deixando assim falhas nos processos.

Lembrando que os medicamentos quando ndo erradicando o parasita, pode trazer efeitos
de bem-estar, junto qualidade de vida do paciente.

J& que os individuos imunossuprimidos séo considerados uma populacao de risco para
o desenvolvimento de estrongiloidiase grave, em que a hiperinfeccdo/disseminacdo esta
relacionada com uma sindrome de autoinfeccéo acelerada, que, em muitos casos, esté associada
com algum comprometimento no sistema imune (SANTANA & LOUREIRO, 2016).

3. Considerac0es Finais

A estrongiloidiase disseminada € uma doenca pouco estudada, por ser tratar da forma
grave da doenca, 0 presente estudo chama a atencdo para sua analise, pois pacientes
imunossuprimidos ou com doencas autoimunes vem sendo diagnosticados com essa forma
evolutiva da doenca. Isso se da devido ao fato do sistema imunoldgico estar comprometido,
isso porgue o paciente pode estar fazendo o uso de corticoides por curto ou longo periodo, para
alguma doenca autoimune.

Contudo, ainda sobre a forma disseminada o problema parece ser ainda mais complexo
entre pacientes imunocomprometidos, pois pode presentar-se de forma assintomatica, que
corresponde a fase de invasdo do parasita no periodo inicial da infec¢do; periodo prodrémico,
sem expressdo clinica da doenca, e se caracteriza pelo achado de larvas nas fezes; periodo
diarreico, ja com sinais evidentes, e periodo sintomatico, entretendo 0s sintomas sdo 0s mesmaos
qguando podem ser registrados em pacientes, dor abdominal, emagrecimento e sintomas
dispépticos, ou ainda por achados de larvas nos aspirados ou tecidos dos Orgdo; periodo
disseminado.

Deve ser levado em consideracdo que o numero de eosinofilos nestes casos de
disseminacdo, pode apresentar taxas normais ou diminuidas, por isso varios outros métodos
devem ser realizados como os métodos de ELISA, GPIA e Western Blot.

O estudo para a realizacé@o deste trabalho contribuiu para um despertar académico, no
qual h& a possibilidade de atuacdo como analista clinico para o profissional farmacéutico,
oportunizando atuacfes que ocasionem seu reconhecimento como parte importante da equipe
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multiprofissional, com base nos seus saberes relacionados a diagnéstico e tratamento da
enfermidade em questdo, com objetivo de melhorar a qualidade de vida do paciente
acompanhado. O acompanhamento farmacéutico no tratamento e diagnéstico dos pacientes
imunossuprimidos tende a ter uma melhoria da qualidade da vida do paciente, a partir de um
possivel diagndstico precoce da estrongiloidiase disseminada. J& que os achados de larvas em
0rgdo dependem das analise microscopia de tecidos, aspirados e fluidos nos quais esse
profissional pode atuar e evitar uma possivel sepse.
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