Nematoides
Intestinais




Doencas Parasitarias

Transmitidas por artropodes

Transmitidas pela agua, solo e
vetores

alimentos

Causadas por artropodes




Objetivos: estudar comparativamente cestoides e
nematoides

1. Posicao sistematica;
2. Caracteristicas gerais: morfologia e sistemas;

3. Biologia: fases do ciclo de vida;



5. Principais doencas humanas causadas por nematoides:

Filariose linfatica e oncocercose
Ascaridiose

Ancilostomose

Enterobiose

Estrongiloidiase

Tricurose

Larva migrans cutanea

Larva migrans viceral (Toxocariase)



1. Posicao sistematica

Reino Animalia
Sub-reino Metazoa
F[Io Platyhelminthes
Classe Trematoda

600 milhdes de anos

Classe Cestoda

Filo Nematoda



2. Caracteristicas gerais dos nematoides

* Vermes cilindricos,

fusiformes, nao segmentados
 Ampla variedade de nichos
* Pseudocelomados

» Simetria bilateral

« Tamanho variado

k

lll/};



A parede corporal

Constituida de 3 camadas: cuticula, hipoderme e musculatura

cuticula o anulos sulcos
) A |

hipoderme ~

scam
cell

lamina basal

aletas laterais

musculo

anulos



Desenvolvimento

Eclosao 12 muda 2a muda 34 muda 4a muda
¢ t t t
| | | |
| | | I
| ! | |
| | | |
| | | |
| le | B | > | » »
L1

Adultos




Epicuticula

Cértex Cortex externo
Cortex interno

Camada mediana

Camada basal
Membrana basal

Hemidesmossomo

Tonofilamentos

A ecdise




3. Ciclo de vida geral

As larvas se desenvolyemem

0
A #
o0

Ovos no ambiente

Ovos ingeridos €=——"

As larvas passam pelos

pulmoes

As larvas penetram a pele

C \\ \\

As larvas eclodem dos ovos



Completo

Sistema digestorio

Cavidade bucal

Esofago

Glandulas
excretoras

: Testiculo
Vesicula

seminal

Vulva Intestino
Duto
deferente
L)
Ovério FEAY
S :
o2 Utero
oG
D,
5
ji Papila
genital
Bursa Espicula



Boca
e Labios
e LaAminas ou dentes

 Papilas sensoriais (anfidios)

a
b - .
| §
c |
= ==
Rhabditis Tylenchus Ancylostoma

a. labios; b. cavidade bucal; c. esofago; d. estiletes; e. dentes quitinosos



Boca

Caenorhabidtis elegans




Esofago

 Tubo muscular

» Sistema de valvulas

p.labio
g. alimento

r. valvulas bulbares

Valvula ou bulbo




Tipos de esofago

Filarioide
(sem bulbo)

Rabditoide
(pseudobulbo, istmo e

bulbo)

Oxiurodide

(bulbo)



Intestino
* Tubo epitelial com microvilosidades
e Secrecao e absorcao

* Valvulas na juncao com o reto

e Anus

Anus em forma de fenda;
mantido fechado por musculo
depressor



Tipos de alimentacao de nematoides com habito de vida

parasitario

1. Microrganismos e material organico da luz intestinal do

hospedeiro

2. Com céapsula bucal e dentes quitinosos para cortar 0s

tecidos do hospedeiro para penetrar a mucosa intestinal

3. Sem capsula bucal (mas penetram a mucosa intestinal),

realizam histoélise e absorvem material liquefeito

4. Histolise em outros tecidos do hospedeiro que nao o

Intestino



Metabolismo

Glicogénio

Lipidios

Aerdbios facultativos



Sistema nervoso

* Anel nervoso situado ao redor do es6fago

* Nervos longitudinais
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- Orgéaos sensoriais:
- anfidios

- Deiridios (anel nervoso)

- Fasmidios (anus)

Toxocara canis
- Papilas genitais
(cloaca dos machos)

Nk (L) Phasmid
Posterior deirid @Wormatlas



Sistema excretor

 Celulas glandulares
» Célula excretora
 DuUtos excretores

* Poro excretor

Poro excretor

\/

o

Excretory pore




Sistema Reprodutor

« Espécies parasitas: dioicas

« Reproducao sexuada/partenogénese




Aparelho reprodutor masculino

Glandulas
excretoras

Testiculo

Vesicula
seminal
Intestino
Bursa Espicula

asas caudais (A) ou campanula (B)



L= g TR

PCS, PostCloacal Sensilla; E ;

©WormAtias SEM



Aparelho reprodutor feminino

OvVo em
postura

Cavidade bucal

Glandulas
excretoras

Ovidrio

Intestino




Ovos

Variacao de forma e estrutura

E__ — e P

A 3
Ascaris Enterobius

Trichuris Necator

Trés envoltorios:
- Membrana interna
- Membrana quitinosa - opérculo

- Membrana externa



Ascaridiose

« Causador: Ascaris lumbricoides

Morfologia

 Vermes longos (fémeas: 30-40 cm; machos: 15-30 cm)*
« Fémeas com regiao posterior AGERPE DA und

Male Female

retilinea; machos com
extremidade caudal espiralada




Boca com 3 labios providos de anfidios

200.000 ovos/dia




A\ = intective Stage
A\ = Diagnostic Stage

Ciclo de Vida O .

i Larvas L,

ENEAV £ o
A
r

Fertilized eggﬂ Unfertilized egg ﬂ
willl not undergo

biclogical developmant,

IFFry, e ar
BAFEN - HEALTHIES - FEQPFLE™
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cConsumo de
material do IlUmen
Intestinal

Acao espoliadora,
mecanica e toxica



Avaliacao_07.mp4

Todo o Intestino delgado
pode ser ocupado por
vermes

SURGICAL INFECTIONS Volume 11, Number 2, 2009


Ascaris lumbricoides (Colonoscopia) [VDownloader].mp4

Patologia e Sintomatologia

Pulmoes
Sindrome de Loeffler: febre, tosse, eosinofilia
Quadro radiologico: manchas isoladas ou confluentes




Patologia e Sintomatologia

Intestino
Geralmente assintomatica

Colicas, nauseas, perda de apetite e de peso, coceira no
nariz, irritabilidade, sono intranquilo, ranger de dentes a
noite

Complicacbes: localizacao ectopica



Diagndstico

Laboratorial

« Exame de fezes

< 5.000 ovos/g de fezes = infeccao leve
5.000 — 10.000 ovos/g de fezes = infeccao moderada
> 10.000 ovos/g de fezes = infeccéao intensa



Tratamento

Albendazol 400mg (dose unica)

Mebendazol 100mg 2x/dia (3 dias)

Levamisol: 150mg dose unica (adultos); 80mg (criancas acima de 8 anos);
40 mg (criancas abaixo de 8 anos)

Em caso de obstrucao intestinal: piperazina 100mg/kg/dia + 6leo mineral
40-60ml/dia + antiespasmodicos + hidratacao

SURGICAL INFECTIONS Volume 11, Number 2, 2009




Prevaléncia da ascaridiose no mundo

Prevalence (%)

1,5 bilhGes de casos (Chan et al., , 1994)
20 mil 6bitos/ano



Controle

Tratamento dos doentes
Saneamento basico
Educacao sanitaria




Enterobiose

« Causador: Enterobius vermicularis

* Verminose mais comum
dos paises desenvolvidos

Morfologia

Fémeas (1 cm) maiores gue
0s machos (3-5 mm)




ﬁ Ovos embrionados
sao ingeridos

':. |
BAFEE -HEALTHIER  FESPLE™

hitp-fhwww dpd.cdc gowidpdx

. Larvas eclodem no
B intestino delgado

A Ovos na regido
perianal
Larvas amadurecem
dentro dos ovos

Adultos no
Ilimen do
ceco

ﬁ.‘ Infective Stage Fémeas gravidas migram

ﬁ= Diagnostic Stage a para a regido perianal
para por ovos




Patologia e sintomatologia

 Regiao anal: prurido, congestao, vermelhidao, presenca
de muco (com sangue)

* Irritabilidade, insOnia




Diagnostico

Clinico: ocorréncia de prurido e irritacao na regiao anal
Laboratorial: teste de fita Scotch




Tratamento

« Pamoato de pirvinio 10 mg/kg de peso corporal dose
unica
 Mebendazol 100 mg 2x/dia por 3 dias

« Albendazol 10mg/kg de peso corporal dose unica (ate
400 mgQ)

Profilaxia

« Tratamento dos doentes
« Educacao sanitaria



Tricurose

 Causador: Trichuris trichiura

Table 1. Ranking of NTDs in LAC by Prevalence and Distribution.

Population At

Major Vulnerable

Number LAC

Percentage of LAC
Population Infected (%

Percent Global
Disease Burden in

Disease Bisk in LA ountries Infected __Poor Peogl LAC Refersnce
Trichuriasis 100 million 523 million Poor rural & urban slums 27 17.8% (46.9%) 16.6% [19]
Fscanasis BE milhon BTZ mallion Poor rural & urban siums 77 To.000 (30470 TO&% 7o
Hookworm 50 million 346 million Poor rural 26 B8.9% (23.5%) B.7% (19
Chagas disease 8-9 millian 25-90 millian Poor rural & urban slums 13 1.6% (4.1%) 99.8% [43,44]
Schistosomiasis 1.8 millian 35 millien Poar rural 4 with =1,000 cases 03% (0.8%) 0.9% [21]
Blinding trachoma 1.1 millicn WD Poor rural 3 0.2% (0.5%) 13% [54]
Lymphatic filariasis 720,000 8.9 millian Urban slums & poor rural 7 0.1% (0.3%) 06% [20,33]
Dengue 552,141 reported in 2006 ND Urban slums 23 0.1% (0.2%) ND [62]
Cysticercosis 400,000 75 millicn Poor rural 15 <0.1% (02%) ND (371
Cutanesus {CL) and visceral (VL) 62,000 CL ND Urban slums & poor rural 18 ND ND [52]
leishmaniasis

5,000 VL
Leprasy 47612 new cases ND Poor rural & urban slums 22 <i0.1% {<0.1%}) 11.4% |58]
Onchocerciasie 64 new cases in 2004 515,675 Poor rural 6 <0.1% (<0.1%) 03% [20,35,36]
Jungle yellow fever BA new cases in 2004 ND Jungle & urban slums 4 <0,1% {<0.1%) <0.1% [63]

MD, not determined.

doi10.1271 /journal prtd 00003006001

Hotez PJ, et =i Plos Negl Trop Dis. 2008 September:2{9):e300



Morfologia

« Tamanho: 3-5 cm
 Regiao anterior delgada mais longa que a posterior
 Boca provida de um estilete

Trichuris trichiura

Female : X - Male




e Ovos embrionado s&o ingeridos Ciclo de Vida
Clivagem

9 avancada -ﬁ-
/ \ ﬂu Infective Stage
A\ = Diagnostic Stage

Larva eclode no
intestino delgado

o
E Estagio

de 2 células

n Ovos nao embrionados
liberados com as fezes

EAFEHE-HEALTHIEN: FESPLIE "

hittpifweew, dpd ede govidpdx ' Adultos no ceco




Habitat: ceco do intestino humano

Gastroenterology Clinics of North America
Volume 25, Issue 3, 1 September 1996, Pages 579-597



Fémeas: 3.000-7.000 ovos por dia

50-55 um comprimento
22-23 pum largura

2" ool TN
Gastroenterology Clinics of North America
Volume 25, Issue 3, 1 September 1996, Pages 579-597



Patologia e sintomatologia

Irritacdo da mucosa intestinal (metabolitos do verme)

Diarréia, dor abdominal,
eosinofilia, nervosismo,
iInsonia, perda de
apetite e perda de peso

Infeccles macicas:
prolapso do reto




Diagnostico

Laboratorial: exame de fezes

< 5.000 ovos/g de fezes = intensidade leve
5.000-10.000 ovos/g de fezes = intensidade média
> 10.000 ovos/g de fezes = intensidade pesada

Tratamento

Albendazol até 400mg dose unica
Mebendazol 100mg 2x/dia por 3 dias



Controle

Tratamento dos doentes
Saneamento basico
Educacao sanitaria




Prevaléncia da tricurose no mundo




Ancilostomose

Causadores: Necator americanus
e Ancylostoma duodenale

Reservatorio: o homem

Conhecida como amarelao ou
doenca do Jeca Tatu




« Vermes pequenos (1 cm)

« (Céapsula bucal caracteristica:

dentes ou laminas

Ancylostoma duodenale

7

)

# Necator americanus




Larva filaricide
penetra a pele

IJ- 1.'rl|l|l|l- Fltlll' .
/" Q http: ffwww.dpd cdc, govidpdx

L2: larva
rabditéide

L1: larva
rabditdide eclode

Adultos no intestino delgado

bactérias no solo

n= Infective Stage
2\ = Diagrostic Stage
A‘ Ovos nas fezes




Patologia e sintomatologia

1. Invasao cutanea: assintomatica, exceto quando o

numero de vermes infectantes & muito alto.

2. Migracao pulmonar: em geral assintomatica, Sindrome

de Loeffler

3. Parasitismo intestinal: lesdes na mucosa intestinal,
anorexia, nauseas, vomitos, colicas, diarreia, febre,
cansaco e perda de peso

Complicacdoes: quadro de ulcera duodenal ou apendicite

em infeccdes macicas em individuos subnutridos



Espoliacao sanguinea

N. americanus: 0,03-0,06 mL de sangue/dia/verme

A. duodenale: 0,15-0,30 mL de sangue/dia/verme

100-1.000 vermes: até 30mL/dia (15 mg de ferro)

Consequéncias: anemia, hipoproteinemia, dilatacao do

coracao, lesbes hepaticas e renais, Obito



Infeccao cronica

« anemia, palidez, cansaco,

desanimo, fraqueza, tonturas,

cefaléia, dores musculares,

anemia cronica: palpitacoes, falta de ar e insuficiéncia

cardiaca, ohito



Diagndstico

* 0VOS detectados por exame de fezes

35-40 ovos/g de fezes = 1 fémea (=50% da

populacao do verme no intestino)

< 50 vermes: infeccao benigna
50-200 vermes: infeccao moderada (pode ocorrer anemia)

acima de 500: infeccao intensa



Tratamento

* Mebendazol 100mg (2x/dia por 3 dias)

* Albendazol 400mg (dose Uunica)

Associacao com tratamento antianémico (administracao de
sulfato ferroso e ingestao de proteinas e de vitaminas em

guantidades generosas)




Controle

 Tratamento dos doentes
« Saneamento basico

 Calcados e luvas




Prevaléncia da ancilostomose no mundo




Estrongiloidiase

« Causador: Strongyloides stercoralis

Fémea de vida livre
Macho de vida livre
Ovo embrionado
Larva L1 (rabditoide)
Larva L2 (filaridide)
Fémea parasita
(partenogenética)

nmooOw»

Tamanho reduzido




Infective filarifomm larvase

Infectve Stage
A- rieEig ermmainmtakm
£ = Diagnostic Stage mitiating the infaction.

ol

BTM filariform Ervae enter
the circulatory syatem, are

transporied o the lungs, and

penetrate the alveclar

=%, spaces. They are canied to

] ih frachea and phary,

Y swallowed, and reach the

The rhabditiform ¢ srnall inlestine where they
larvase develop become adults

inta infective )

filmrifarm,

Adull female
WO in e
mEsling,

Aadloinfection:
Rhabditiform larvas
in large inMesting,
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i i 100l

Rhabddifoorm
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Patologia e sintomatologia

« ManifestacGes cutaneas: placas ou pontos avermelhados
no local da penetracao

 ManifestacO0es pulmonares: Sindrome de Loeffler, lesGes
avermelhadas

« ManifestacO0es intestinais: diarréia, constipacao, dores
abdominais, perda de apetite, nauseas, vomitos, anemia,
perda de peso, fraqueza, desidratacao, irritabilidade

Eosinofilia: 15-40%



Diagndstico
Clinico: impreciso

Laboratorial: exame de fezes (larvas), coprocultura,
pesquisa de larvas no escarro, testes imunoldgicos



Tratamento
lvermectina: dose uUnica de acordo com o peso corporal

Albendazol: 400 mg/dia por 3 dias

Tiabendazol: 25mg/kg/dia (5-7 dias); 10 mg/dia (30 dias);
50mg/kg, dose unica

Cambendazol: 5mg/kg, dose Unica



Prevaléncia da estrongiloidiase no mundo

Bl Hyperendemisch (>10%)
Bl Endemisch
1 Sporadisch




Larva migrans cutanea

 Dermatite serpiginosa ou
dermatite linear serpiginosa
(popularmente: “bicho geografico”
ou “bicho das praias”)

 Causadores: Ancylostoma braziliense; A. caninum; A.
ceylanicum, A. stenocephala, Gnathostoma spinigerum
e Dirofilaria spp. (formas imaturas)

 Vermes adultos: intestino delgado de caes e gatos

« No homem: né&o completam o desenvolvimento,
permanecendo entre a epiderme e a derme



Ciclo de Vida

BAFEN - HEALTHIER PEOPFLE™

hitp//iwww.dpd.cdc.govidpdx

A larva rabditoide se
desenvolve em larva
filaribide no ambiente

™
2

e —
@

A larva rabditéide
eclode

Adultos no intestino  __
delgado

A\ = Intective Stage
A- Diagnostic Stage

Ovos nas fezes



Patologia e sintomatologia

Penetracao das larvas na pele: assintomatica

ou prurido, eritema e papulas

Lesao na forma de um cordao eritematoso e

saliente (pode apresentar vesiculas)

www.dermatologia.net




Diagnostico
Clinico: aspecto dermatoldgico das lesdes; historico de contato com terrenos

arenosos com presenca de caes e gatos off the mark com by Mark peris

vou MIGHT
WAHT TO
BNOVD THAT

Tratamento

* lIvermectina 150 ug/kg peso corporal
(dose unica)

» Albendazol 200 mg (2x/dia por 3 dias)

Profilaxia

» Tratamento de caes e gatos com anti-helminticos
* Reducéao da populacédo de animais errantes;

 Evitar 0 acesso de cées e gatos em praias e tangues de areia de escolas e

parques



Toxocariase

Causador: Toxocara canis

Larva migrans viceral

Vermes adultos: intestino delgado de caes e de gatos

As larvas L; eclodem dos ovos no intestino de humanos,
atravessam a mucosa intestinal e migram para o figado,
coracao e pulmoes. Também podem atingir o cérebro, 0s
olhos e os linfonodos



Patologia

* Nos capilares do figado, as
larvas L; séao retidas e
Impedidas de continuar a
migracao, formando-se um
granuloma alérgico (parasito e
tecido necrotico circundados
por eosinofilos e monaocitos)




* Nos olhos: abscesso ocasiona descolamento da retina e
opacificacdo do humor vitreo com consequente perda da
VISao

Granuloma (seta branca) e banda fibrotica
(setas negras)

Optometry - Journal of the American
Optometric Association

Volume 80, Issue 4, April 2009, Pages 175-
180




Sintomatologia

 Leucocitose (12.000-100.000 leucocitos/mL) e eosinofilia
(14-80%), hepatite, hepatomegalia, tosse, dificuldade para
respirar, sindrome de Loeffler, nefrose e lesGes cerebrais,
podendo ocorrer Obito

Diagndstico
Clinico

Laboratorial: testes  hematologicos, radiologicos e
Imunoldgicos (ELISA)



Tratamento

 Albendazol 400 mg 2x/dia (10-20 dias)
* Mebendazol 100-200 mg 2x/dia (10-20 dias)
 Tiabendazol 10mg/kg de peso corporal 3x/dia (minimo 10 dias)

* Dietilcarbamazina (derivado de piperazina) 2 mg/kg de peso corporal
2x/dia (10 -20 dias)

Profilaxia
» Tratamento de caes e gatos com anti-helminticos
* Reducéo da populacédo de animais errantes;

« Evitar 0 acesso de cées e gatos em praias e tanques de areia de

escolas e parques



Prevaléncia da toxocariase no mundo

Disease is found worldwide or in virtually every country




Infecgoes por helmintos

“ Raras complicacbes imunopatologicas: granuloma e
faléncia de orgaos

 Normalmente a relacdo  helminto-hospedeiro é

$

assintomatica

reservatorios de transmissao

Aproximadamente 2 bilhdes de pessoas no mundo
apresentam-se infectadas por helmintos



Helmintos e o sistema imunitario

As infeccOoes por helmintos sao caracterizadas
por:

1. Fase aguda: resposta intensa de linfocitos Th2

2. Fase cronica: depressao do sistema imune —
resposta antiinflamatoria



Linfécitos Thl: produzem citocinas pro-inflamatorias
(majoritariamente INF-y)

Linfécitos Th2 produzem citocinas antiinflamatorias
(IL-4, IL-5, IL-13 e IL-10)

Balanco entre as citocinas: importante para
controlar a infeccao e, ao mesmo tempo, evitar
danos aos tecidos



Reconhecimento dos helmintos

componentes dos helmintos
1) ‘ 1) ‘ i s&o reconhecidos por

(Chltln Proteases Lipids Glycans ES products)

Unk = TR receptores de

nKnown : : s an . ~

e lecting reconhecimento de padroes
(PRR)

& -
3%’ 9 * presentes na superficie de
W * P diferentes celulas do
IECs | | DCs and Macs | Granulocytes hospedeiro




a Acute infection | 1. As celulas dendriticas ativadas
o '[ / ~ . ~ .
7" Denditic cel pel.a infeccao PO!’ he|_mll’1:[OS
= M~ Lo estimulam a diferenciacao de
5 Ny linfocitos Th naive (ThO) em Th2

= Natural or 2. Os linfécitos Th2 ativados

| 03PENS g produzem citocinas (IL-4 e IL-5)
:l 3. IL-4 ativa a producéao de IgE por
linfocitos B

4. IgE leva a desgranulacao de
mastocitos e a IL-5 de eosinodfilos,
0s quais liberam substancias
toxicas aos helmintos

5. As células dendriticas também
levam a ativacao de células T-
regulatdrias que regulam uma
resposta excessiva



Eliminacao dos vermes intestinais

ativacao de linfocitos Th2 —preducdo o || -4, |L-5e IL-13

||-4 ativacdo de linfécitos B> produgéo de IgE

IgE, IL-5 e IL-13 —— desgranulacéo celular e producéo de muco

substancias toxica e muco —— expulsao dos vermes

gut \
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Brombacher et al, 2000, BioAssay. 22:646



b Chronic infection

an-—o A 1. Na infeccao cronica, os
MM ¢ : . N macrofagos assumem um fenatipo
2 € : D ativo alternativo (AAM) que
o - X estimula a diferenciacao de
A o células Th2 modificadas
P 4 S 2. As células Th2 modificadas
{}rﬁ:zdlﬁec% | ot diminuem a producéo de IL-5, 0
-/ ‘ gue ocasiona um aumento da

— P —
¢ producéo de IL-10 pelas celulas T-

regulatorias

3. IL-10 estimula os linfécitos B a
produzirem IgG ao invés de IgE

Suppression —
| regulatory environment




Mecanismos de escape dos helmintos ao sistema
imune do hospedeiro

Problemas encontrados para a evasao do sistema imune
do hospedeiro:

e podem viver muitos anos no hospedeiro vertebrado sem se
multiplicar: a variacdo antigénica nao é possivel,

* SA0 Mmuito grandes para ocuparem nichos protegidos do
atagque do sistema imune



Mecanismos de escape dos helmintos ao sistema
imune do hospedeiro

Porém:

v'podem comprometer a funcdo do complemento e levar a
degradacao de imunoglobulinas (Schistosoma spp.);

vresposta antiinflamatéria/depressdo global do sistema
Imunitario
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Dying cell

The Nobel Prize in Physiology or
Medicine 2002

The Mobel Assembly at Karolinska Institutet
has awarded the Nobel Prize in Physiology or
Medicine jointly to Sydney Brenner, Robert
Horvitz and John Sulston for their
discoveries concerning "genetic regulation of

organ development and programmed cell
death".

By using the nematode Caenorhabditis
elegans as a model system, the Laureates
have identified key genes regulating these
processes, They have also shown that
corresponding genes exist in higher species,
including man.

This year’s Nobel Laureates have
identified key genes requlating organ
developrment and programmed cell
death in the nematode C. elegans. They
have also shown that corresponding
genes controlling these processes exist
in hurmans,

http://nobelprize.org/nobel prizes/medicine/laureates/2002/illpres/
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