2
sl

it

Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Medicina
Doencas Infecciosas e Parasitarias 2

INA

S

LA

Estrongiloidiase

Marcelo Andreetta Corral
Aluno de Doutorado

marcelo.corral@usp.br




Plono de Uunla - 2006

Historico e Epidemiologia da Estrongiloidiase
O parasito Strongyloides stercoralis
Morfologia e Biologia

Ciclos Bioldgicos

Relacao Parasito-Hospedeiro

Patologia

Diagnosticos

Linhas de pesquisa no Laboratorio de Imunopatologia da
Esquistossomose e Outras Parasitoses — LIM-06 HCFMUSP:

Modelo experimental
Estrongiloidiase e Imunodepressao
Imunodiagnostico e imunoprotedmica




Historico

Diarreia da Conchinchina (Louis Normand)

Anguilulla stercoralis — Anguilulose Bavay, 1876)

Strongyloides intestinalis (Grassi, 1879)

Strongyloides stercoralis (stiles e Hassall 1902)

(Grove, 1996)



Epidemiologia

« 30 a 100 milhOes de pessoas infectadas
* 5,5% de ocorréncia no Brasil — Negligenciada

- 3,9% na regiao Sudeste do pais

(Paula e Costa-Cruz, 2011)

* Dificil determinacao da prevaléncia

(Olsen et al., 2009)



Taxonomia

Dominio: Eucariota

Reino: Metazoa

-1lo: Nematoda

Classe: Chromadorea

Ordem: Rhabditida

Familia: Strongyloididae

Geénero: Strongyloides

Espécie: Strongyloides stercoralis

(NCBI, 2015)



Aspectos biologicos
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Aspectos biologicos

Larva filarioide

Larva rabditoide




Aspectos biologicos: Comparacao entre larvas de
Strongyloides stercoralis e Ancilostomideos

Primordio genital visivel Nao visivel
Vestibulo bucal curto longo




Aspectos bioldgicos: Comparacao entre larvas de
Strongyloides stercoralis e Ancilostomideos

bifurcada afilada




Aspectos biologicos
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Ciclo biologico
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Ciclo biologico

 Determinacdo do sexo durante a o00génese ou
embriogénese (n, 2n e 3n).

« Ambiente (Temperatura e umidade).

Triantaphyllou, Moncol, 1977
Viney, Lok, 2008
Nemetschke et al., 2010



Obtencao de Larvas
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Resposta Imune

« Strongyloides ratti

« Strongyloides venezuelensis

- Caracterizacao antigenos
(Costa-Cruz et al., 2003; Gongalves et al., 2012)

- Modulacao sistema imune
(Negrao-Corréa et al., 2006; Tefe-Silva et al., 2012)



Mecanismos de resposta imunologica

Toll-like receptors estimulam macroéfagos que secretam moléculas
pro-inflamatoérias inespecificas favorecendo o aumento na secrecao
de muco intestinal.

(Irremenamm et al., 2010)

Padrao de Resposta Imune Th2 — Helminto
IL-3 — basofilos

IL-4 — basofilos, Linf. B producao IgE, 1gG1, Eosindfilos, contratura
da musculatura lisa do intestino

IL-5 — Eosinofilos, IgA
IL-6 — Granulocitos e Linf. Be T

IL-10 e IL-13 — modulacao negativa Thl
(Concha, Harrington e Rogers, 2005; Costa-Cruz 2014)



Producao de anticorpos

* [gM, IgA e IgG especificos e IgE

* 1gG4 e IgGLl

Rossi et al., 1993
Rodrigues et al., 2007
Marcos et al., 2011



Patogenia e Sintomas

| esOes cutaneas
_esOes pulmonares
| esoes Intestinails

AN NI

- Hiperinfeccao
- Doenca disseminada

—

—orma assintomatica ou sintomas inespecificos

Imunossupressao:

* Transplantes
e Corticosteroides
e HTLV-1

Gryschek e Siciliano, 2005
Olsen et al., 2009



Aspectos Clinicos

 Variaveis e inespecificos

Forma aguda
— Lesdes papulares e urticaria (penetracao larvaria)
— Tosse seca, dispneia e edema (pulmdes)
— Dor abdominal, diarreia, nauseas e vomitos

Forma cronica
— Assintomatico, niveis baixos de carga parasitaria
— Dor abdominal, epigastrica, nauseas, vomitos e diarreia




Aspectos Clinicos

Imunocomprometidos — uso de corticosteroides:
* Processo de autoinfeccao acelerado

* Hiperinfecgao
* Doenca disseminada |:>Disseminac;éo hematogénica de Enterobacterias

— Taxa de mortalidade > 50% (Roxby et al., 2009; CDC, 2012)




Transplante de orgaos

 Subestimado e pouco descrito na literatura
- 5% dos pacientes tem infecgdes parasitarias

»  Orgdo transplantado pode ser fonte de infeccdo para o receptor

* Necessario diagnostico precoce e rapido

(Ben-Youssef et al., 2005, Patel et al., 2006)




 (Casos de hiperinfeccdo tem sido documentada apos transplante de
orgaos:

(Devault et al., 1989; Valar et al., 2007, Said et al., 2007)
(Vilela et al., 2009)
(Shaeffer et al., 2004, Marsry; O’Donnell, 2005)
(Orlent et al., 2002; Barsoum, 2004, Dulley et al., 2009)

 Possivelmente pela utilizagao de terapia com corticoesteroides




Figura 1 - Lesao Purpurica Peri-Umbilical na Regiao
Abdominal em Paciente com Cancer Portador de Es-
trongiloidiase Disseminada®

l

Figura 2 - Fragmento de Pele (corado com hematoxili-
na-eosina) Revelando Larva de S. Stercoralis dentro de
Capilar da Derme"®

Salluh et al., 2005



Profilaxia e Tratamento

Profilaxia: Impedir o acesso de larvas filarioides existentes no solo a pele ou
as mucosas de hospedeiros suscetiveis.

- Tratamento sanitario adequado para as fezes;

- Lavagem dos alimentos;

- Uso de calcados;

- ldentificac&o, orientacdo e tratamento do infectado.

» Controle de Cura

Tratamento:
- lvermectina (200 ng/Kg)
- Derivados benzoimidazdlicos:

» Tiabendazol (25mg/Kg 2x/ dia/ 2 dias)

« Cambendazol (5mg/Kg)
« Albendazol (400mg/Kg x 3 dias)




lvermectina — lvermec®

Imobilizacao do verme por meio de uma paralisia tonica muscular.
Interacao entre o farmaco e os canais de cloro ativados por glutamato

em células nervosas e musculares causando hiperpolarizacao, por meio
do aumento da permeabilidade a esses ions.

< 14, ~
SONlém 4 ¢ omprimidos
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Acervo pessoal

Sedimentacéo Espontanea
Lutz, 1919;
Hoffman, Pons e Janer, 1934



Diagnostico parasitologico: Técnica de Baermann (1917)-
Moraes (1948)

Fezes
Gaze

Peneira

Funil de vidro

Tubo de Borracha

Pinca

Tubo coletor

De Carli, 2007



Diagnostico parasitologico: Rugal (1954)

De Carli, 2007



Técnicas de Cultura

Cultura em placa de agar

Koga et al., 1991; Paula et al., 2013




Técnicas de Cultura




De Carli, 2007

Métodos de Cultura

Cultura em papel de filtro
Harada e Mori, 1955

Cultura em carvao animal
Looss, 1911



Diagndstico parasitologico

« Baixa sensibilidade:

-liberacao de larvas nas fezes € irregular e intermitente;

-Maior numero de amostras de fezes analisadas para melhorar
sensibilidade.

« 7 amostras para 100% sensibilidade;

* Cultura: demora na liberacao do resultado.

(Uparanukraw et al., 1999; Costa-Cruz et al., 2003)



Sorologia

— Nao dependendo diretamente
da eliminacao de larvas.

Western-blotting
RIFI Acervo pessoal



Sorologia: Antigenos

Antigeno homologo
Strongyloides stercoralis

Antigeno heterologo

Strongyloides ratti
Strongyloides venezuelensis

(Costa-Cruz et al., 1997, Levenhagen, Costa-Cruz, 2014)



(Levenhagen, Costa-Cruz, 2014)



Diagnostico Sorologico

RIFI
Antigeno propria larva e/ou cortes de larvas

Sensibilidade: 95%
Especificidade: 95,8%

20

Cortes de larvas filarioides de S. venezuelensis
(4p), 20X.

(A) Soro positivo

(B) Soro negativo

(C e D) Soro positivo para ancilostomideo e S.
mansoni

20 pm

Gottardi et al., 2015



2um
20 pm

Cortes de larvas filarioides de S. venezuelensis (4), 20X.
(A) Soro de paciente candidato a tx renal positivo

(B) Soro de paciente candidato a tx renal negativo

Gottardi, 2014



Sorologia: Antigenos

Variacédo na obtencéo de fragcbes antigénicas
(Costa-Cruz et al., 2003; Rodrigues et al., 2007)

FracOes antigénicas tratadas com detergente ou purificadas
(Feliciano et al., 2010; Inés et al., 2013; Levenhagen, Costa-Cruz, 2014; Corral 2015a,b)

Proteinas de membrana como fonte antigénica
(Northern et al., 1989; Corral et al., 2015a,b)

Uso de detergentes
CHAPS
SDS
(Bollag, 1996; Linke, 2009)



(Levenhagen, Costa-Cruz, 2014)



Analise dos resultados
do ELISA: Curva ROC

Cut off
Sensibilidade
Especificidade . Antigen | Cut-off
Likelihood ratio SS 276
Area sobre a curva TS 224
Eficacia ‘ M 20
indice Kappa = e

Sensitivity

T T
0.4 06

1 - Specificity

(Corral et al., 2015)




Western-blotting

(Levenhagen, Costa-Cruz, 2014)



Diagnostico da Estrongiloidiase em pacientes
com diferentes formas de Imunossupressao

Graeff-Teixeira, 1997 Doencas Oncohematoldgicas
Chieffi, 2000 HTLV-1

Schaffel, 2001 Doencas Oncohematologicas
Zago-Gomes, 2002 Etilistas
Machado, 2008 Neoplasias Gastrointestinais

Batista, 2013 Doador/Receptor Rim e figado
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