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Resumo

A estrongiloidiase é causada principalmente pelo Strongyloides stercoralis, que afeta cerca
de 30 a 100 milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo encontrada com maior frequéncia
em paises de clima tropical e subtropical. Usualmente, as infecgées causadas por esse
parasita sao crénicas e assintomaticas, podendo persistir por décadas sem ser diagnosticada.
Porém, em individuos imunodeprimidos, essa infecgdo pode se desenvolver para quadros
mais graves como hiperinfec¢éo e/ou disseminagao, considerados como as formas que
causam maior indice de mortalidade. Este trabalho relata, a partir de uma reviséo da litera-
tura, a associagao do desenvolvimento da infec¢cao causada pelo Strongyloides stercoralis
em imunodeprimidos e a capacidade de evolugéo do parasita em individuos que fazem uso
de corticosteroidoterapia, ressaltando a importancia do diagnéstico precoce para evitar as
formas graves da doenga.
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INTRODUCAO

A estrongiloidiase, também conhecida por estron-
giloidose ou anguilulose, foi descoberta pela primeira vez
em 1876, quando foram observadas larvas do parasita nas
fezes dos soldados franceses que apresentavam um qua-
dro de diarreia intensa, ficando conhecida como "diarreia
da Conchinchina", no sudeste da Asia. Esta doenca é causa-
da por duas espécies de helmintos do género Strongyloides,
o Strongyloides fuellerborni e o Strongyloides stercoralis,
sendo este Ultimo considerado a espécie mais comum e de
maior importancia clinica para o homem.("

Strongyloides stercoralis € um dos patégenos mais
comuns distribuidos mundialmente e de grande importan-
cia clinica, que infecta cerca de 30 a 100 milhdes de pesso-
as em todo o mundo. A estrongiloidiase é uma infeccéo glo-
bal emergente que é subestimada em muitos paises. Esta
doenca é considerada endémica (infecgé@o de 1%-5%), es-
pecialmente na Europa Central, Sudeste da Asia, América
Latina e na Africa subsaariana. Nas regiées ndo endémicas
do mundo, é diagnosticada principalmente em individuos
imigrantes de paises endémicos, pessoas que trabalham

com o solo (como em minas de carvao e fazendas) e paci-
entes que apresentam alteragdes na imunidade celular, en-
quanto que a infeccao causada pelo Strongyloides fueller-
borni ocorre esporadicamente na Africa e no sudeste da
Asia.?

O aumento continuo na taxa de infecgéao é atribuido a
falta de higiene pessoal, agua potavel insuficiente, medidas
sanitarias insatisfatorias e a falta do conhecimento sobre a
doenca nas populagdes de alto risco. Muitos relatos de ca-
sos sobre o surgimento da doenga em diferentes partes do
mundo, consideradas como regides ndao endémicas, estdo
sendo publicados. A predominancia destes estudos esta
associada a pacientes diagnosticados com doengas
imunossupressoras, pacientes em tratamento com corti-
costeroides, receptores de 6rgéos transplantados e paci-
entes com doengas hematoldgicas malignas ou outras do-
encas debilitantes. Globalmente, as taxas de estrongi-
loidiase foram consideradas tao elevadas, chegando a 50%,
principalmente em regiées que apresentam solo umido
(Africa Ocidental, Sudeste da Asia e regiées tropicais do
Brasil).? Ainfeccédo causada por esse helminto é assinto-
matica ou oligossintomatica, porém pode assumir quadros
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de extrema gravidade sob a forma de uma sindrome de
hiperinfecg¢éo e/ou disseminag¢do, como também pode per-
sistir por décadas no hospedeiro e néo ser diagnosticada.®
Os casos de Sindrome de Hiperinfecgéo por Strongyloides
(SHS) séo caracterizados pelo aumento do numero de lar-
vas que sao excretadas nas fezes ou no escarro em conjun-
to com outros sintomas do trato gastrointestinal e respiraté-
rio, em que nesta fase da doencga as larvas estdo confina-
das nos sitios onde o ciclo parasitario normalmente ocorre
—pele, pulméo e intestino.!” Ja quando as larvas sdo encon-
tradas em outros 6rgaos, como, por exemplo, cérebro, figa-
do erins, a estrongiloidiase passa a ser conhecida como a
forma disseminada, sendo esta forma considerada a mais
grave e de maior indice de mortalidade.®

O presente trabalho teve como objetivo fazer uma abor-
dagem da relagdo do desenvolvimento do Strongyloides
stercoralis em pacientes imunodeprimidos, dando énfase
as possiveis doencas ou drogas utilizadas que pudessem
debilitar a acdo do sistema imunolégico, a partir de uma
revisao da literatura, tendo como ferramenta embasadora
livros e artigos cientificos disponiveis em revistas e periodi-
cos. Para o desenvolvimento dessa pesquisa, foram utiliza-
das como fonte de busca as bases de dados: PubMed,
SciELO, ScienceDirect, periédicos Capes. Foram utiliza-
dos artigos nacionais e internacionais disponiveis online em
textos completos, aplicando os seguintes descritores:
Strongyloides stercoralis; Estrongiloidiase em individuos
imunodeprimidos; Sindrome de hiperinfec¢do por S.
stercoralis. Em Inglés foram utilizados como descritores
strongyloidiasis; strongyloidiasis in immunocompromised
individuals; immune response to helminth infections;
hyperinfection by strongyloides. As fontes bibliogréaficas in-
cluidas foram aquelas que abordavam a relacdo do desen-
volvimento do helminto nesses pacientes causando a
sindrome de hiperinfecgao/disseminacao, e foram excluidas
aquelas que ndo se encontravam dentro da tematica abor-
dada.

CARACTERIZAGCAO DO STRONGYLOIDES
STERCORALIS

O Parasito

O nematelminto S. stercoralis pertence a ordem
(superfamilia) Rhabdiasoidea, familia Strongyloididae. Den-
tre as espécies do género Strongyloides, este parasita é o
que estd mais adaptado ao parasitismo dos seres huma-
nos, mas pode infectar outros primatas, como cées e gatos.
Outras espécies de estrongiloides também podem infectar
o homem, porém restringem-se a formas larvarias que inva-
dem a pele, ndo tendo a capacidade de completar o ciclo,
causando somente sintomas de larva migrans cutanea (lar-
va de 3° estagio dos helmintos).®
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E considerada uma espécie dimorfobiética, ou seja,
apresenta uma morfologia parasitaria e outra de vida livre
distinta, intercalando no ciclo evolutivo. As fémeas parte-
nogenéticas sdo responsaveis por constituir a forma parasi-
taria, possuem aspecto filiforme, medindo 1,7 mma 2,5 mm
de comprimento. Vivem habitualmente na mucosa ou sub-
mucosa do intestino delgado, sobretudo no duodeno e por-
¢éao inicial do jejuno. Reproduzem-se por partenogénese e
os ovos embrionados eclodem dando origem as larvas
rabditoides ou de primeiro estagio (L1), que apresentam
um esoéfago do tipo rabditoide com dilatagdes nas extremi-
dades e um vestibulo bucal curto. Essas larvas dao origem
as larvas filarioides, ou de terceiro estagio (L3), que séo
longas e afiladas, apresentando uma ponta entalhada em
uma de suas extremidades, sendo caracterizadas por pos-
suirem um es6fago muito longo, o que corresponde a meta-
de de seu comprimento. Tém a capacidade de invadir os
tecidos, sendo consideradas as formas infectantes.® As lar-
vas L3 liberam substancias como as metaloproteinases, que
auxiliam na penetragéo e na migracao das mesmas através
dos tecidos, até atingir pequenos vasos, chegando ao pul-
mao, onde atravessam os capilares alveolares e os
bronquiolos, sendo transportadas junto com as secrec¢des
brénquicas até atingir a traqueia e a laringe. Quando ja es-
tdo no estagio L4 sdo deglutidas atingindo o trato gastro-
intestinal e se alojando na mucosa intestinal, ficando nas
glandulas de Lieber Kuhn, para posteriormente se transfor-
marem nas fémeas partenogenéticas, que iniciam a
oviposigao dando origem as larvas rabditoides.”

O duplo ciclo evolutivo &€ uma caracteristica peculiar
do S. stercoralis, o que permite ao parasita a sobrevida
mesmo na auséncia de um hospedeiro, conferindo assim
uma capacidade de sobrevivéncia superior aos demais
nematédeos. Durante esse ciclo, as larvas que séo consi-
deradas nao infectantes podem dar origem a machos e
fémeas de vida livre ou se tornar infectantes, devido as
fémeas partenogenéticas serem triploides (3n), e liberar
de forma simulténea trés tipos de ovos que, posteriormen-
te, dardo origem a trés tipos diferentes de larvas, sendo
as haploides (n), que se transformam em machos de vida
livre, e as diploides (2n), que originarao as fémeas de vida
livre, e também as larvas triploides (3n), que séo respon-
saveis em dar origem as larvas filarioides.®

A Doenca

A estrongiloidiase causada pelo S. stercoralis € uma
doenca bastante variavel, que depende do grau da infec-
¢éo ocasionada pelo helminto e do estado imunolégico do
individuo. Usualmente é de cunho assintomatico, podendo
persistir por décadas sem ser diagnosticada. Na forma sin-
tomatica, os pacientes geralmente apresentam problemas
gastrointestinais, respiratérios e dermatolégicos.®

RBAC. 2017;49(4):351-8



Sindrome de hiperinfec¢éo e/ou disseminagéo por Strongyloides stercoralis em pacientes imunodeprimidos

Esta doenca pode ser classificada de acordo com
as manifestacdes clinicas apresentadas, dividindo-as em:
infeccdo aguda, infecgdo crénica, SHS e na forma disse-
minada. A infec¢do aguda é incomum de se diagnosticar
na pratica clinica, no entanto, alguns trabalhos relatam sin-
tomas como reacéo local no sitio de entrada da larva, tos-
se, irritacdo traqueal (mimetizando uma bronquite, devido
a passagem das larvas pelo pulm&o), diarreia aquosa, co6-
licas, inchacos abdominais e, em alguns casos, constipa-
¢éo, devido ao alojamento e maturacao das larvas no in-
testino delgado. Ja a infecgéo crénica, geralmente tam-
bém é assintomatica; entretanto, manifestagées gastro-
intestinais (vomitos intermitentes, prisdo de ventre e
diarreia) e pulmonares (tosse e sinftomas similares a asma)
podem ocorrer. Prurido anal e manifestagdes dermato-
I6gicas, como urticaria e larva currens, e sindrome nefrética
também estdo associadas com estrongiloidiase crénica.
Em relacdo a SHS, que esta relacionada a diferentes ti-
pos de imunocomprometimentos, como, por exemplo, os
iatrogénicos (uso de corticoides sistémicos para tratamen-
to de asma, Lupus Eritematoso Sistémico (LES), artrite
reumatoide), ou decorrente da associacao do parasita com
outras doengas que comprometem o sistema imunolégico,
como infecgdo pelo virus linfotrépico das células T huma-
nas (HTLV- 1), alcoolismo, doengas hematolégicas, trans-
plantes de 6rgéos e Sindrome da Imunodeficiéncia Adqui-
rida (AIDS), apresenta-se de forma insidiosa com febre,
dor abdominal, anorexia, nduseas, vomito e diarreia cau-
sada pelo grande e crescente numero de larvas que colo-
nizam o intestino. E a forma disseminada, quando se ob-
serva a migracao das larvas para os 6rgaos além do ciclo
pulmonar de autoinfecgéo, tais como figado, coracao e sis-
tema nervoso central. Possui uma elevada taxa de mortali-
dade e esta geralmente associada a infec¢des bacterianas
secundarias, como pneumonia, meningite, endocardite,
sepse e peritonite causada por enterobactérias ou eventu-
almente por fungos, que muitas vezes pode "mascarar" a
infeccédo causada pelo helminto.®

A infeccdo pelo S. stercoralis pode ocorrer por meio
da heteroinfecgao ou primoinfecgéo, que se da pela pene-
tracdo das larvas filarioides pela pele, mucosa oral, esofa-
gica e gastrica; também pode ocorrer por uma autoinfecgcao
externa, quando as larvas radbitoides, que ficam alojadas
na regido perianal, se transformam nas formas infectantes
e acabam penetrando pela pele dessa regido; ou na auto-
infecgao interna, quando as larvas radbitoides evoluem para
as formas filarioides ainda na luz intestinal, podendo assim
causar quadros de hiperinfecgéo e disseminagéo.®

Imunidade

O desenvolvimento da infeccéo por S. stercoralis de-
pende da interagdo entre o hospedeiro e o parasita, que,

RBAC. 2017;49(4):351-8

em determinadas situagdes, acaba ocorrendo um dese-
quilibrio em favor do ultimo, originando a hiperinfecgao.("9

Nas infec¢des helminticas, a resposta imune celular
dominante é a do tipo Th2. Quando essas células desta res-
posta sao diferenciadas, reconhecem os antigenos e pro-
duzem IL- 4, que estimula a producéo de anticorpos IgE pe-
las células B e IL- 5, que ativam os eosindfilos. Estes, quan-
do ativados, liberam seus granulos, que contém proteinas
toxicas para os helmintos, e os anticorpos IgE ligados ati-
vam mastocitos, que secretam citocinas para atrair mais
leucécitos, garantindo uma maior defesa do sistema
imunoloégico para expulsar os parasitas do intestino. As cé-
lulas do tipo Th2 também séao produtoras da citocina IL- 13,
gue age nos fibroblastos aumentando a sintese de colageno
e afibrose, e, juntamente com IL- 4, podem favorecer a ex-
pressdo de receptores de manose, ativando assim os
macréfagos que vao participar do reparo tecidual e contri-
buir no dano tecidual ocasionado nas infec¢des cronicas
por parasitas. Em conjunto, as IL- 4 e IL- 13 podem induzir
um peristaltismo que, junto com o muco produzido a partir
das secrecdes das células caliciformes, facilita a expulséao
dos helmintos.("® Os eosinoéfilos atuam como células apre-
sentadoras de antigenos, aumentando a producgéo de
citocinas IL- 4, IL- 5 e IL- 13, e também na producgéo de
anticorpos especificos, como IgE, IgM e IgG, favorecendo a
eliminacéo do parasita.™

Na infeccéo por S. stercoralis, a eosinofilia € mais fre-
quente quando comparada com outras parasitoses, devido
a fémea partenogenética habitar dentro da submucosa do
intestino e ndo no limen intestinal, provocando a reacéao
eosinofilica mais intensa. Embora os mecanismos depen-
dentes de eosinéfilos possam causar a morte das larvas
filarioides de Strongyloides, ndo séo suficientes para pro-
teger completamente o hospedeiro da infec¢édo. Apesar dis-
s0, a auséncia € um sinal de mau prognéstico para infecgé@o
causada pelo S. stercoralis, principalmente quando se trata
de pacientes imunocomprometidos.\'? Em casos de auto-
infecg@o, a resposta imune humoral desempenha um papel
importante no controle da infec¢do, uma vez que a IgA con-
trola a quantidade de larvas excretadas, inibindo a fecun-
didade do parasita e a viabilidade dos ovos."¥ Além disso,
os mastocitos presentes no intestino liberam proteoglicanas
sulfatadas que dificultam a fixagcdo do helminto no epitélio
intestinal e estimulam a contracdo muscular, contribuindo
para a eliminacéo do parasita.'"¥ Segundo Blankenhaus et
al., as infecgdes por Strongyloides podem estimular as cé-
lulas T regulatoérias (Treg), que, por sua vez, suprimem a res-
posta imune protetora, como a ativacao de eosinéfilos de-
pendentes de IL-5, representando um mecanismo de eva-
sdo do parasita.

Alteracdes das respostas imunes mediadas por célu-
las do tipo Th2 podem levar a quadros de hiperinfecgéao e
disseminacéo, principalmente em pacientes em uso de
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glicocorticoides. Estes farmacos possuem um amplo efeito
inibitério na resposta imune mediada por linfécitos T e B,
bem como um potente efeito supressor das fungées efetoras
dos mondcitos e neutréfilos.('? A SHS tem sido descrita em
pacientes que fazem uso continuo de glicocorticoide, inde-
pendentemente da dose. Até mesmo regimes de pouca
duracéo (6-17 dias), em pacientes imunocompetentes, po-
dem estar associados com a hiperinfeccdo e dissemina-
¢ao da doencga.®

Muitos parasitas, ao longo da evolugao, desenvolve-
ram mecanismos de escape do sistema imunolégico, parti-
cularmente da resposta imune adaptativa, garantindo sua
permanéncia no hospedeiro. Além da capacidade de eva-
sd@o, o parasita também tem a capacidade de suprimir a
resposta imune e se alojar em 6rgaos e células que sao
inacessiveis ao sistema de defesa do nosso organismo,
dificultando, com isso, a agédo do mesmo para que se tenha
a eliminagéo desses parasitas.!'”)

Epidemiologia

Estudos realizados por Pires e Dreyer,!'® mostraram
que o S. stercoralis € um parasita amplamente distribuido,
porém sua prevaléncia & maior nas regides tropicais e
subtropicais, podendo ser classificada como esporadica
(<1% nos Estados Unidos, Europa e Asia), endémica (1%-
5%, nas regides subtropicais) e hiperendémica (> 5%, nas
regides tropicais).

Mesmo sendo considerada uma parasitose de eleva-
da prevaléncia mundial, principalmente em paises subde-
senvolvidos, a estrongiloidiase sé foi adicionada recente-
mente pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) na lista
de doencas parasitarias negligenciadas. Em paises desen-
volvidos, onde as condi¢des socioecondmicas e sanitarias
sd@o adequadas, os principais fatores de risco para adquirir
a infecgéo sdo o turismo e a imigracao. Um estudo desen-
volvido por Sudarshi et al.,'”® em um hospital de Londres,
com 192 casos de infecg¢éo por S. stercoralis, verificou que,
entre estes, 64 (33%) viajaram para areas endémicas e 128
(67%) imigraram de paises que apresentavam alta preva-
Iéncia dessa parasitose. Outro fator que estéa relacionado
com o desenvolvimento da estrongiloidiase nos paises de-
senvolvidos é o trabalho com agricultura e jardinagem, po-
dendo ser visto em um estudo realizado por Magnaval no
ano de 2000,%® no qual, dos 17 casos de estrongiloidiase
autoctone da Franga, 13 desses pacientes tinham contato
direto com o solo devido as atividades de jardinagem que
desenvolviam.

O Brasil é considerado uma area de elevada ende-
micidade, apresentando faixa de infeccdo que varia de
menos de 5% até 80%, sendo que essas variagcdes ocor-
rem em funcédo da idade da populagédo estudada e tam-
bém em funcdo das diferencas geograficas e socio-
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econdmicas. Além das desigualdades sociais, o proces-
so de urbanizagéo de forma desordenada acaba contribu-
indo para as condi¢gdes de vida precarias de uma grande
parcela da populagéo, refletindo no aumento do desenvol-
vimento de infec¢gdes por parasitas intestinais. Devido a
essa infeccdo apresentar uma ocorréncia de aproximada-
mente 5,5% nas cinco regides brasileiras, o pais foi carac-
terizado como uma area hiperendémica, passando a ser
incluido no Plano Nacional de Vigilancia e Controle de
Enteroparasitoses, no ano de 2005 e, dois anos depois,
no Programa de Aceleragdo do Crescimento (PAC), os
quais fornecem agdes de saneamento basico, com intuito
de garantir uma melhoria na qualidade de vida da popula-
¢do e assim conseguir diminuir os casos de infecgéo por
este helminto."

Em regides onde o virus HTLV-l apresenta elevada
endemicidade, observa-se que a populacgéo infectada por
este virus apresentou uma alta prevaléncia de coinfecgao
por S. stercoralis. Outros estudos também relatam que, no
inicio da epidemia da AIDS, a estrongiloidiase teria eleva-
da prevaléncia nessa populacao, inclusive de suas formas
graves; embora existam relatos de casos de estrongiloidiase
disseminada em pacientes aidéticos, essa parasitose nao
se encontra entre os eventos oportunistas mais importan-
tes. Além destes, outro fator que esté interligado com o de-
senvolvimento da infecgdo por este helminto é o uso frequen-
te de corticosteroides ou de alguma outra droga que cause
imunodepresséo.??

DOENCAS INFECCIOSAS E O USO DE DROGAS
IMUNOSSUPRESSORAS RELACIONADAS AO
DESENVOLVIMENTO DA ESTRONGILOIDIASE

Individuos imunodeprimidos sédo considerados uma
populacdo de risco para o desenvolvimento de estron-
giloidiase grave, em que a hiperinfeccao/disseminacao
esta relacionada com uma sindrome de autoinfeccéao ace-
lerada, que, em muitos casos, esta associada com algum
comprometimento no sistema imune. Os primeiros relatos
de infecgdo disseminada ou hiperinfec¢do foram publica-
dos por Cruz e colaboradores (1966) e Rogers e Nelson
(1966), que documentaram a ocorréncia de estrongiloi-
diase fatal associada ao linfoma e ao uso de corticoides.
Entre as varias condigdes imunossupressoras associadas
com a estrongiloidiase grave, o uso de glicocorticoides,
alcoolismo e a infecgéo pelo retrovirus HTLV-I sdo as mais
frequentes.®

Um dos principais grupos de pacientes imunocom-
prometidos é formado pelos individuos que fazem uso de
farmacos imunossupressores para o tratamento de linfoma,
artrite reumatoide, LES e para prevenir a rejeicdo de 6r-
gaos transplantados. Dentre todos os medicamentos
imunossupressores prescritos para essas doengas, 0s
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glicocorticoides s@o os mais frequentemente associados
com a transformagao da estrongiloidiase crénica na SHS.("
Dois principais mecanismos estéo envolvidos para que ocor-
ra essa transformacéao: o primeiro estéa relacionado ao au-
mento da apoptose de células Th2, o que reduz o nimero
de eosinéfilos e inibe a resposta dos mastécitos, levando
ao agravamento da infeccéo; e o segundo é a elevacdo da
concentracao de derivados de glicocorticoides, que, por sua
similaridade com a ecdisona, hormdnio que regula a
fecundidade das fémeas partenogenéticas e a transforma-
cao das larvas rabditoides em filarioides infectantes, leva a
quadros de SHS.® O mesmo mecanismo é observado em
pacientes etilistas, provavelmente devido ao efeito do alco-
ol no eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, que eleva os niveis
de corticosteroides endégenos. Além disso, o alcool tam-
bém altera a morfologia das vilosidades intestinais e pode
interferir na permeabilidade e na motilidade intestinal, favo-
recendo a transformacédo das larvas rabditoides em fila-
rioides, elevando o risco de autoinfec¢cdo. Como a estron-
giloidiase ainda apresenta dificuldade para ser diagnos-
ticada devido ao parasita ter um ciclo biolégico bastante
peculiar e também por se tratar de uma doenga que muitas
vezes é assintomatica, individuos que apresentam infeccdes
latentes ou subclinicas podem desenvolver outras doencas
fatais muitos anos depois de ter saido da area endémica.
Assim, estudos relatam que uma melhor forma para preve-
nir a hiperinfeccao nos pacientes cronicamente infectados
é tratando-os de forma profilatica antes de se iniciar uma
terapia imunossupressora.®

Foi observada no Brasil uma prevaléncia de 11,8%
de estrongiloidiase em pacientes imunocomprometidos,
segundo Paula et al.?® Nesse mesmo estudo, foi constata-
da uma coinfeccdo dessa parasitose em pacientes que
apresentavam o virus HIV. Até a década de 90, a hiperin-
feccdo pelo S. stercoralis era considerada uma infecgéo
oportunista em pacientes soropositivos, porém, devido a
auséncia de quadros graves de estrongiloidiase nessa
época, o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas
(CDC) acabou excluindo a hiperinfecgéo por Strongyloides
como um dos critérios de suspeita para o diagnoéstico da
AIDS. AAIDS é caracterizada por apresentar uma modu-
lacéo da resposta imune onde observa-se um aumento das
citocinas do perfil Th2 e uma diminuigédo das citocinas do
perfil Th1, devido a destruicdo das células TCD4* através
do efeito citopatico do virus, ou pela citotoxicidade das
células TCD8*; sendo assim, o padrao dominante da res-
posta imune em pacientes infectados pelo virus HIV é do
tipo Th2, o que favorece infecgdes por outros parasitas e
nao por helmintos (S. stercoralis). Brown e colaboradores
(2004) demonstraram que nédo ha associacéao entre a in-
feccdo por S. stercoralis e o aumento da carga viral em
pacientes infectados com HIV, mas, devido ao profundo
estado de imunossupressao desenvolvido na AIDS, even-
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tualmente pode haver um aumento no risco de hiperinfeccao
ou disseminagado dessa helmintiase.®

Outro estado sobre imunossupresséao que esta envol-
vido com a transformacéao da estrongiloidiase crénica para
hiperinfeccao/disseminacéo é em casos de pacientes que
apresentam o virus HTLV-l. Em regides onde esses dois
agentes s@o endémicos, além da forma de estrongiloidiase
disseminada, pode também ocorrer o desenvolvimento da
estrongiloidiase recorrente. Este virus apresenta uma alta
prevaléncia no Brasil, América Central e Africa, e em regi-
des com elevada incidéncia de doencgas infectoparasitarias.
O HTLV-I é o agente causal da mielopatia associada ao vi-
rus ou paraparesia espastica tropical (HAM/TSP) e da
leucemia /linfoma de células T do adulto (ATLL), infecta pre-
dominantemente células T, induzindo ativacao e prolifera-
céo celular com producédo de concentragdes elevadas de
citocinas associadas com resposta Th1, como IL12, Fator
de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e interferon gama (INF- ).
Alguns estudos de corte transversal revelam que pacientes
infectados pelo HTLV-I tém mais predisposicéo para desen-
volver doencas parasitarias, virais e bacterianas quando
comparados com individuos soronegativos para este virus.
Portadores que apresentam a associacado do HTLV-l com
S. stercoralis acabam tendo falha terapéutica no tratamen-
to da estrongiloidiase, podendo ser comprovado em um es-
tudo que observou, num universo de 33 pacientes infectados
apenas pelo helminto, que 31 obtiveram a cura da doenca
quando tratados com tiabendazol, enquanto que, em outro
estudo, em um universo de 55 pacientes coinfectados, s6
foi observada a cura em apenas 39 deles quando tratados
com o mesmo medicamento, o que comprova a falha do
sistema imune no combate ao helminto em pacientes que
apresentam alguma outra doenga que cause imunos-
supresséo.®)

Acoinfeccdo com HTLV-l e S. stercoralis estéa relacio-
nada com a gravidade da estrongiloidiase. A hiperinfeccao
pelo S. stercoralis é explicada pela resposta imune dos in-
dividuos coinfectados pelo HTLV-I. Pacientes soropositivos
para o HTLV-I produzem grande quantidade de IFN-y quan-
do comparados com individuos soronegativos. A produgéo
desta citocina modula negativamente a resposta Th2. Ain-
feccdo pelo HTLV-l em individuos com estrongiloidiase des-
via o foco da resposta Th2, a qual é dirigida contra o helminto.
Assim, nesta associagéo, a producéao de citocinas do tipo
2, principalmente IL-4 e IL-5, é diminuida, como também a
producédo de IgE contra antigenos do parasita. A reducéao
da produgéo de citocinas e de IgE constitui a base do au-
mento da susceptibilidade a infeccédo pelo S. stercoralis.
Dessa forma, os pacientes coinfectados com HTLV-l e S.
stercoralis podem desenvolver estrongiloidiase crénica e a
forma disseminada da doenca. Além das células Th1 e Th2
estarem envolvidas na resposta imune celular e humoral,
outro tipo de células T, as regulatérias (Treg), sdo responsa-
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veis pela modulacéo da resposta imune. As células Treg, que
sdo CD4* CD25* produzem IL-4, IL-10 e TGF-p. Montes e
colaboradores (2010) mostraram que a frequéncia de célu-
las T regulatérias € maior em individuos coinfectados do que
em pacientes somente infectados pelo S. stercoralis, e que
este aumento correlacionou-se com a diminuigcéo da produ-
¢éo de IL-5 e a contagem total de eosinéfilos em individuos
coinfectados.

Existem evidéncias que a infeccéao pelo S. stercoralis
influencia o curso clinico da infecgédo pelo HTLV-I. AATLL
esta relacionada ao longo tempo de infecgao pelo HTLV-I,
ndo sendo comum em individuos jovens. Porém, observou-
se que pacientes com ATLL coinfectados pelo S. stercoralis
eram mais jovens do que os pacientes nao infectados pelo
helminto, sugerindo assim que o periodo de laténcia do vi-
rus que leva ao desenvolvimento da ATLL é reduzido quan-
do o individuo é coinfectado pelo S. stercoralis. No entanto,
Plumelle e colaboradores (1997) mostraram uma melhor
sobrevida dos pacientes com ATLL e S. sfercoralis (167
dias), enquanto que nos pacientes somente com ATLL a
sobrevida foi de apenas 30 dias. Estes achados sugerem
que ainfecgdo por helmintos pode alterar a clinica de doen-
cas relacionadas com maior proliferagdo de células T. Com
relacdo a mielopatia associada ao HTLV-I (HAM/TSP), es-
tudos demonstraram que ha uma associagao entre HAM/
TSP e coinfecgéo pelo helminto S. stercoralis.?)

A ocorréncia de disseminacgéao da estrongiloidiase vem
sendo avaliada cada vez mais em casos de pacientes que
fazem transplantes de 6rgaos ou enxertos mesmo quando
estes ndo se encontram em areas endémicas. Este fato é
explicado quando altas doses de uma terapia imunossu-
pressora sao utilizadas para evitar rejeicdo ou por algum
defeito da imunidade celular. Os pacientes transplantados
estdo no grupo de risco para desenvolver a SHS pelo fato
de serem considerados mais susceptiveis a contaminacao
pela forma crénica da infeccdo quando comparados com
outros grupos de pacientes.?®

Estudos revelam que pacientes sujeitos a transplan-
tes de 6rgaos devem utilizar a ciclosporina, uma droga
imunossupressora que suprime as reagdes imunolégicas
que causam rejeicdo de orgaos transplantados devido a
mesma apresentar uma atividade antiparasitaria direta, o
que pode fornecer proteg¢do contra a sindrome de hiperin-
feccdo. Porém, em alguns relatos de casos de pacientes
transplantados foi utilizado o tacrolimus como droga imunos-
supressora, cuja finalidade é reduzir a atividade do sistema
imune apés o transplante, a fim de evitar rejei¢éo; entretan-
to, essa droga ocasiona uma reducdo na atividade dos
linfécitos T e IL2, auxiliando no desenvolvimento do S.
stercoralis e, consequentemente, na disseminag¢édo do mes-
mo, devido a um aumento no ciclo de vida do parasita e, por
consequéncia, um aumento no ciclo reprodutivo das larvas
gque comegam a migrar para varios outros 6rgaos.)

356

Embora a literatura apresente poucos relatos de ca-
sos de estrongiloidiase disseminada em pacientes diabéti-
cos, é importante destacar que, por mais que a transmis-
sé@o do S. stercoralis seja independente do paciente ser ou
nao diabético, deve ter um controle devido ao seu risco de
mortalidade nas formas graves. Como o diabetes é uma
desordem metabodlica frequente em todo o mundo, a
frequéncia da associacgédo entre o parasita e esse disturbio
metabolico é de extrema importancia. Em um relato de caso,
onde o paciente apresentava uma terapia com prednisona
e azatioprina por via oral para tratamento de pénfigo vulgar,
um ano depois foi diagnosticado com Diabetes mellitus pro-
vavelmente secundaria a terapia por esteroides, e trés anos
depois, mesmo o paciente nao estando em area endémica
foi verificada a presenga de Strongyloides em diferentes
estagios de maturacdo, demonstrando assim que existe uma
correlacdo de forma indireta entre pacientes diabéticos e
estrongiloidiase.(™” Podemos sugerir que esse mecanismo
ocorre porque os esteroides podem gerar uma resisténcia
a insulina, fazendo com que o corpo se torne incapaz de
absorvé-la corretamente, e, com isso, o aparecimento do
diabetes induzido por esteroides.

Outro quadro descrito na literatura associado a esse
parasita foi o desenvolvimento de Ulceras gastricas em um
individuo que apresentava, em seu histérico médico, hiper-
tensédo arterial e asma, porém néo fazia uso de corticos-
teroides inalados ou quaisquer outros medicamentos que
interferissem no mecanismo do sistema imunolégico. Nes-
se relato de caso, s6 foi possivel identificar a presenga do
S. stercoralis ap6s a realizacdo de uma biépsia na qual foi
constatada a presenca de ovos e vermes adultos e pela ele-
vada quantidade de eosinéfilos. Pacientes infectados por
esse nematédeo correm o risco de desenvolver ulceras
gastrointestinais devido a prépria acéo do sistema imuno-
l6gico quando esta atuando no combate contra o helminto,
uma vez que, durante a agéo das interleucinas para destruir
o parasita, a IL5, que atua na diferenciacdo e maturagao
dos eosinéfilos, e estes, por apresentarem em sua compo-
sicdo granulacdes téxicas favoraveis para destruir o parasi-
ta, também acabam se tornando prejudiciais para as
microvilosidades intestinais, acarretando a formacgéo de
poros e facilitando a entrada de outras substancias toxicas,
e, consequentemente, causando degeneracdo no epitélio
gastrointestinal com a formacgao de Ulceras.®®

A hiperinfecgao por S. stercoralis também é conside-
rada fatal quando diagnosticada em pacientes que apre-
sentam mieloma multiplo, uma neoplasia maligna que resul-
ta da proliferacédo monoclonal e difusa de células plasmaticas
na medula éssea, representando cerca de 10% das neo-
plasias malignas hematogénicas. Pacientes diagnosticados
com esse tipo de neoplasia apresentam como conduta te-
rapéutica protocolos utilizando quimioterapicos e radiote-
rapia em conjunto; nesse caso, quando individuos que se
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encontram em areas consideradas endémicas para o
Strongyloides apresentarem esse tipo de anormalidade
imunolégica intrinseca terdo uma maior probabilidade para
o desenvolvimento da hiperinfec¢do e disseminagédo da
estrongiloidiase pelo fato de esses fatores (mieloma multi-
plo e quimioterapia) causarem diminuigédo na atividade do
sistema imunolégico, favorecendo a sindrome de hiperin-
feccdo. A SHS, associada ao mieloma multiplo, apresenta
uma ocorréncia de 2,5%, sendo a maioria dos infectados
do sexo masculino.®® Como a terapia imunossupressora
apresenta um desfecho elevado para o desenvolvimento do
parasita, outras complicagdes secundarias, como infecgbes
bacterianas e quadros de meningite, sdo consideradas de
grande importancia para o agravamento da hiperinfeccéo,
uma vez que, durante a migracao das larvas, através do
epitélio intestinal, bactérias se disseminam causando sep-
ticemia com taxas de mortalidade de 50% a 86%.?")

Estudos relevam que, em individuos saudaveis, a
eosinofilia é maior quando comparada com individuos
imunocomprometidos. Outro aspecto relevante é em rela-
céo a associacao da estrongiloidiase com o HIV, em que
pessoas que apresentam essa coinfecgdo tém um nime-
ro de eosinéfilos menos significativo quando comparado
com individuos que se apresentam infectados pelo parasi-
ta e outras doencas cronicas ou fazem uso de drogas
imunossupressoras. Uma série de casos de estrongi-
loidiase recentes mostrou que, em 33 destes casos, em
um grupo de cinco pacientes, dois (40%) com sindrome
de hiperinfec¢do apresentaram quadros de eosinofilia, o
que mostra a ligagdo da producao dessas células quando
o individuo se encontra parasitado. A falta de eosinofilia
em pacientes mais graves, com sindrome de hiperinfecgao
ou disseminacao, é bastante provavel, sendo causada por
uma fraca ou deficiente resposta do perfil Th2; com isso,
essa auséncia de eosinofilia periférica indica um mau prog-
nostico, podendo contribuir para a nao identificagdo da
infeccdo parasitaria, facilitando no desenvolvimento e dis-
seminagao do parasita.'"

CONSIDERAGOES FINAIS

Os pacientes imunodeprimidos que apresentam algum
histérico de exposicao ao Strongyloides stercoralis devem
ter um acompanhamento clinico e laboratorial de forma pe-
riodica, ressaltando a importancia da realizagdo do exame
parasitologico de fezes para que se tenha uma deteccéao
precoce dessa infeccéo e, assim, estabelecer um tratamen-
to adequado, prevenindo a ocorréncia da estrongiloidiase
na sua forma grave.

Apesar de ser uma infeccao frequentemente leve, esse
grupo de individuos, principalmente os que fazem uso de
corticosteroidoterapia, podem apresentar-se na forma de
hiperinfeccao e/ou disseminacgdo, que, na maioria das ve-
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zes, esta relacionada com o aumento no indice de mortali-
dade, ocasionado pelo Strongyloides stercoralis.

Abstract

The Strongyloidiasis is mainly caused by Strongyloides stercoralis which
affects about 30 to 100 million people around the world, being found in
greater frequency in countries with tropical and subtropical climates.
Usually, the infections caused by this parasite are asymptomatic and
chronic, that can persist for decades without being diagnosed. However,
inimmunocompromised individuals this infection can develop into more
serious conditions such as hyperinfection and/or dissemination,
considered the ways that cause the highest mortality rates. This paper
reports the association of the development of infection caused by
Strongyloides stercoralis in immunosuppressed and the development
capacity of the parasite in individuals who make use of
corticosteroidoterapia from a literature review, emphasizing the
importance of early diagnosis to prevent severe forms of the disease.
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Strongyloidiasis; Strongyloides stercoralis; Immunocompromise
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