HELMINTOS




CESTOIDES




Taxonomia dos helmintos

REINO ANIMALIA
SUB-REINO METAZOA
-FILO PLATYHELMINTHES
CLASSE DIGENEA
CLASSE CESTODARIA
-FILO NEMATHELMINTHES
CLASSE NEMATODA



FILO PLATYHELMINTHES
CLASSE DIGENA

Schistosoma, Fasciola

CLASSE CESTODARIA

Taenia, Echinococcus, Hymenolepis



CESTOIDES

Adaptagoes extremas ao parasitismo
Estratégias para “dispersdo”
Distribuig¢do e importancia para salde publica
Hospedeiros: definitivo, intermedidrio, acidental

Controle: formas ideais x formas mais fdceis



VERMES CHATOS (Tapeworms)




CARACTERISTICAS GERAIS

Vermes achatados dorso-ventralmente
Adultos no trato intestinal de vertebrados
Sem sistemas digestdrio e circulatério
Alimentagdo por absor¢do de nutrientes
Sistema reprodutor muito desenvolvido

Hermafroditas



CARACTERISTICAS GERAIS

Vermes achatados dorso- ventralmente

Adultos no trato intestinal de vertebrados

Sem sistemas digestivo e circulatorio

Alimentagdo por absorgdo de nutrientes (tegumento)
Sistema reprodutor muito desenvolvido

Hermafroditas



Aspecto geral de um cestdide adulto

Escilex -~ Pode ter sulcos

ou ventosas

zona de crescimento (colo) S ——

| Podeter rostelo”
ar mato com ganchos

Imaturos

Estrahilo Maduros ¢ Progiitdos

Gravidos




Escolex de Taenia solium e Taenia saginata

25-50 aclleos

T. solium T. saginata

Cabeca ou drgdo de fixagdo?



Tamanho das proglotides

Taenia solium: 5mm larg x 11mm comprimento
Taenia saginata: 5mm larg x 11mm comp, méveis

Diphyllobothrium latum: 11mm larg x 3mm comp



Nutricao e Metabolismo \2
Y

Ambiente anaerdbio, usam CO, (e O, se disponivel) A T
CO, aumenta glicolise (alguns tem ciclo Krebs) =

Absorcgdo nutrientes: difusdo, transporte ativo, pinocitose
Carboidratos: metabolismo fermentativo, reservas (glicogénio)
Lipidios: absorgdo (reservas)

Aminodcidos: transporte ativo, intensa sintese de proteinas
Excrecdo de amonia, uréia, dcido Urico

Bases nitrogenadas (dcidos nucléicos):  transportadores
especificos

Vitaminas: sistemas de absorc¢do (D. latum: B12)

Calcdrio em granulos: reserva ou residuo? Aspecto "leitoso”



Tegumento

Vilosidades (absorg¢do)

- Glicocdlice (protecdo x enzimas digestivas)
renovado a cada 6h em Hymenolepis |

7 Mitocondria (poucas cristas- anaerdbio)

—— Musculatura

. Musculatura

Musculatura
Lipidios

glicogénio (reserva)



Musculatura: subtegumentar, escélex, ventosas, érgdos
reprodutores

T.saginata: proglétides tém movimento- obstrugdo de vias
biliares e apéndice




Morfologia da progléotide

utero testiculos
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Alguns tém orificio para postura de ovos (D.latum)
Liberagdo dos ovos antes ou depois da proglétide soltar



Reprodugado

Hermafroditas (masculino amadurece antes)

Auto-fertilizacdo ou cruzada



Ciclo de vida

hospedeiro

definitivo Verme adulto > Ovo
ou T‘
dnico
hospedeiro
intermedidrio

0]V
dnico Larva + Oncosfera




OvVOS

Composigdo varidvel: proteinas e compostos fendlicos

Embrionados (parcialmente desenvolvidos)

Infectam imediatamente hospedeiro seguinte

Digestdo do envoltério externo pelo hospedeiro

* Taenia: rompimento por enzimas- pepsina, tripsina e bile
*H. diminuta: hospedeiro artrépode (pulga) rompe por
mastigagdo

Larva "ativada” move-se e rompe a membrana interna

Ndo-embrionados
Desenvolvimento e eclosdo na dgua
D.latum: luz ativa enzima

Larva com cilios- coracidio



Principais formas larvarias dos
cestoides que infectam o homem

Cisticerco Hidatide Cisticercdide
Taenia Echinococcus Hymenolepis



Homem como hospedeiro

Homem € hospedeiro definitivo OU intermediario
acidental

Definitivo: D. latum, T. saginata, T. solium
Intermedidrio: Echinococcus spp

Definitivo + Intermediario: T. solium
(25% infecgdo dupla)

Unico: H. nana



Principais cestdides que parasitam
o homem no Brasil:

Taenia saginata e T. solium

Echinococcus granulosus (Sul)
e E. vogeli (Amazonia)

Hymenolepis nana e H. diminuta

Diphyllobothrium latum

No mundo:
70 milhoes infectados com T. saginata
5 milhoes infectados com T. solium
20 milhoes infectados com H. nana



Taenia solium e T.saginata

T. saginata: cosmopolita

Africa, Mediterraneo, Cducaso e Asia central:
10% prevalencna (alta)

América do Sul, Europa, Sul e Sudeste da Asia e Japdo:
0,1-10% prevalencna (média)

T. solium: cosmopolita
Ameérica Latina, Afrlca paises ndo mugulmanos da Asia
Brasil: média endemicidade

Maior frequéencia em individuos de 20-40 anos

Problema de diagndstico diferenciall



Ciclo vital de Taenia solium e T.saginata

Homem € dnico hospedeiro definitivo

CISTICERCOSE
HUMANA

7, S
ovos m> Sy,
eliminados !

S
s
nas fezes

Oy

* T. solium: 800-1000 proglétides H =) M

J)y U

(2'4m, GTé Sm) T. saginata Qf)srr?tr:sﬁﬁgde T. solium )

Até 25 anos!

Hospedeiro intermedidrio: porco t @
oulros tecidos \

- T. saginata: 1000-2000 0 Q ( eD

proglétides (4-6m, até 12m) | o

Até 30 anos!
Hospedeiro intermediario: boi P

verme adulto no jejuno



Clstlcerco na carne bovina
(http://www.unesp.br/int_noticia_imgesg.php?artigo=1



Verme adulto: 5-12 (T.solium) ou 10-12 (T.saginata) semanas
apds infecgdo

Geralmente 1 ténia/individuo, aderida a mucosa do jejuno
(imunidade concomitante); 2-12% mdltiplas ténias (infecgdo
concomitante ou imunodeficiéncia)




Proglotes gravidas de Taenia

Taenia solium Taenia saginata

7-13 ramos dendriticos 15-20 ramos dicotomicos



Proglotides de Taenia

Progldotides destacam-se periodicamente do estrébilo

T.solium: grupos de 5-6 durante evacuagdo
30.000-50.000 ovos/proglétide, 150.000-300.000 ovos/dia

T.saginata: individualmente independente da evacuagdo,
8-9 por dia
80.000 ovos/proglétide, 700.000 ovos/dia

Ovos saem apos ruptura/esmagamento das proglétides
antes ou depois destas se soltarem



Ovos de Taenia

30 - 40 micrometros, embrionados

Estrias= grdnulos de queratina
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TENIASE

Ovos resistem a esgotos
Ordenha: transmissdo a bezerros

Ovos Taenia saginata = T. solium




TENIASE

Geralmente assintomatica
(pouca lesdo, pouca inflamagdo)

Dor abdominal, ndusea, fraqueza,
Perda/aumento de apeftite
Eosinofilia em 5-30% dos casos




Cisticercose

Homem ingere ovos

CISTICERCOSE
HUMANA

ovos

T
eliminados 2
nas fezes

T. saginata oncosfera eclode T. solium
no intestino

cisticercos no @

musculo e
v outros tecidos
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TENIASE HUMANA

verme adulto no jejuno



CISTICERCOSE

Contaminacao com ovos:

Por heteroinfecgdo (mais comum), pela ingestdo

2 == Z

" de comida ou dgua contaminada Poucos cisticercos

#%%  Por auto-infecgdo exdgena, oro-fecal (criangas e
W doentes mentais)

Muitos cisticercos



Ovo

!

Eclosdo no duodeno/ jejuno

!

Penetracdo das oncosferas na mucosa intestinal
(ganchos e glandulas de penetragdo)

!

Circulacdo-- tecidos

!

Em 2 meses a oncosfera perde ganchos, adquire
forma vesicular e converte-se em cisticerco

Cisticercos: ~bmm, vivem ~1 ano e degeneram
gerando nddulos calcificados



Adesdo de oncosferas de T.solium a
células epiteliais (CHO)

Adesdo aumenta com soro e com temperatura (4°C x 37°C)

Verastequi et al., 2007

Invasdo- processo e moléculas envolvidas?



Cisticercose humana

« . Geralmente muitos cisticercos, risco aumenta
com idade, consumo de porco e baixa higiene

“_ Localizagdo: musculatura esquelética,
diafragma, coragdo, pleura, peritonio, tecido
subcutaneo, SNC
Sintomas sérios: coracdo e SNC, fora destes
geralmente assintomdtica



Neurocisticercose humana (NCC)

Infecgdo parasitdria mais comum do SNC
Qualquer parte do SNC
Geralmente 7-10 cistos/individuo

Sintomas dependem do local:
Convulsoes (50% das NCCs)
Déficits motores

Distdrbios visuais

Cefaléia e nduseas

Depressado

Causa de 26 a 54% das epilepsias em paises
em desenvolvimento



Neurocisticercose humana

Cisticercose cerebral humana

Cisticercose macica (imagem por ol
ressonancia magnética) de um cisticerco

Garcia & Brutto, Acta Tropica 87, 71-78, 2003



Neurocisticercose humana

Ar'eas rurais de paises em desenvolvimento-
Asia, Africa, América Latina e Europa Central

Prevaléncias de 0.1 a 4.0%
Ameérica latina (subestimada): México e Brazil

No Brazil maior prevaléncia nas regides
sudeste e sul - em especial SP e RJ

Mais frequente em adultos entre 30 e 40 anos

Almeida 2010
Ramirez-Zamora 2010



Diagnostico e tratamento

Teniase:

Diagnéstico:

Ovos nas fezes

Fita adesiva (para T. saginata)
Proglotes grdvidas (T. saginata)
Tratamento:

Praziquantel dose Unica
Niclosamida dose Unica mastigdvel

Cisticercose:

Diagnéstico:

Imagem- TC e RNM

Soroldgico- ELISA e WB (soro e liquor)
Tratamento:

Remocgdo cirdrgica

Albendazol ou praziquantel (corticéide+albendazol)
Anti-epilépticos
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Canais de Ca2+ controlados por voltagem e

raziquantel
p Ca2+

Greenberg Int. J. Parasitol., 35:1-9, 2005



Semente de abdbora: tenifugal
Requer administragdo de purgante.
Eficiencia de até 85%!

Taenia solium:

Evitar medicamentos que induzam vomitos: risco de
autoinfeccdo

Verificar possibilidade de cisticercose



Echinococcus granulosus

Homem como hospedeiro intermedidrio acidental
Equinococose cistica (CE): distribuigdo global, espécie
mais comum no Mediterraneo, Europa, América do sul,

EUA, Africa e Asia central

(Hemphil et al., 2014)

Brasil, RS: 5/100.000 hab



Echinococcus granulosus

Rostro Ventosa

» E. granulosus adulto: 9 mm- menor cestdide de interesse
médico

3 proglétides, a dltima gravida

Habita o intestino delgado de canideos

- Vive cinco meses, 1000 ovos a cada 2 semanas has fezes



Ciclo vital de E. granulosus e E. vogeli

Hospedeiros
infermedidrios de

E. granulosus: ovinos e
bovinos.

Hospedeiros
intermedidrios de
E. vogeli: paca e
pequenos roedores
silvestres.

Homem ingere ovos:
hosp intermedidrio
acidental- cistos
hidaticos

hidatidose humana

| g ;%
cisto hldatlco
nas visceras
de herbivoros

verme adulto
E granulosus 7‘

é‘.a

ovos eliminados \
nas fezes




Ovos resistem trés semanas em ambiente Umido
(resistem 4 meses a -1°C )

Eclosdo do ovo no hospedeiro intermedidrio na
presencga de pacreatina

Ativagdo da oncosfera pela bile: invasdo

Oncosfera chega ao figado apds 3-5 horas- local
mais frequente



Hidatide de Echinococcus granulosus

Vesicula unilocular cheia de liquido
Cistos secundarios por brotamento

camada adventicia- produzida pelo hospedeiro
(tecido conjuntivo inflamatdrio)

(mucopolissacarideos, prots,

colesterol, ac graxos)
Membrana laminada

ou cuticular

Membrana laminada
ou cuticular

Camada germinativa

Céapsula proligera Camada germinativa

Cisto secundario

Capsula proligera

Protoescolices

Areia hidatica
Cépsulas + escolex



HIDATIDOSE
(bolha d” agua)

Cistos hidaticos geralmente no figado (74%, lobo dir),
pulmdo (10%), 5-10% musc. esquelética, tec.conjuntivo,
cérebro, 0ssos

Crescem 1-5cm por ano, até 20cm (tfumor lento)

Figado: dor abdominal, cistos rompem formando muitos
cistos secundadrios

Pulmdo: certa dispnéia, quando rompem geram dor,
tosse, reagoes alérgicas

30% dos individuos tem cistos mdltiplos



Hidatide de Echinococcus granulosus: aspecto
radiologico e anatomo-patoldgico

Tomografia comp

Capsula proligera

Ultrassom

Hidatide no figado

Protoescolices



) HIDATIDOSE:
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Diagnéstico:

Imagem: ultrassom ou TC do abdomem, RX do tdorax
Confirmagdo por sorologia (ELISA, WB, hemaglutinagdo)
Reagdo hipersensibilidade intradérmica

Ndo se recomenda pungdo (infecgdo, disseminagdo)

Tratamento:

-Cistos menores que 7-10cm: albendazol, mebendazol, praziquantel
Albendazol: 3 ciclos de 30 dias (60-80% sucesso)

neutropenia, hepatotoxicidade

-Cistos maiores: cirurgia com quimioterapia



HIDATIDE FIGADO

RX

Sorologia
Reacdo Intradérmica

Cirurgia



HIDATIDE CEREBRO




Moleoular & Biochemical Farasitology 192 (2013 ) 55-59

Contents lists available at Sciencelirect :";:Ij:' AR N
Molecular & Biochemical Parasitology (99|

Short communication

The surface carbohydrates of the Echinococcus granulosus larva @msm
interact selectively with the rodent Kupffer cell receptor

Tsui-Ling Hsu?, Gerardo Lin", Akihiko Koizumi®, Klaus Brehm?, Noriyasu Hada®,

Po-Kai Chuang*, Chi-Huey Wong?, Shie-Liang Hsieh -, Alvaro Diaz"-*

i Genomics Research Center, Acodermia Sinfca, 128 Acodemia Road, Section 2, Nankang, Taipel 115, Taiwan

f Cdtedra de Inmunodogio, Departamenio de Biocdencios, Fomulhod de Quimicn, e msttuto de Quimdcs Bloldgica, Fecuitod de Clencies, Universidod de lo
Repiiblica, Instituto de Higlene, Av. A. Navarmo 3051, Montevideo CF 11600, Lneguay

© Farufty of Pharmacy, Kelo University, -5 30 shibokoen, Minoio-kw, Tokyo 105-851 2, Japmn

= University of Witrzburg, Institute of Hygiene ond Microblofogy, Josef-5chmeider-Strafe ZET, 97080 Wilzburg, Germany

® Institute of Mimabiodogy & Immunalogy, Institute of Clindcal Medicine & Infection, and Immunity Center, Naffonol Yang-Ming University, No. 155, Sec. 2,
Linong Serest, Talpel 112, Tatwan

Cisto hidatico € recoberto por membrana.

De 36 receptores que reconhecem carboidratos, apenas um receptor de célula
de Kupfer reconheceu componentes dessa membrana. Papel na tolerancia ao
cisto?



Different protein of Echinococcus granulosus stimulates
dendritic induced immune response

YANA WANG!"2, QIANG WANG?, SHIYU LV? and SHENGXIANG ZHANG'*

Fluido hidatico (HF) reduz
marcadores de ativagdo de céls
dendriticas CD11c, MHC ITI, CD8O

HF concemation selection
$0 O madeam e HrF 10y
O 30ug  OHF0g
&0
- {-‘
CDll¢ MHCH CDX CDSS

Parasitology, 2015

Ferritina (componente do
cisto) aumenta migragdo de
DCs (injetadas na pata) pata
linfonodos, HF ndo!

Hipotese: HF tem efeito imunossupressor? (falhas...)



CONTROLE- EXEMPLO HISTORICO

Islandia, 1900
25% individuos e 28% cdes infectados com E.granulosus

Controle e tratamento (individuos e cdes): 0% em 1960

BRASIL- RS

1977 1987
gado bovino 28% 33%
gado ovino 26% 17%




Hymenolepis nana

Escolex Ovo Proglote

H. nana adulto tem 200 progléotides e 20 mm
Habita o ileo humano
1-milhares de vermes



Ciclo vital de Hymenolepis nana

ovos ingeridos
por um novo
hospedeiro

*H. nana ndo tem
hospedeiro intermediadrio
Pode ocorrer
autoinfeccdo interna.

oncosfera
penetra
nos vilos

intestinais

10-12 dias:
verme

«

*Cada proglotide:100-200
oVos
Oviposicdo 30 dias apés

. ~ adulto larva cisticercoide /
'nfecgao no ileo desenvolve-se e cai /
na luz intestinal p
/

7

” .
= oncosfera pode eclodir
no mesmo hospedeiro
(autoinfecgao)

—-—

Todo o ciclo: 1 més

10 dias no meio ext ovos nas fezes



I "1

Hymenolepis hana



HIMENOLEPIASE

Geralmente asssintomatica

Muitos parasitas:

Perda de apetite, dor abdominal, diarréia em
criangas, que t€m maior nimero de vermes do
que adultos

Diagnéstico:
Ovos nas fezes

Tratamento:
Dose Unica de praziquantel ou niclosamida



Hymenolepis diminuta

Parasita do intestino delgado de ratos e
camundongos

30-60mm, vive b-7 semanas, semelhante a
H.nana

Hosp. Intermedidrio: pulgas, besouros (larva
cisticercoide)

Eventualmente infecta humanos (200 casos),
por ingestdo de alimentos com pulgas/besouros
infectados

Infeccdo assinfomatica, cura em 5-7 semanas

Modelo experimental de infecgdo cestdide



Diphyllobothrium lattum

Maior cestdide
parasita humano
3-10m (15ml)

30 proglotides/dia
Imi ovos/dia
10-30 anos
Geralmente 1
verme/pessoa




Global Distribution of Helminthiasis
Diphyllobothrium Latum, 1952

2004-2005 |
Estado de SP: 45 caso

. |
v

Helminthiasis distribution
[ ] absent

Source: "Distribution of Helminthiases: Atlas of B present

Diseases - Plate 4" The American Geographical

Society, The Geographic Review, Vol 42, Mo, 1, 1852, Centerfor htemational Development, 2000

~9 milhoes de infectados (1973), 5 mi na Europa
Paises frios (temperados), rios e lagos ricos em peixes e crustdceos



Ciclo de vida Diphyllobothrium lattum

Infected crustacean ingested
by small freshwater fish
Procercoid larva released from e Predator fish eats
erustacean, develops inlo infected small fish

plerocercoid lava @3y A

}* 2N\

[ " -~
EAFER: AEALTHIEE: FEGPLE "

ittp-ifweew dpd. cde.govidpds

A\ = Infective Stage
P id larv _ . . .
A YA e
3 hospedeiros Fa) rectedten
intermedidrios

I 5-6 sem:
\ verme

Coracidia hatch from
egos and are mgested
by crustaceans,

I7s Proglotiids release
a Eggs embryonate immature eggs

mn water passed in feces



Larva de D. latum: encontrada na carne de
peixes frescos de dgua doce ou de dgua
salgada que migram para dgua doce para a
reproducdo.

O salmdo € o peixe que mais comumente
transmite a difilobotriose, que também pode
ser transmitida por trutas.

Recomendagdo: Inspecdo visual do peixe e o
consumo apos o congelamento a temperatura
de -20°C por 7 dias ou de -35°C por 15 horas

Humanos e ursos sdo os hospedeiros
definitivos deste parasita



SINTOMAS

Maioria das infec¢des: assinfomatica

Sintomas (10 dias apds consumo do peixe):
distensdo abdominal, flatuléncia, dor epigdstrica,
anorexia, hduseas, vomitos, fraqueza, perda de
peso, eosinofilia e diarréia

Anemia principalmente em geneticamente
susceptiveis (escandinavos) por deplegdo de
vitB12

TRATAMENTO
Praziquantel, niclosamida, vitB12
Imunidade tempordria (3 anos apds tratamento)



CONTROLE

Tratamento de esgotos, educagdo sanitaria
Inspecdo da carne crua de peixe

Cozimento adequado ou congelamento do peixe
(larvas ndo sobrevivem)



CESTOIDES e SISTEMA IMUNE

Mecanismos de evasdo (Taeniidae):

1. Ambiente intestinal

2. Mimetismo molecular ou inativagdo da resposta imune
efetora (ex: inibigdo do complemento)
Infecgdes cronicas- modulagdo da RI, ambiente regulador

3. Uso de moléculas do hospedeiro:

-Uso de citocinas como fatores de crescimento
-Aproveitamento do microambiente hormonal: estruturas
semelhantes aos receptores de hormonios esterdides e outros
(camundongos machos feminilizados!)

Escobedo 6. et al., 2009
Wilson & Maizels 2004



CONTROLE DE CESTOIDES

Educacdo sanitdria e saneamento basico
Inspegdo da carne (bovina, suina, peixe)
Tratamento dos doentes

Tratamento dos cdes com echinococose

http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/quia_bolso_7_edic
ao_web.pdf

http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/manual_dta.pdf



Why Latrines Are Not Used: Communities’
Perceptions and Practices Regarding Latrines
in a Taenia solium Endemic Rural Areain
Eastern Zambia

Séverine Thys'*, Kabemba E. Mwape??, Pierre Lefévre', Pierre Dorny®, Tanguy Marcotty®,
Andrew M. Phiri®, Isaak K. Phiri®, Sarah Gabriél®
PNTD 2015

-Latrines were perceived to contribute to good hygiene mainly
because they prevent pigs from eating human feces

-Men expressed reluctance to abandon the open-air defecation
practice mainly because of toilet-associated taboos
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