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ESTRUTURA DO CURSO

Aulas Teoricas

Semindrios (3)

Grupos de Discussdo (2)+ atividade- peso 2
Aulas Praticas (3)- peso 1

Gincanas (2)

Estudos Dirigidos (3)- peso 1

Provas (3)- pesos 1, 2, 3



A matéria € cumulativa
Ndo serdo realizadas provas substitutivas

GDs: avaliagdo da participagdo na discussdo
dos artigos (individual)

Atividade: individual, iniciada em sala para ser
entregue em 1 semana

Aulas prdticas e estudos dirigidos: avaliagdo
do grupo



Sala

Dia Horério Aula* Assunto Professor

23/02 14:00-18:00 T Semana de Recepgédo aos Calouros Beatriz

(Seg)

24/02 14:00-18:00 T Semana de Recepgéo aos Calouros Beatriz

(Ter)

02/03 14:00-18:00 Anfiteatro 1 T Estrutura do Curso e Introdugéo & Beatriz

(Seg) Parasitologia - Nematoides

03/03 | 14:00-18:00 A”{;‘;g‘m T Seminario 1 Marcelo

(Ter)

09/03 | 14:00-18:00 Anfiteatro 1 T Cestoides Beatriz

(Seq)

10/03 14:00-18:00 Deane/ T Grupo de Discusséo 1 Beatriz/Silvia
Pudles

(Ter)

16/03 | 14:00-18:00 Anfiteatro 1 T Schistosoma Beatriz

(Seg)

17/03 | 14:00-18:00 Anfiteatro T Seminario 2 Katia
123B

(Ter)

23/03 | 14:00-18:00 Anfiteatro 1 T Filarias Beatriz

(Seg)

24/03 | 14:00-18:00 Lab.C P Gincana 1 Beatriz/Silvia

(Ter)

06/04 | 14:00-18:00 Anfiteatro 1 T Prova 1 Beatriz/Silvia

(Seg)

07/04 | 14:00-18:00 Anfiteatro 1 T Cavitarios Silvia

(Ter)

13/04 | 14:00-18:00 Anfiteatro 1 T Estudo Dirigido 1 Beatriz/Silvia

(Seg)

14/04 14:00-18:00 Anfiteatro 1 T Toxoplasma e Protozoarios Oportunistas | Silvia

(Ter)

27/04 14:00-18:00 Anfiteatro 1 T Artrépodes Andrea

(Seg)




Anfiteatro 1

28/04 14:00-18:00 Plasmodium sp. Silvia

(Ter)

04/05 14:00-18:00 Lab.C Prética 1: diagnéstico de Plasmodium Beatriz/Silvia

(Seg)

05/05 14:00-18:00 Deane/ Grupo de Discuss&o 2 Beatriz/Silvia
Pudles

(Ter)

11/05 14:00-18:00 Anfiteatro 1 Estudo Dirigido 2 Beatriz/Silvia

(Seg)

12/05 14:00-18:00 Anfiteatro 1 Trypanosoma cruzi Silvia

(Ter)

18/05 14:00-18:00 Anf. 1 Prova2 Beatriz/Silvia

(Seg)

19/05 14:00-18:00 Anfiteatro 1 Filogenia de Tripanossomatideos Jota

(Ter)

25/05 14:00-18:00 Lab.C Prética 2: Curva IC50 Tripanc d B via

(Seg)

26/05 14:00-18:00 Anfiteatro 1 Seminério3 Ludmila

(Ter)

01/06 14:00-18:00 Anfiteatro 1 Leishmania sp. Beatriz

(Seg)

02/06 14:00-18:00 Lab.C Prética 3: Contagem de amastigotas em Beatriz/Silvia

(Ter) macréfagos infectados

08/06 14:00-18:00 Deane/ Estudo Dirigido 3 Beatriz/Silvia
Pudles

(Seg)

09/06 14:00-18:00 Lab.C Gincana 2 Beatriz/Silvia

(Ter)

15/06 14:00-18:00 Anfiteatro 1 Vacinas Silvia

(Seg)

16/06 14:00-18:00 Anfiteatro 1 Atividade Beatriz/Silvia

(Ter)

22/06 14:00-18:00 Anfiteatro 1 Plantdo de Davidas Beatriz/Silvia

(Seg)

23/06 14:00-18:00 Anfiteatro 1 Prova3 Beatriz/Silvia

(Ter)




LIVROS TEXTO:

-Fundamentos Biolégicos da Parasitologia Humana -
Marcelo U. FERREIRA, Annete S. FORONDA, Teresinha
T.S. SCHUMAKER - Editora Manole - 1? Edigdo

- Parasitologia - Parasitos e Doengas Parasitarias do
Homem nos Trépicos Ocidentais -Luis REY - Editora
Guanabara Koogan - 4® Edigdo

Referéncias dadas em aula (artigos, sites, etc)

Artigos usados nos GDs



Introducdo a
Parasitologia



"It was once thought that once a parasite had been
identified as a cause of disease and its life cycle
elucidated, its control and erradication would follow.

Those who thought this seriously underestimated the
complete hold a parasite has on its host and the intimacy of
the relationship between them”.

Cox, 1994



Table 1.  The Major Parasitic Diseases Affecting Man (Adapted

from [7])
Disease Population at Risk Cases Mortality
(¥10°) (¥10°) (¥10%)
Malaria =>2100 270400 1120
African trypanosomiasis =60 0.3-05 49
Chagas disease 120 17 13
Leishmaniasis 350 12 57
Schistosomiasis 600 =200 15
Onchocerciasis 120 18 0
Lymphatic filariasis 1000 120 0
Intestinal protozoa 3500 450 65
Geohelminths 4500 ™ 3000 17

3.5 bilhdes de pessoas com doencas parasitarias,
450 milhdes doentes (criancas)
(populacao mundial >7 bilhdes) Knox, 2010



MEDIDA DE IMPACTO DE UMA DOENCA: DALY

Daly = um ano de vida potencial perdida

VALORES DE DALYS, VIDAPOTENCIAL PERDIDAEM
ANOS, SEGUNDO A OMS, COMO CONSEQUENCIADE
ALGUMASDOENCASENDEMICAS HUMANAS

DALYs total no mundo 1457257
Doencas infecciosas 359377
HIV/ATDS 88429
Malaria 42 280
Tuberculose 36.040
Filariose linfatica 5,644
Leishmanioses 2357
Ancilostomose 1.825
Esquitossomose 1.760

Gazera Meédica da Bakia 2008.TE (Soplemezto 1)-74-TE.
& 1008 Cazwta Madica da Bahia. Todos ce dirwitos ressrvados



O parasita € aquele que tem como
profissdo viver ds custas de seu vizinho, e
cujo trabalho consiste em explord-lo com

economia, sem colocar a sua vida em risco.
E um pobre que tem necessidade de
socorro para hdo morrer na rua, mas que
tem como politica ndo matar a galinha para

LIVRE III

conseguir os ovos. ... O carnivoro mata a PARASITES

sua presa para se alimentar; o parasita ndo
a mata, ele se aproveita de todas as

oo Bm plingusal o bae ddans la ole, Jo croyais
7 renenotror bea fotelitey phyaignes, et 1y tecave
In justicn, Vimsmarislits, espéranee,

vantagens que o hospedeiro lhe oferece.

\e¥,

YROSSIEME EDITION

PARIS

LIBRAIRIE GERMER BAILLIERE BT 0k

105, DOULEYAND SAINT-GESMAIN
Au coln O 08 ran 1aniefeulllc
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Toes Grodly elsrves

La parasite est celui quai fait proféssion de vivee anx dépens
de som voisin, el dont toute 'industrie consiste & I'exploiter
aveo éeonomie, sans metlee sa vie en danger, Clegl un pauves
qui 2 besoin de seconys pour ne pas mourie sur lx voic pu-
bliggue, mais qui pratique le préceple de ne pas tuer la poule
pour avoir les mofs. On voit qu'il se distingue essentielle-
ment du commensad qui est sinplemont un compagnon de
table. L carnassier tue sa proie pour s'en repaitee; le parasite
ne da tue pas, il profite an contraire de tous les avantagos dont
jouit I'hote auquel il 3'imuvose

La finite gqui‘sépare lo carnazzier du parasite est ordinaives
wient, bien tranchée ; loatefois | la larve d'ichneumon qui
mungs - sa nourrice; lambeau par lambeau. tient awtant da
carpassior que du parasite: il en est deméme de certaing ani-
maux qui profiteut du bien-8re de leur amphitryon mais lui



Parasitismo

» Relagdo ecoldgica entre individuos de espécies
diferentes

Parasita x hospedeiro

» Contato intimo e duradouro
» Dependéncia metabdlica



Dependéncia metabdlica: perda de fungdo génica ou de genes (conjuntos ou
vias inteiras)

Comp Biochem Phvsiol B. 1982, 72(4):863-7.
Porphyrin biosynthesis in parasitic hemoflagellates: functional and defective enzymes in Trypanosoma cruzi.
Salzman TA, Stella AM, Wider de Xifra EA, Batlle AM, Docampo R, Stoppani AO.

Abstract

1. Heme compounds are necessary as a growth factor for Trypanosoma cruzi in culture, this porphyrin reguirement being due to the inability of the
parasite to synthesize heme. To obtain supporting evidence for this hypothesis, an extensive study of porphyrin biosynthesis in the epimastogote
form of T. cruzi (Tulahuén strain) was carried out. 2. Low levels of endogenous delta-aminolevulinic acid (ALA) and porphobilinogen (FBG) were found
in extracts of T. cruzi. Free porphyrins and heme contents were practically nil. 3. The activity of succinyl CoA synthetase (Suc. CoA-S) was rather
high and therefore non-limiting. 4. Both delta-aminalevulinic acid synthetase (ALA-S) and 4.5, dioxovaleric transaminase (DOVA-T), the two enzymes
forming ALA, were readily detected and their activities. although low, were of the same order. 5. delta-Aminolevulinic acid dehydratase (ALA-D)
activity was almost negligible and both porphobilinogenase (FBGase) and deaminase were absent or inactive. 6. Heme-Synthetase (Heme-3) was
totally functional. 7. It is concluded that T. cruzi has lost part of its heme biosynthetic pathway, possibly due to mutations of several genes invalved in
the synthesis of the soluble enzymes ALA-D, PBGase, deaminase and probably others preceding Heme-5; while the particulate enzymes Suc CoA-
S, ALA-S, DOVA-T and Heme-5 are functional. As a consequence, the host should supply the parasite with the porphyrin substrate to form its
essential heme compounds.

PMID: 6731683 [PubMed - indexed for MEDLIME]

Trypanosoma cruzi usa heme como fator de crescimento, mas ndo sintetiza
Usa precursores (porfirinas) do hospedeiro



Tipos de Parasitas

Estenoxenos: parasitam apenas uma ou poucas
espécies muito  proximas (Ex..  Ascaris
Jumbricoides)

Eurixenos: parasitam uma ampla variedade de
hospedeiros (Ex.: Toxoplasma gondii)



Ciclos Biologicos

Monoxenos: necessitam de apenas um hospedeiro para completar seu ciclo de
vida (Ex.: Ascaris, Enterobius, Strongyloides)



Ciclos Biologicos

Heteroxenos: necessitam de dois ou mais hospedeiros para completar seu
ciclo de vida (Ex.: Taenia, Plasmodium, Trypanosoma, Leishmania)

Hospedeiro(s) intermedidrio(s): fase larval do verme
Hospedeiro definitivo: fase sexuada

- fase adulta (vermes)

- fusdo dos gametas (protozodrios)

Vetor?



Transmissdo de parasitas

Oral- mdos sujas, dgua e alimentos
Sexual
Penetracdo cutdnea

Dependente de vetores



Parasitas

EUCARIOTOS uni ou pluricelulares

 Endoparasitas: dependéncia metabdlica total
* Parasitas intracelulares- protozodrios

* Parasitas extracelulares- protozodrios e
vermes

» Ectoparasitas: dependéncia metabdlica parcial




Enfoques do curso:

Importdncia em termos de incidéncia e/ou
mortalidade e/ou morbidade

Lacunas em diagndstico e/ou tratamento:
Campo para o Biomédico?

Biologia celular- parasitas como modelo
(Th1xTh2, variagdo antigénica,
trans-splicing, edicdo de RNA, ...)



Parasitas Intracelulares

v’ Toxoplasma gondii (toxoplasmose)

v' Plasmodium sp (maldria)

v' Trypanosoma cruzi (doenga de Chagas)
v'Leishmania sp (leishmanioses)



Desafios que o parasita
infracelular enfrenta- e supera:

Entrada no hospedeiro
Invasdo da célula

Sistema Imune do Hospedeiro



Parasitas Extracelulares

Protozodrio genito-urinario- Trichomonas
Protozodrio intestinal- Giardia

Verme no sangue- Schistosoma

Verme na linfa- Fildria

Verme intestinal- Ancylostoma, Necator



Desafios que o parasita
extracelular enfrenta- e supera:

Alimentacdo
Fixagdo

Sistema Imune do Hospedeiro



Conceitos importantes

Sobre a doenga/ parasitose:

Prevaléncia: propor¢do de pessoas infectadas
em uma dada populagdo em um determinado
momento

Incidéncia: nimero de casos hovos em uma
populagdo em um determinado periodo

Mede o risco ou probabilidade de se contrair a
infeccdo (ou doenca)




Caracteristicas do hospedeiro em relagdo aos
agentes etioldgicos:

» syscetibilidade: auséncia de resisténcia efetiva contra um determinado
patdogeno;

= resisténcia: o sistema imune do hospedeiro consegue impedir a invasdo e/ou
multiplicagdo do agente infeccioso, e protege dos efeitos nocivos de seus
produtos tdxicos. O hospedeiro também pode ndo apresentar as condigoes
metabdlicas favordveis para o seu desenvolvimento;

(imunidade)



Caracteristicas do parasita em relagdo ao
hospedeiro:

= jnfectividade: capacidade de se alojar e multiplicar no hospedeiro e de ser
transmitido;

= patogenicidade: capacidade de causar doenga em um hospedeiro suscetivel;

= viruléncia: grau de patogenicidade de um agente infeccioso que se expressa
pela gravidade da doenga;

= imunogenicidade: capacidade do agente bioldgico de estimular a resposta imune
ho hospedeiro;

= gportunistas: causam doengas apenas em hospedeiros comprometidos



Precisdo dos dados sobre doengas parasitarias

D :’1 08l assintomaticos
S . " - . .
7

e

C&)s que procur@am.o servigo
de saide, mas n&qv
diagnosticados ; .

Casos diagnosticados; mas ndo

registrados e/ou #formﬂdo I &




Helmintos




Nematoides
iIntestinais



Intestinal Helminths

1

i\

Countries where Intestinal helminths are a public health pr
| || Countries where inleslinal helminihs are lransmilted

Sowce WHOCTD, 1997




Figure 1. Proportion of children aged 1-14 years requiring preventive chemotherapy (PC) for soil-
transmitted helminthiases (STH), by country, 2009
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Infeccao por Nematodides Intestinais no Mundo

0,8 bilhdes infecgdes por Ascaris
0,6 bilhdes infecgdes por ancilostomideos
0,6 bilhdes infecgdes por Trichuris

(~1/4 da populacdo mundial)

Hotez et al., 2008
OMS 2012



Table 1. Characteristics and impact of soil-transmitted helminths

. . o Infections DALYS Death
Dhsease Causative agents Size (mm) r s e )
= ‘ (millions) {mullions) {annual)
Ascariasis A. lumbricoides 150-450 207-1221 1.8-10.5 60,000
Trichuriasis T trichiura 30-30 B04-705 1.8-64 10.000
Hookworm N. americanus 7-13 - - -
infection A duodonale 8-13 276740 15-221 65.000

Abbreviations: mm, millimetre; DALYs, disability-affected life years

Ojhaetal., 2014



Verminoses no Estado de Sao Paulo:

Geralmente entre 5 e 10%

Alguns locais 25%

Dados MS/OMS, 2013



Taxonomia dos helmintos (vermes)

REINO ANIMALIA
SUB-REINO METAZOA

-FILO NEMATHELMINTHES
CLASSE NEMATODA

-FILO PLATYHELMINTHES
CLASSE CESTODARIA



Nematoides

Nematos=filamento

- 500 mil espécies
muitos habitats, grandes populagoes

-80 mil espécies sao parasitas de vertebrados
-50 espécies parasitam o homem

Nematoides intestinais humanos sao monoxenos



Caracteristicas

- Tamanho variado (1Imm até > 1m)

- Fusiformes, alongados

- Boca e anus

- Muitos ovos, casca espessa

-Parasitas: didicos (5 e ?), @ > &

(Vida livre: hermafroditas ou partenogenéticos)

-Parasitas intestinais humanos: monoxenos



Desenvolvimento dos Nematoides

Hatching First moult Second moult Third moult Fourth moult
+ 4 + . .
l I ; | |
| I | 1 I
l | { |
, | :
: l I :
._,.'__’ : _l—_’ | —_— P
L
N
, ol e
‘»..‘.1
rabditéide filaridide
Adults
! I
Estagio Estagio Larval Estagio Adulto
embrionario (aerdbico facultativo)

Larvas: menores e sexualmente imaturas, aerdbicas



Estrutura do corpo

Cuticula- “exoesqueleto”

* Protecao

* Locomogao (extensao-retracao)

- Estratificada

- Poder ter estrias, cristas e expansoes

- Proteinas, lipideos e carboidratos

- Pouco permeavel (SDigestivo e SExcretor)
- Entrada de oxigénio

- Crescimento-sintese (Ascaris:mm-20cm)




Sistemas

Digestivo

Nervoso

Excretor

Reprodutor masculino

(6rgao de copula)

Reprodutor feminino

(ovario, utero, vagina)

Nao tem sistema circulatorio, hemoglobinas de alta afinidade



Aparelho digestivo

- Completo (boca e anus)
- Esofago musculoso e com valvulas

Alimentacao

- Bactérias e restos digeridos- Ascaris e Enterobius
- Sangue: perfuram a mucosa intestinal- ancilostomideos
- Penetram na mucosa e causam histolise- Trichuris

- Tecidos- Strongyloides (mucosa) e larvas migrans



Formas de transmissao

 Transmissao oro-fecal (ovos)
* Ingestao ovos do ambiente

* Penetracao pela pele (larvas)



Parasitas intestinais

Ascaris lumbricoides
Trichuris trichiura

Enterobius vermicularis

Strongyloides stercoralis
Ancilostomideos

Larva migrans



Formas de transmissao

 Transmissao oro-fecal (ovos)
* Ingestao ovos do ambiente

* Penetracao pela pele (larvas)



Ascaris lumbricoides

Prevalence (%)

Afeta 0,8 bilhoes de pessoas, ~ 60 mil mortes/ano




- Parasita exclusivamente humano

- Maior nematoide intestinal humano
- ~10 parasitos por pessoa (700)

- 200.000 ovos por dia (resistentes)

- 90% jejuno (ileo>duodeno, estbmago)

Boca com trés labios

15-30cm




Ovos (solo): infectantes em 3
sem (calor, umidade,
oxigenacao)

A\ = Infective Stage
L\ = Diagnostic Stage

Fémeas
vivem 12-18
meses

~ 2 meses de ovo
a adulto maduro

Fertilized eggﬂ. Unfertilized egg A.
will not undergo

bickogical development,

BAFER -HEALTHIE® - PEQFLE™

http: e dpd. cde. gowidpdx



Ciclo de vida de Ascaris
lumbricoides

'J
Pneumonite de Léeffler
Fases larvarias
L1 interior do ovo
L2 interior do ovo
L3 eclosdo estbmago/int

L4 alvéolos pulmonares
Adulto- luz do ID




Sintomatologia e Patologia

- Proporcional a carga parasitas
- Geralmente assintomaticos

- Pulmoes
Edema inflamatério
Pneumonia
Sindrome de Loeffler (eusindéfilos)

- Intestino
Dor abdominal
Nausea, emagrecimento
Ma absor¢ao de nutrientes
Diarréia
Obstrucao intestinal
Perfuragao do intestino

- InfecgOes intensas (problemas hepaticos), criangas



colonoscopia ascaris

endoscopia ascaris

24
el R FEMALE
)R BUSSALLEU S/N

HMCH MARTEL YOLANDA



Diagnostico
- Exame de fezes (ovos)
- Observacao do verme

- Radiografias
- Imunoldégicos-ruins

40x60um




Tratamento

-Pirantel

-Mebendazol e Levamisol

-Piperazina (GABA)
Nao sao eficazes contra as formas larvais
Exame de fezes deve ser repetido

-Cirurgia



Profilaxia

Higiene
Saneamento
Ovos sobrevivem a tratamento de esgotos mas nao 500C

Ovos podem ser aspirados com poeira
100 — 250 ovos por grama de terra!



Trichuris trichiura (Tricuriase)

e . Coop.é"r*.&'- Bun,dy,..1938 )

0,6 bilhao de individuos parasitados
10.000 mortes / ano (Ojha et al., 2014)



O parasito

- Parasita humano (macacos, suinos) com 3-5cm
- Pecas bucais rudimentares

-Vivem no ceco e no colon por 4-5 anos

- 2-10 parasitos (1000)

Trichuris trichiura: thrix= cabelo, oura=cauda. Erro!

/

K




Ovos

- 50um x 22um

-3.000 — 7.000 ovos / dia

-S6 embrionam no meio exterior (3 semanas)
-Viaveis por varios meses

-Eclodem no intestino delgado




Ciclo

° Embryonated eggs are ingested,

2 mudas

A\ = Infective Stage
ﬂ: Diagnostic Stage




Sintomas

- Sintomas:
-Geralmente assintomaticos
-Infeccdes macicas:
Irritacoes nas terminacoes nervosas
Dor abdominal, diarréia, perda de peso
Anemia proporcional a parasitemia
(5ul sangue/dia/verme)




Diagndstico e tratamento

-Busca de ovos nas fezes

-Tratamento:
Mebendazol
Pamoato de Oxantel



Formas de transmissao

 Transmissao oro-fecal (ovos)

* |Ingestao ovos do ambiente

* Penetracao pela pele (larvas)



Enterobius vermiculares

- Homem é unico hospedeiro
-Q1cmed 3a5mm

- Vivem na regiao cecal

- Saprofitas




Cosmopolita
Helminto intestinal mais comum em paises desenvolvidos

Maior incidéncia em climas temperados
Asia, Europa, América do Norte, América Latina, Africa, Oceania

EUA e Canada, escolares e pré-escolares: 30 a 70%!



Ciclo vital de Enterobius vermicularis

a migragéo das fémeas
para a regido perianal
gera prurido

Ciclo: 1,5-2 meses
\ Ovo infectante em 6h
Eclode no ID (L1)

mgestao
o de ovos
ovos distribuem-se

no ambiente

adultos Ovos retidos na pele e mucosa
no colon perianal, as vezes nas fezes

fémeas gravidas
i \\ { na regido perianal
. —
/
@ / )
® A

~—__ TN
fémea gravida ‘/Iv/
rompe-se, :

liberando ovos




O ovo

-Fémea gravida na regido perianal a noite (prurido)

- Ovos nos uteros (11.000 a 15.000), fémea rompe-se
- Ovos aderentes

- Fémea vive 1-3 meses, macho 7 semanas?

Formato caracteristico, 50-60um


http://www.fcfrp.usp.br/dactb/Parasitologia/Arquivos/Genero_Enterobius_arquivos/image022.jpg
http://lh3.google.com/_9yfOz39seHI/RydaKkdRDaI/AAAAAAAABuY/0wNV18-0KH8/s800/Enterobius+vermicularis+(2).jpg

Transmissao

-Heteroinfeccao
-Auto-infeccao externa (oral)

-Auto-infeccao interna (retal)

Transmissao intradomiciliar, instituicoes



MODOS DE INFECCAO (EXTERNA)

B paciente ingiere los huevos inlectontes (huevo embrionario)




Sintomatologia

Numero de vermes ( 1 ou 10.000)

Geralmente assintomaticos
Prurido anal (noturno)

Hemorragia anal

Diarréia, colite e emagrecimento
Vaginite

Perfuracdes da parede do peritonio



Diagnostico

-“Swab anal” (em 3 dias)
-Exame de fezes
-Eosinofilia

(B) (C)
//

Aplique uma fita colante Toque a superficie Coloque a fita em

a uma lamina ou colante (externa) uma lamina de

espatula varias vezes na microscopia, com
regiao perianal uma gota de tolueno

ou xilol iodado




Tratamento

- Mebendazol
- Piperazina
- Pamoato de Pirvineo

- Pamoato de Pirantel



Profilaxia

- Banho

- Troca e limpeza de roupas

- Higiene das maos

- Tratamento dos doentes, familia, instituicao

- Limpeza de banheiros



Formas de transmissao

 Transmissao oro-fecal (ovos)
* Ingestao ovos do ambiente

* Penetracao pela pele (larvas)




Strongyloides stercoralis

Unico parasito com duplo ciclo evolutivo:

vida livre e parasitaria
Hiperinfeccao em imunocomprometidos
Homem é unico hospedeiro

Bl Hyperendemisch (=10%) L
[ Endemizch
1 =poradisch




Ciclo parasitario

-Larvas invadem a pele (secretam enzimas)
-Ciclo pulmonar

-Somente fémeas partenogenéticas (2mm) no
Intestino

-Ovos eclodem na mucosa e geram larvas
rabditdides que se transformam em:

*machos e fémeas (ciclo indireto)

*larvas filarioides infectantes (ciclo direto)
(5 semanas no solo )



Ciclo de vida livre

-9 -1a1,5mme 3 0,7 mm (cauda recurvada)
-Formacao de machos depende de fatores ambientais

-Vivem no solo ou esterco (bactérias e matéria organica)
- Ovos-larvas rabditoides

-Talvez nao mais de uma geracao no solo



Ciclo de vida
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Adultos e larvas de Strongyloides stercoralis

Larva rabditdide
200 a 300 um N

4

Larva filaridide
500 um

Macho adulto
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vida livre \M
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partenogenética;
parasita
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\ Fémea adulta
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F

émea adulta vida livre



tas no epitélio do intestino humano

emeas parasi

Fa

1000 ovos/dia=larvas (assintomaticos)

70-100 vermes



Patologia e Sintomatologia
Geralmente assintomaticos

Sindrome de Loeffler (eusinéfilos)
Diarréia, Dores abdominais
Eosinofilia

Infeccoes mais intensas:
Emagrecimento e anemia

Hiperinfeccao (imunocomprometidos):
Febre, Pneumonia, Infeccoes

LesOes, Hemorragias
Perfuracao do intestino, obstrucao



Diagnostico

-Larvas nas fezes
-Coprocultura- Harada-Mori (1-2sem)
-Testes imunologicos

RID: 90% dos casos

ELISA e WB: alguns cruzados

Tratamento

-Tiabendazol (adultas, repetir)-70 a 90% cura
Efeitos colaterais
-lvermectina- bem tolerada



Controle

Homem unico hospedeiro

-Saneamento basico
- Pés calcados

- Tratamento dos doentes



Ancilostomideos

Ancylostoma duodenale

Necator americanus



Distribuicao mundial

(c) Hookworm

Prevalence (%)

[ Joas

5-24.8

Mundo: 0,6 bilhdes (Hotez et al. 2008)
Brasil: 24 milhdes(OMS 1998)

Ancylostoma no HN, Necator na Africa e Américas
No Brasil hd 3500 anos (mUmias).
Primeiro Ancylostoma (da Asia), depois Necator (dos escravos Africa)




Os parasitos

-Aproximadamente 1 cm
-Capsula bucal

-Habitat: intestino delgado
-5.000 a 20.000 ovos/dia
-Vivem de 1 a 5 anos



Ancylostoma duodenale Necator americanus
(agkylos=ganchos) (do latim: matador)




C= capsula bucal R=raios bilaterais da bursa Rabo da fémea
E= Esofago copuladora do macho A= anus



Ancylostoma duodenale

0,9-1,3cm

Desenho original de A. Looss (1905)- descricao da penetracao



Ciclo vital dos ancilostomideos

A\

ciclo pulmonar \
larvas filarioides

penetram na pele

2-3sem apos
adultos no infeccao

Iarvas filaridides intestino delgado
(viaveis 6 sem)

desenvolvimento
1sem no solo

larvas ovos eliminados

% @abdltmdes nas fezes

. . 5-6 sem apos
1-2 dlas . . infeccao



A doenca- Ancilostomiase

- Carga parasitaria

- Problemas pulmonares
- Intestinos
Dilaceracoes
Infeccoes
Modificacao das pregas intestinais
Perda de sangue
30 (Na) — 260 ul (Ad)/dia /verme
1000 parasitos = 30-260 ml/dia!



Sintomas graves:

Ancylostoma duodenale= 100 vermes

Necator americanus= 1000 vermes



Sintomas e diagndstico

Amareldo

-Coceira - Ovos nas fezes
- Tosse - Eosinofilia

- Dor abdominal

- Anemia

-Subnutricao




Tratamento

- Mebendazol
- Albendazol
- Levamisol

- Pirantel

-Reposicao de Fe




Controle

- Saneamento basico
- Uso de calcados

- Combate as larvas no solo: plantio de capim-
cidreira e outros

- Medicamentos- repeticao

-Ancylostoma: também por ingestao (sem ciclo
pulmonar)



Larva migrans

Hospedeiro “errado”

Larva nao evolui

Penetracao pela pele: retidas sob a pele
Larva migrans cutanea

Via oral: “encalham” no figado, pulmao, outros
Larva migrans visceral



Larva migrans cutanea

“Bicho geografico”

e Larvas de Ancylostoma braziliense e A. caninum (caes e
gatos)

Penetram pela pele e migram no tecido subcutaneo 2-
5cm/dia, dias-meses

Infeccdes autolimitadas, prurido




Larva migrans cutanea

Tratamento
Tiabendazol topico
Mebendazol

Controle
Praias- caes e gatos
(escolher areas alagadas)
Tanques de areia




Larva migrans visceral

- Toxocara canis ou 1. catis
- Habitat: ID de caes e gatos
- Parecido com Ascaris

- 200 mil ovos por dia

-Ingestao de ovos com larvas L3
-Corrente sanguinea e orgaos: granulomas
-Figado>pulmoes>cérebro>olhos>ganglios

-Geralmente assintomatica ou autolimitada
-Casos fatais



- Dificil diagnéstico:

Clinico, sorologia (ELISA), radiolégico, biopsia de figado
-Tratamento:

Tiabendazol, albendazol e dietilcarbamazina (DEC)

Corticosteroides (inflamacao)



Problema mundial

Europa, Am Norte e Asia: 15 a 54% c3es infectados
Ovos resistentes

Controle:

Tratamento periodico caes e gatos
Protecao parques infantis
Reducao caes e gatos vadios
Higiene



RESUMO
Nematodios intestinais: diagnostico

Espécie Estagio diagnostico  Método diagnéstico
Ascaris lumbricoides ovo exame direto, técnicas de

concentracao, Kato-Katz
Trichuris trichiura ovo exame direto, técnicas de

concentracao, Kato-Katz
Ancilostomideos ovo (as vezes larvas exame direto, técnicas de

sao encontradas) concentracao, Kato-Katz

Strongyloides stercoralis  larva rabditoide pesquisa de larvas

(Baermann, Rugai)
Enterobius vermicularis ovVO swab anal

Livro: Ferreira et al, 2003



RESUMO
Nematddios intestinais: tratamento

Droga Indica¢des e atividade relativa
Albendazol Ascaris lumbricoides +++
Trichuris trichiura ++
Ancilostomideos +++
Strongyloides stercoralis  ++
Enterobius vermicularis +++
Mebendazol Ascaris lumbricoides +++
Trichuris trichiura ++
Ancilostomideos T
Enterobius vermicularis +++
Levamisol Ascaris lumbricoides +++
Piperazina Ascaris lumbricoides ot
lvermectina Strongyloides stercoralis ~— +++
Cambendazol Strongyloides stercoralis  ++
Tiabendazol Strongyloides stercoralis — ++

Livro: Ferreira et al, 2003



MODO DE ACAO DOS FARMACOS USADOS,
EFEITOS COLATERAIS

Benzimidazois:
mebendazol, albendazol tiabendazol, cambendazol

Interferem na producao de energia e captacao de nutrientes
Baixa absorc¢ao intestinal, baixa toxicidade

1.Inibem a fumarato redutase mitocondrial (produgcao ATP)



2. Inibem formacgao de microtubulos e captacao de glicose

unfolding region of
carboxy terminus
induced by
benzimidazole

abnormally unfolded loop
of B-tubulin prevents
further addition of ¢, -
subunits;
inhibition of microtubule
polymerization

ol i

carboxy amino
torminal  terminal
region region

growing
microtubuli

Mebendazol: inibicdo em Ascaris com constante de inibicdo 250-400 vezes maior que
em bovinos. Pouca absorcgéao intestinal



impede a utilizacdo de carboidratos
exogenos, com o esgotamento das reservas enddégenas os
helmintos morrem.
Apresenta absorcao insignificante pelo trato gastrintestinal,
permanecendo por periodo prolongado em contato com os
parasitas intestinais.



* Vertebrados: receptores colinérgicos nicotinicos nas jungoes
neuromusculares e nervos que usam o acido g-aminobutirico
(GABA) no SNC (barreira hemato-encefilica)

* Em nematodides sinapses colinérgicas e GABAérgicas em todo o
corpo

-Levamisol/Pirantel/Oxantel: agem sobre receptores colinérgicos,
causando contracao repentina seguida de paralisia dos
helmintos bloqueio neuromuscular

Levamisol: imunomodulador

Ivermectina, piperazina: agonistas de GABA, causam paralisia em
nematodios e artropodes



e Approximately two billion people are infected with soil-transmitted
helminths worldwide.

eInfected children are physically, nutritionally and cognitively impaired

eControl is based on:
eperiodical deworming to eliminate infecting worms
ehealth education to prevent reinfection
eimproved sanitation to reduce soil contamination
eSafe and effective medicines are available

-

WHO, 2012
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Table 1. Estimates of Numbers Infected with STHs [90]

Total Infectad Under 5 Years .
. - - (1 a5 anos de idade,
Parasite (Milliens) (Milliens) ,
pré-escolares=IPE)
Ascaris lumbricoides 1221 122
Trichuris trichiura Jas B&
Hookweorm 740 21

doi:10.1371/journal.pntd 0000126.t001
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Table 1 | Summary of helminthic allergens.

Halminth Common name Gene ontology Related Conserved UniProt AllFam Referance
allergen {biological cCoOmmon domains Accossion
procass) allergen numbear

Necator americanus (HOOKWORM)

Mec a ASP-z LInknown Unknown SCP-iks QO7Z1H1 nfa Zhan et al. (50}
APz extracellular

protein domain,

cd0Es
Mec a Calreticulin Calciurm ion binding Unknoowwn Calreticulin 76581 nfa Pritchard =t al. (51)
calreticulin superfarmiky,

PFOQZEZ
Ascaris suum (PIG ROUNDWORM) AMND Ascaris lumbricoides (HUMAN ROUNDWORM)
Azcs ABA-1, nematods Fatty acid and retinoid  Unknown n/a Q0Es11 n'a Christie et al. (62)

palyprotein allergens binding

Asc sl Tropormyosin TroponinT binding Panallergen Tropormyosin, F1LeE1, nfa Acevedo et al. (52

PFOQzen F1Lavza,

F1EVER,
FiLz1g
GETA Glutathions Transferase Dust-mite GST_C_Sigrma_ Pas426 na Acevedo et al. (54
S-transferaze 1 allergen, Derp & like, cd02039,

PF13417

GST_M_Sigma_

like, cd2192,

FPFOZ795

Alérgenos = antigenos indutores de IgE (resposta Th2).
Presentes em poucas familias de proteinas, comuns em vermes, insetos, poeira.



*Em infecgdes por ancilostomideos a resposta Th2 (anti-helmintica) é
atenuada por antigenos do parasita, o que leva a a menor alergia nas
regidoes endémicas.

*InfeccOes por Ascaris estao associadas a aumento de alergia relacionada a
reacao cruzada entre proteinas do verme e moléculas similares em poeira e
insetos

*A melhor compreensao dos mecanismos pelos quais alguns vermes
atenuam a resposta Th2 do hospedeiro pode auxiliar na terapia para
alergias.

*Por outro lado, o tratamento inadvertido dessas verminoses pode
aumentar doenca atopica.

*Alternativamente, alguns helmintos podem sensibilizar e agravar alergias.

Fitzsimmons et al., 2014



