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Introducdo 7

Os nemat6deos ou nematoides sio helmintos cilindricos e
alongados, com tamanho variando entre 0,2 mm e 6 m, ge-
ralmente com simetria bilateral, pertencentesao filo Nematoda.
Existem dezenas de milhares de espécies de nematddeos de
vida livre que vivem na dgua e no solo; sio os metazodrios
mais abundantes na Terra. Um exemplo bem conhecido de
nematddeo de vida livre é Caenorhabditis elegans, membro
da ordem Rhabditida, que se tornou um importante modelo
experimental, especialmente em biologia do desenvolvimen-
to. O parasitismo parece ter surgido em diversos momentos
da evolugio dos nematédeos; analises filogenéticas sugerem,
pelo menos, 18 origens distintas de parasitismo entre os ne-
matddeos em geral (Viney, 2017). Todos os principais grupos
desses helmintos compreendem espécies de vida livre e espé-
Cies parasitdrias, que vivem em plantas, moluscos, anelideos,
artropodes e vertebrados. Entre os nematédeos que parasitam
vertebrados, estima-se a ocorréncia de pelo menos cinco even-
tos independentes de aquisi¢ao do modo de vida parasitério
(Blaxter; Koutsovoulos, 2015). Admite-se que as espécies pa-
rasitarias tenham se originado de espécies ancestrais de vida
livre, que passaram a viver em associagdo préxima a outros
organismos. A progressiva especializagdo para explora{ seu
novo nicho ecoldgico teria resultado em maior depender,lqa
de outros organismos, levando ao parasitismo como estratégia
de vida (Viney, 2017). ) )

Na classificacdo tradicional, os principais nematédeos que
parasitam o trato digestério de populagdes humanas agru-
pam-se na classe Rhabditea, que inclui as orden.s AscaAr1d1da
(onde se encontra o género Ascaris), Strongylida (ggneros
Ancylostoma e Necator), Rhabditida (género Strongyloides) e
Oxyurida (Enterobius). A segunda classe de {mpoFtancu} mé-
dica chama-se Enoplea, e inclui a ordem Trichurida (género
Trichuris) (Bush et al., 2001). Ndo existe,, entretanto, consenso
sobre a posicio taxondmica dos nematédeos de importancia
clinica. Estudos recentes de filogenia molecular sugerem a
existéncia de trés classes principais, divididas em cinco cla-
dos: Dorylaimia (que inclui os géneros Trichuris e Trichinella,
Enoplia, Spirurina (que inclui s gé.nerosA Ascaris, Toxolca.;a 3
as filarias), Tylenchina (que inclui o género Strongy e es)
€ Rhabditina (que inclui os ancilostomideos e o organismo
modelo C. elegans) (Mitreva et al., 2095)- '

Cerca de 20% da populagio mundial alberga uma ou mais
espécies de nematédeos intestinais. Dentre eles, 'des_taczm'-se
Ascaris lumbricoides (que parasita cerca de 760 mllhoels ein-
dividuos em todo o mundo), os ancilostomideos Ancylostoma
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duodenale e Necator americanus (que, conjuntamente, infec-
tam quase 430 milhdes de individuos) e Trichuris trichiura
(encontrado em mais de 460 milhdes de individuos). Como
a infecgao ¢ adquirida pelo contato com o solo contaminado
por formas infectantes, como ovos ou larvas, Ascaris, Trichuris
e ancilostomideos sdo coletivamente conhecidos como geo-
helmintos (Bethony et al.,, 2006). A infeccio raramente leva a
morte, mas o parasitismo cronico frequentemente afeta o cres-
cimento fisico e o desempenho escolar das criangas e a pro-
dutividade econdmica dos adultos (Guerrant et al., 2008). Os
raros estudos de base populacional realizados no Brasil mos-
tram uma queda da prevaléncia de geo-helmintos a0 longo das
ultimas décadas, mas sugerem que as infec¢ées ainda tém con-
siderével impacto na nutrigio de criancas (Muniz et al., 2002).

De modo geral, os helmintos tendem a induzir uma pola-
rizagdo da resposta imune do hospedeiro para um padréo T2,
com niveis elevados de IgE e eosinofilia pronunciada, além
de estimular o desenvolvimento de células T reguladoras. As
células epiteliais do trato digestorio sdo as primeiras células
do hospedeiro a entrarem em contato com as larvas infectan-
tes dos nematodeos, uma vez quebrada a barreira mucosa,
mas as moléculas do parasito reconhecidas e as vias de si-
nalizagdo utilizadas para iniciar uma resposta inflamatdria
ndo sao plenamente conhecidas. Ha, entretanto, evidéncia da
importancia do fator de transcricio nuclear NF-kB no de-
sencadeamento de respostas imunes T,;2 em camundongos
infectados com Trichuris muris; animais incapazes de utilizar
essa via de sinalizagao nio conseguem eliminar as infeccoes
(Sorobetea et al., 2018). Interleucina (IL)-25, IL-33 e a lin-
fopoietina estromal timica (TSLP, do inglés thymic stromal
lymphopoietin), também conhecidas como alarminas, so as
citocinas derivadas de células epiteliais capazes de induzir
a liberagdo de IL-4, IL-13, IL-9 e IL-5 de diferentes fontes,
dentre as quais as células linfoides inatas do tipo 2 (ILC2, do
inglés type 2 innate lymphoid cells) e linfécitos T2, além de
eosindfilos e baséfilos. Por sua vez, 1L-4 e IL-13 suprimem a
ativacdo de macréfagos, resultando em diminui¢io da popu-
lacdo de macréfagos cldssicos M1, e estimulam sua diferencia-
¢d0 em macroéfagos ativados de modo alternativo, também
conhecidos como macrifagos M2 (Figura 13.1). H4 diversos
mecanismos que contribuem para a expulsio de nematédeos
intestinais. As mucinas produzidas pelas células calicifor-
mes imobilizam os vermes, facilitando seu revestimento por
proteinas toxicas provenientes de granuldcitos e células epi-
teliais e por anticorpos do hospedeiro. O peristaltismo in-

testinal, aumentado na vigéncia de inflamagéo, termina por
expelir os helmintos.
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FIGURA 13.1 Regulacdo da resposta imune do hospedeir
de alarminas (IL-33, IL-25 e TSLP), que promovem a pro
linfocitos T2, além de eosindfilos e basdfilos. Por sua vez,

o por helmintos. 1. A lesdo tecidual por vermes adultos estimula a produgéo
ducio de citocinas do tipo T2 por células linfoides inatas do tipo 2 (ILC2) e
IL-4 e IL-13 suprimem a ativagdo cldssica de macréfagos, o que resulta em

diminuicao da populagao de macréfagos M1, e estimulam sua diferenciacao em macréfagos ativados de modo alternativo, também co-
nhecidos como macréfagos M2. Enquanto os macréfagos M1 produzem grandes quantidades de citocinas pré-inflamatérias e espécies

reativas de oxigénio e nitrogénio,

vermes adultos estimulam a liberagao de TGF-B e IL-10 por células dendriticas, inibindo a produgao de IL-12 e de moléculas co

os macréfagos M2 secretam moléculas com potente agao anti-inflamatéria. 2. Antigenos soltveis dos

estimula-

térias (CD40, CD80 e CD86). As células dendriticas com caracteristicas regulatdrias favorecem a expansao de células T CD4 reguladoras

(Treg)
efetoras. 3. Ain

. de células T2 efetoras e de células reguladoras T,1 (Tr1), além de suprimirem a diferenciacdao de populacdes de células Ty1 e Ty17
feccao por helmintos parece favorecer a produgao de células dendriticas reguladoras a partir de precursores da medula

6ssea, incapazes de desencadear respostas efetoras T, 1. Adaptada de Salgame et al., 2013.

As respostas T2, com a produgao de IL-4, IL-13, IL-9, IL-5
e IL-21, estdo associadas & expulsio dos vermes em modelos
experimentais de infecgao primdria em camundongos (Harris,
2011), mas os nematédeos desenvolveram uma variedade de
mecanismos para induzir respostas regulatérias que favore-
cem sua sobrevivéncia no hospedeiro por longos periodos e
reduzem o efeito deletério da inflamagao. Algumas molécu-
las soltveis, ainda mal caracterizadas, produzidas e liberadas
pelos vermes adultos, bloqueiam a liberagao de citocinas pré-
inflamatérias, especialmente IL-12, por células dendriticas,
bem como a expressio de moléculas coestimulatorias, como
CD40, CD80 e CD86, estimulando a produgio de IL-10 e fator
de transformacio do crescimento-f3 (em inglés, transforming
growth factor, [TGF]-B) em vez de citocinas e quimiocinas
pré-inflamatérias, como a IL-12, 0 fator de necrose tumoral
(tumor necrosis factor, TNF)-o. e a proteina quimiotdtica de
mondcitos (monocyte chemoattractant protein, MCP)-1. As
células dendriticas com caracteristicas regulatdrias favore-
cem a expansio de células T reguladoras (T,) e suprimem a
diferenciacdo de populagées de células Tyl e Ty17 efetoras
(Figura 13.1). Enquanto os macréfagos M1 produzem grandes

quantidades de citocinas pré-inflamatérias e espécies reati-
vas de oxigénio e nitrogénio capazes de eliminar patdgenos
intracelulares, os macréfagos M2, abundantes nas infecgdes
por helmintos, secretam IL-10 e TGF- e expressam niveis
elevados de arginase-1, com potente agdo anti-inflamatoria.
As respostas regulatérias induzidas durante a infecgdo pelos
p’arasitos afetam ndo somente a resposta especifica ao nema-
tOflCO, mas podem limitar a resposta imune contra antigenos
nao relacionados. Desse modo, a infeccio por nematédeos
intestinais pode suprimir a resposta contra outros patogenos:
aumentando a gravidade de doencas, como hepatites virais
AIDS, tuberculose e maliria (Salgame et al., 2013). Por ou-
tro l_ado, as infec¢bes por helmintos podem modular o deser”
volvimento de manifestacées alérgicas, como asma e eczem?
(Maizels; Yazdanbakhsh, 2003). O efeito imunomodulador
dos helmintos serve de base 4 hipstese da higiene, segundo 2
qugl a redu¢do da exposigio a helmintos e outros patogenos
na mfajmcia, em décadas recentes, poderia resultar em um sis-
tema imune desequilibrado e hiper-reativo. Essa seria umé
das explicagdes para o aumento de prevaléncia de uma séri¢
de doengas de base inflamatéria em paises desenvolvidos a0



longo das ultimas décadas. Tal efeito imunomodulador fun-
damenta o uso experimental de nematédeos intestinais pouco
patogénicos para o ser humano para tratar doengas alérgicas
¢ inflamatdrias, bem como para reduzir as consequéncias in-
diretas da inflamagdo cronica, como a obesidade e as doengas
cardiovasculares (Harnett; Harnett, 2017).

Biologia dos nematddeos

A estrutura bdsica de um nematédeo adulto pode ser descrita
como um tubo que contém outro tubo em seu interior. O tubo
externo corresponde & membrana externa do verme, recoberta
por um fegumento ou cuticula elastica, acelular, com estrutura
relativamente complexa. Completam a parede uma hipoderme
delgada e a musculatura somatica, composta por uma Unica
camada de células musculares lisas que so inervadas por ex-
tensoes de troncos nervosos originados de células gangliona-
res localizadas em torno da porcio média do esofago. O tubo
interno corresponde ao trato digestério, que nos nematédeos
compreende uma cavidade bucal, seguida do esofago e de um
longo intestino, estrutura tubular revestida por uma Unica ca-
mada de epitélio colunar com microvilos proeminentes, que
termina em uma cloaca. Entre os tubos ha um pseudoceloma,
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cavidade geral que néo ¢ revestida por uma camada mesote-
lial. No pseudoceloma, preenchido por liquido, encontram-se
o trato reprodutivo e outras estruturas (Figura 13.2). O sistema
excretor pode consistir, em alguns nematddeos, simplesmen-
te em uma glandula excretéria e um polo excretor localizado
ventralmente, préximo a por¢do média do esdfago. Outros
nematédeos, porém, apresentam um sistema excretor tubular
mais complexo, geralmente em forma de H.

Os nematddeos intestinais de interesse médico, com ex-
cecdo das formas parasitdrias de Strongyloides stercoralis, sao
dioicos - ou seja, apresentam sexos separados. Em geral, os
machos sio menores que as fémeas. Durante a copulagio, o
esperma penetra no ovo e uma membrana de fertilizagao é se-
cretada pelo zigoto. Essa membrana espessa-se gradualmente
para formar a casca quitinosa do ovo eliminado por fémeas
fertilizadas. Uma segunda membrana, abaixo da casca, assegu-
raa impermeabilidade do ovo a praticamente todas as substéan-
cias, exceto o diéxido de carbono e o oxigénio. Os ovos podem
eclodir no préprio trato digestério do hospedeiro ou no meio
externo, liberando larvas de primeiro estagio (L,). Os ovos sdo
as formas infectantes de Ascaris, Trichuris e Enterobius. As lar-
vas L, s3o conhecidas como larvas rabditoides, em fun¢io do
aspecto de seu esdfago, que apresenta uma constrigdo no ponto
de jungdo com o bulbo terminal (Figura 13.3). A transformacio

Capsula bucal

Vesicula seminal

Anel nervoso

Bulbo esofagico
Oviduto

RN
= R

=\ g\
ST

Utero com ovos

Intestino posterior
FIGURA 13.2 Morfologia de um nematédeo genérico. A. Macho. B. Fémea.
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das larvas em adultos envolve geralmente quatro mudas ou ec-
dises (Figura 13.4), a perda da cuticula anterior e a formagao
de uma nova cuticula. A cada muda, o nematédeo reconfigura
sua biologia e fisiologia; por exemplo, diferentes tipos de cold-
geno compdem a cuticula de cada estagio larvirio do nemato-
deo de vida livre C. elegans. Apds duas mudas, o eséfago das
larvas torna-se alongado e cilindrico, sem bulbo terminal, com

Eséfago T
Anel nervoso

Esofago
Anel nervoso

Bulbo

Larva rabditoide
Larva filarioide

FIGURA 13.3 Representacao esquematica de larvas rabditoide (L1) e
filarioide (L3) de Strongyloides stercoralis. Observe a constrigdo do
esofago no ponto de jungéo com o bulbo terminal, corresponden-
te ao anel nervoso, na larva rabditoide. Por outro lado, o eséfago
da larva filarioide é cilindrico e afilado, sem constrigdes nem bulbo
terminal.

Ovo Adulto
A

‘ Mudas
’ L
é Eclosgo v
5 | g
§‘

Tempo
FIGURA 13.4 Etapas de desenvolvimento e mudas em nematédeos.

aspecto filarioide (Figura 13.3). As larvas Ly, na maioria g
nematédeos parasitas, correspondem ao estagio de transicz,
entre a fase de vida livre e a fase parasitaria de seu ciclo biol(')gi_
co. Entre os principais nematddeos do trato digestorio humg_
no, as larvas L, sdo as formas infectantes dos ancilostomideq,
e de Strongyloides stercoralis, capazes de penetrar ativameny,
na pele do hospedeiro. Os vermes adultos desenvolvem-se, e,
grande parte dos casos, ap0s a quarta mu‘da; corresponder,
portanto, a0 quinto estagio de desenvolvimento desses he].
mintos. Todos os nematédeos intestinais humanos sio mopj.
xenos (ver Capitulo 1, Introdugdo a Parasitologia).

Ascaris e a ascan’asg

Ascaris lumbricoides é geralmente considerado um parasito
estenoxeno, que infecta exclusivamente seres humanos. No
entanto, ha evidéncias de infecgao natural de seres humanos
por A. suum, parasito de suinos (Anderson, 1995). Como as
diferencas morfolégicas entre A. lumbricoides e A. suum sio
minimas (somente em 1952 foram descritas diferengas su-
tis nos denticulos labiais das duas espécies), vém-se empre-
gando marcadores moleculares para estudar a distribuicio
de variantes de Ascaris entre populagdes humanas e suinas
em diferentes contextos epidemioldgicos (Crompton, 2001).
Considera-se atualmente muito provéavel que A. lumbricoidese
A. suum sejam variantes da mesma espécie (Leles et al., 2012).

Quando expressa em termos de anos de vida perdidos
ajustados por incapacidade (do inglés, disability-adjusted life-
years [DALY]), a carga de morbidade e mortalidade atribuivela
ascarfase é de cerca de 1 milhdo de DALY (Jourdan et al., 2018).

Ascaris lumbricoides, classificado originalmente por Lineu,
em 1758, é 0 maior nemat6deo do trato digestério humano. Os
vermes adultos sdo cilindricos, afilando-se gradualmente nas
extremidades anterior e posterior. As fémeas adultas podem
chegar a mais de 40 cm de comprimento (porém, geralmente
tém 20 a 35 cm) e 3 a 6 mm de didmetro; os machos maduros
medem 15 a 31 cm de comprimento e 2 a 4 mm de diédmetro
(Figura 13.5). Os vermes adultos habitam o ltimen do intestino

FIGURA 13.5 Morfologia de exemplares adultos de Ascaris Jumbr”
coides. A fémea (A) apresenta extremidade posterior retiliné®
enquanto o macho (B), um pouco menor, apresenta extremida
posterior curva, com uma espicula.



delgado humano, onde se alimentam e copulam. A fémea de-
posita cerca de 200.000 ovos por dia, que sdo eliminados nas
fezes. Seu par de tibulos genitais, que compreendem utero,
receptdculo seminal, oviduto € ovdrio, enovelam-se nos dois
tercos distais do verme e podem conter até 27 milhdes de ovos.
Os ovos férteis recém-eliminados 530 ovoides e medem 45 a
75 um por 35 a 50 um. Sdo geralmente recobertos por uma
casca externa albuminosa espessa, uma camada intermedia-
ria também espessa e uma membrana vitelina interna, muito
pouco permeavel. Esse revestimento complexo torna os ovos
extremamente resistentes no meio externo (Figura 13.6). A ca-
mada albuminosa, no entanto, pode estar ausente em alguns
ovos férteis, conhecidos como decorticados (Figura 13.6F).
Os ovos recém-eliminados ainda ndo sio infectantes. As féme-
as eliminam também ovos inférteis, geralmente alongados, que
medem 88 a 94 um por 39 a 44 Hm e ndo apresentam a cama-
da externa albuminosa (Figuras 13.6C e G). No interior dos
ovos inférteis, encontra-se uma massa amorfa de protoplasma
com granulos de diversos tamanhos. Esses ovos, produzidos
por fémeas nao fertilizadas, sio frequentemente eliminados
nas fezes, mas degeneram no meio externo, sem se tornarem
infectantes.

Quando encontram condigdes favoraveis de temperatura
(em torno de 25°C, variando de 22 a 30°C), umidade e oxige-
Nagao no solo, os ovos férteis tornam-se infectantes em cerca
de 3 semanas, ap6s duas mudas das larvas contidas em seu
interior. Acredita-se que a segunda muda, ainda que inicia-
da no interior do ovo, possa completar-se no hospedeiro.
Quando ingeridos, os ovos liberam uma larva L, de 200 a
300 um (média, 260 pm) de comprimento e 14 pm de di4-
metro, existente em seu interior, durante sua passagem pelas
por¢des anteriores do intestino delgado humano. As larvas
penetram ativamente na parede intestinal, atingindo vénulas

CAPITULO 13 = Os Nematé6deos Intestinais ﬂ

ou vasos linfaticos, para realizarem seu ciclo pulmonar. Por
meio da circulagdo portal, acometem o figado, o coragio di-
reito e os pulmdes, aonde chegam entre 1 e 7 dias ap6s a infec-
cdo. Essas larvas rompem os capilares pulmonares e caem no
limen alveolar (Figura 13.7). Nesse estigio, medem 1.200 a
1.600 pm de comprimento e 36 a 39 um de didmetro. Através
dos bronquiolos e bronquios, ascendem até a traqueia e a
glote. Ao serem deglutidas, chegam ao esofago, ao estdmago
e ao intestino delgado. Nesse trajeto, alcangam 1.700 um de
comprimento e 60 um de didmetro. A terceira muda ocorre
na mucosa intestinal, originando larvas L,com 2 mm ou mais
de comprimento. Liberadas no limen intestinal, essas larvas
alcangam o comprimento de 1 cm até o momento da muda fi-
nal, 3 a 4 semanas ap6s a infecgdo. No limen intestinal, trans-
formam-se em adultos com sexos separados (Figura 13.8). Os
primeiros ovos sdo detectados nas fezes cerca de 8 a 9 sema-
nas apds a infecgdo. A longevidade média das fémeas vai de
12 a 18 meses, e pode chegar a 20 meses. Especula-se que esse
ciclo bioldgico complexo, que envolve uma extensa migracao
por diferentes érgaos do hospedeiro, seja uma caracteristica
de ancestrais que utilizavam artrépodes como hospedeiros
intermediarios. Essa caracteristica seria retida nesse nemato-
deo humano por conferir alguma vantagem seletiva, possivel-
mente relacionada 4 sua velocidade de crescimento até a fase
adulta (Read; Skorping, 1995).

A maioria das infecgGes humanas envolve menos de dez
vermes adultos e é assintomatica, diagnosticada em exames
parasitoldgicos de fezes de rotina ou pela eliminagio espon-
tinea de vermes nas fezes. O sintoma mais comum ¢ dor ab-
dominal vaga. Os helmintos produzem discretas alteracGes
inflamatérias na mucosa intestinal, que por sua vez podem
acarretar alteragdes da secrecio e da motilidade intesti-
nais, resultando em diarreia, redugdo da absorgio de alguns

FIGURA 13.6 Ovos de Ascaris lumbricoides. Os ovos eliminados nas fezes (A) tornam-se embrionados (B) em cerca de 3 semanas; alguns
ovos inférteis, que contém em seu interior uma massa amorfa de protoplasma, sao também eliminados (C). As imagens mostram trés
ovos férteis (D, E e F); o terceiro (F) esta decorticado; e um ovo infértil de A. lumbricoides (G). Fotografias de Claudio Santos Ferreira e

Marcelo Urbano Ferreira.
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FIGURA 13.7 Corte histolégico de pulmao mostrando duas larvas de
Ascaris lumbricoides, seccionadas transversalmente, no interior
de alvéolo (setas). Coloragao pela hematoxilina-eosina. Fotogra-
fia de Marcelo Urbano Ferreira.
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nutrientes (especialmente vitamina A), intolerancia 2 lact o
e perda de apetite (Zhang; Castro, 1995; Bet}_mny et a!,, 2006),
E comum a crenca de que os nematddeos intestinais, com,
Ascaris, causem desnutri¢do em crianas, por consumir og
alimentos presentes no lumen do intestino. E{nbora esse pos.
sa ser um fator associado a desnutri¢ao, a biomassa de he).

pequena quando comparada i de

mintos é geralmente muito Jua
uma crianga. Por exemplo, a carga média de 23 vermes ady].

tos, observada recentemente em 268 criangas de 4 a 10 anqg
com ascariase, corresponde a menos .Qe'0,3% do peso médig
dos hospedeiros, com um consumo didrio de somente 54 k¢q]
(Hall et al., 2008). . ‘

A gravidade dos sintomas é dlretaante proporcional 3
quantidade de vermes adultos que o pgcxente alberga. As in-
feccoes macigas, especialmente em criancas, podem causar
distensio e dor abdominais, levando eventualmente ao blo-
queio mecdnico do intestino delgado (especialmente do ileo)
por uma grande quantidade de vermes. Nesses casos, podem
ocorrer vélvulo (tor¢do) ou intussuscepgdo intestinal e obs-
trugdo parcial ou completa do intestino delgado, leva{ldo ais-
quemia e & necrose da parede intestinal. Os casos mais graves
de obstrugdo intestinal por Ascaris frequentemente requerem

Adulto no
intestino delgado

FIGURA 13.8 Ciclo vital de Ascaris lumbricoides.



tratevm.lento cirurgico (Wani et al,, 2010), A migragdo anémala
de ‘c‘l?‘ 12&:5 aéultos pelos c.luctos biliares e pancreitico ou pelo
desses helmintos. As man,igestap bor i 103 =

" ¢Oes clinicas da ascarfase he-
patobiliar e pancredtica sio a célica biliar, a colecistite agu-
da, a colangite, a pancreatite e o abscesso hepético (Bethony
et al, 2906). A ascarfase hepatobiliar e a ascarfase pancredtica
$a0 mais comuns em adultos, provavelmente porque a drvore
biliar dqs adultos tem um didmetro suficientemente grande
para a10).ar 0s vermes adultos, Vermes adultos podem tam-
bém glo)af-se no apéndice, produzindo um quadro clinico
indistinguivel da apendicite aguda. As infecgbes cronicas em
criangas, ainda que geralmente assintomaticas, produzem fre-
quentemente retardo de crescimento fisico, especialmente em
comunidades em que o acesso a alimentos ¢ relativamente res-
trito (Hall et al., 2008).

Embora a fase de migragio pulmonar das larvas seja as-
sintomdtica na maioria dos pacientes, alguns (especialmente
criangas) apresentam uma pneumonite clinicamente caracte-
rizada pela tosse no produtiva, febre e dispneia, eventual-
mente com reacao de hipersensibilidade levando a obstrugio
bronquica e sibilancia. Uma resposta inflamatéria intensa,
com infiltrado eosinofilico, produz alteragdes radiolégicas
evidentes. Conhecido como sindrome de Loeffler, esse quadro
autolimitado pode ocorrer na infecgdo por qualquer helmin-
to com ciclo pulmonar, e tem como caracteristica marcante a
eosinofilia. Na ascariase, ocorre cerca de 10 a 14 dias apés a
infec¢do. Embora as infecgbes por nematédeos com ciclo pul-
monar sejam associadas & sibildncia em criangas (Leonardi-
Bee et al., 2006), esse quadro ndo esta necessariamente ligado
& ocorréncia concomitante ou posterior de asma de origem

alérgica.

Trichuris e a tricun’ase

Trichuris trichiura é um parasito humano eventualmente en-
contrado também em macacos e suinos. Chimpanzés natu-
ralmente infectados, por exemplo, podem apresentar diarreia
e disenteria. Além disso, T. suis, um parasito original@er}te
descrito em suinos, pode infectar o homem. Trighuris trxchzy-
ra foi introduzido nas Américas antes da conquista europeia,
mas provavelmente nao pelos primeiros.migrante§ que che-
garam ao continente atravessando o estreito de Bering (Arau-

jo et al,, 2008). A carga de morbidade e mortalidade atribui-

vel 4 tricuriase, em 2010, foi pouco superior a 500.000 DALY

(Jourdan et al., 2018). ’ .
Os vermes adultos medem entre 30 e 50 mm de compri-

mento; as fémeas sio, em média, cerca dfe 5 mm maiores Ido
que os machos. Sua principal caracteristica morfciléglc?’ f 0
aspecto de chicote, proporcionado por uma port;aoHcebfa ica
afilada e uma porgao caudal mais larga'(Flgura 13.9). a. itam
0 limen do célon humano, preferencialmente d'o ceco; oca-
sionalmente também sao encontradqs no ap'enfhce e no re(;g
(Figura 13.10). A fémea fertilizada elimina (?mrlarg(.en(tie 15(())

a 5,000 ovos elipsoides, em formg c}e l?arnl,lme in lo 50 a
54 um por 22 a 23 pm, com proemmenculls pol.arejs txcllnzaseel:;
forma de rolha (Figura 13.6). Os ovos recem-fi iminados p -
fezes ainda ndo sdo infectantes. Se compara 0s a0s ml/)os'
Ascaris, os de Trichuris s30 muito menos resistentes a baixas
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temperaturas do ambiente e 4 baixa umidade do solo; nao re-
sistem a exposicéo direta ao sol.

O desenvolvimento embriondrio, que compreende uma tini-
ca muda, ocorre no interior dos ovos depositados no solo. Em
condicbes favoraveis, leva cerca de 3 semanas. Quando inge-
ridos, os ovos embrionados eclodem no intestino delgado, li-
berando larvas L, que se abrigam nas vilosidades intestinais,
junto as criptas de Lieberkiihn, onde sofrem uma mudaem 3 a
10 dias. A tltima muda ocorre no ceco, onde sio preferencial-
mente encontrados osadultos. Em infecgdes macigas, podem-se
achar vermes ao longo do célon e do reto. A extremidade cefa-
lica dos vermes adultos penetra na mucosa intestinal, com au-
xilio de secregdes que lisam o epitélio, garantindo sua fixagao.
Os primeiros ovos sdo detectados, nas fezes, 1 a 3 meses apos
a infecgdo. As fémeas vivem 4 a 5 anos.

As infeccdes leves sdo assintomaticas, e a intensidade dos
sintomas depende da quantidade de vermes adultos presen-
tes. As infec¢des macicas podem produzir colite, caracteri-
zada por dor abdominal cronica acompanhada de diarreia
com fezes sanguinolentas, nduseas, vomitos e perda de peso
(Bethony et al., 2006). Os sintomas decorrem essencialmente
de inflamagdo da mucosa do célon. Ocasionalmente, em ca-
sos de parasitismo intenso, que levam a uma disenteria franca,
ocorre prolapso retal, situagdo em que se encontram vermes
aderidos a mucosa retal exposta. Como ndo hd fase de migra-
¢do larvdria pelo pulmdo, ndo se observa sindrome de Loeffler
na tricuriase. Por mecanismos desconhecidos, algumas crian-
¢as com disenteria cronica por Trichuris apresentam baque-
teamento de dedos (Bundy; Cooper, 1989). Nesses pacientes,
as extremidades dos dedos alargam-se, assumindo a forma
de baquetas de tambor. As infecgdes crénicas em criangas,
dependendo da carga parasitaria, podem produzir anemia
hipocrémica por perda de ferro e retardo de crescimento,
bem como alteragdes cognitivas (Stephenson et al., 2000). Es-
tima-se perda didria de 5 p¢ de sangue por verme adulto al-
bergado. Nas fezes disentéricas, sio achados intimeros eosi-
néfilos, mas raramente a eosinofilia no sangue periférico é
acentuada.

A_ncilostomideos e a ancilostomiase

Os principais ancilostomideos que infectam o tubo digesto-
rio humano sio Ancylostoma duodenale e Necator americanus,
que se desenvolvem no trato digestério humano, produzindo a
ancilostomiase. Ancylostoma duodenale e N. americanus atual-
mente coexistem em 4dreas tropicais e subtropicais, mas A.
duodenale pode sobreviver em 4reas de clima seco e frio, como
o norte da China, o noroeste da India, o norte da Africa, o sul
da Europa e 0 Mediterraneo Oriental. A carga de morbidade e
mortalidade atribuivel 4 ancilostomiase, em 2010, foi de cerca
de 4 milhées de DALY, a maior entre todos os nematédeos
intestinais humanos (Jourdan et al., 2018). Ancylostoma duo-
denale chegou s Américas antes da conquista europeia, tendo
sido encontrado em escavagdes de numerosos sitios arqueolé-
gicos pré-colombianos na América, no Norte e do Sul; sua rota
de introdugéo é desconhecida (Araujo et al., 2008). Necator
americanus foi provavelmente introduzido no continente
americano, vindo da Africa, com o tréfico negreiro, a partir do
século XVI. Ancylostoma braziliense, A. caninum, A. tubaefor-
me e Uncinaria stenocephala sdo ancilostomideos de cdes que
eventualmente causam uma doen¢a humana conhecida como
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FIGURA 13.9 Ovos e vermes adultos de Trichuris trichiura. Em A e B sao ilustrados vermes adultos; fémea (A) e macho (B). Em C sio repre-
sentados trés ovos recém-eliminados, e em D, um ovo embrionado. Adaptadas de Neva; Brown, 1994. Em E e F encontram-se imagens
de ovos recém-eliminados. Observe a diferenga de tamanho dos dois ovos mostrados em F; 0 menor deles é de T, trichiura, e o maior, de
Trichuris vulpis, parasito do cdo e de alguns canideos silvestres. Alteracbes de tamanho de ovos de T. trichiura também sio ocasionalmen-
te observadas ap6s o tratamento. Fotografias de Claudio Santos Ferreira.

larva migrans cutinea. Suas larvas filarioides sao capazes de
penetrar na pele, mas nao completam seu ciclo no organismo
humano. Ancylostoma ceylanicum, um parasito de caes e gatos,
produz infecgdes intestinais humanas na Asia, na Oceania e
no norte da América do Sul (Traub, 2013), mas é raramen-
te encontrado no Brasil. Em diversos paises asiaticos, como
Tailandia, Laos e Camboja, A. ceylanicum é responsével por
mais de 10% dos casos de ancilostom{ase humana.

Os vermes adultos de A. duodenale e N. americanus habi-
tam o intestino delgado humano; A. duodenale é geralmenté
maior que N. americanus (Figura 13.11A e B e Tabela 13.1)-
As principais diferencas morfoldgicas entre adultos de A. duo-
denale e N. americanus encontram-se na capsula bucal e nd
bolsa copuladora, situada na extremidade distal dos machos.
Na capsula bucal de A. duodenale encontram-se dois pares %
dentes (Figura 13.11C e 13.12A), enquanto na capsula buc
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FIGURA 13.10 Ciclo vital de Trichuris trichiura.

de N. americanus as estruturas correspondentes sio duas la-
minas de bordas cortantes (Figuras 13.11D e 13.12B). A bolsa
copuladora de A. duodenale (Figura 13.12C) é mais alargafla
que a de N. americanus. Outras diferencas entre essas espécies
estdo relacionadas na Tabela 13.1.
O ciclo vital dos ancilostomideos esta representado na
Figura 13.13. A morfologia dos ovos el.iminados nas fezes
(Figura 13.14) ndo torna possivel distinguir entre A.. duodena-
le e N. americanus, apesar de haver uma pequena diferenga de
tamanho entre essas espécies (Tabela 13.1). Ao seremlel.irni.nz}-
dos, os ovos fertilizados estao geralrpepte em seus estagl.os ini-
ciais de clivagem; tém casca fina e hialina e formato ovmdg. _Os
ovos maturam em 1 a 10 dias, quando encontram cond.lgoes
favoraveis no solo (temperatura entre 23°C e ;53".C, umidade
elevada e oxigenagdo), produzindo larvas rabd1t01fies (L)) em
seu interior. Em 12 a 24 horas, a eclosdo dos ovos llbel;a larvas
L, de cerca de 275 pm de comprimento,g 17 pm de'dlameitr(').
No solo, as larvas alimentam-se de bactérias e material organi-
co em decomposigao. Sofrem m&fis duas mudas para transfor-
mar-se em larvas filarioides (L) mfectan{es, cerca de 1 semana
depois. A cuticula ou bainha que revestia a larva L, pode ser
eliminada ou retida por algum tempo, formando uma camada

protetora em volta do verme jovem. As larvas filarioides, com
cerca de 600 pm de comprimento, permanecem no solo por
até 6 semanas, em ambientes com umidade elevada e tempera-
tura entre 25°C e 30°C, sem incidéncia direta de luz solar, Em
condicdes controladas, no laboratério, as larvas filarioides po-
dem sobreviver por até 1 ano. Em geral, movem-se ativamen-
te, como uma serpente, mas nio se alimentam. Entretanto,
as larvas L, de A. duodenale podem permanecer no solo em
estagio latente, fenémeno conhecido como hipobiose, quando
submetidas a condi¢ées ambientais desfavoréveis, como baixa
temperatura ou baixa umidade. A infeccio humana se d4 pela
penetragio de larvas filarioides na pele, geralmente dos pés
e das mdos, que entram em contato direto com o solo con-
taminado com fezes humanas. O processo de penetragio na
pele leva cerca de 30 minutos e pode produzir prurido intenso.
As larvas atingem as vénulas ou capilares ou ainda vasos lin-
féticos, iniciando um percurso pelo pulméo (ciclo pulmonar)
semelhante ao de Ascaris. A migracao larvaria leva cerca de
1 semana, periodo em que ocorre a terceira muda. As larvas
de quarto estagio (L,) chegam 2o intestino delgado e fixam
sua cdpsula bucal na mucosa, iniciando a hematofagia, que ca-
racteriza esse grupo de nematddeos. A quarta muda ocorre
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FIGURA 13.11 Morfologia de exemplares adultos de ancilostomideos: macho (A) e fémea (B). As diferengas encontradas na cépsula bucal
de Ancylostoma duodenale (C) e Necator americanus (D) séo também representadas.

FIGURA 13.12 Capsula bucal de Ancylostoma duodenale (A) e de Necator american-L;s (B) S—— de
e bolsa copulat macho
A. duodenale (C). Fotografias de Cldudio Santos Ferreira. pUlatSHEdolvemmeEaalto
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TABELA 13.1 Caracteristicas das

' Principais espécies de
ancilostomideos que infecta

no fim da segunda semana de infecgio, no intestino delgado,
m 0 homem,

originando os vermes adultos. Detectam-se ovos de ancilosto-

e Ancylostoma mideos nas fezes 4 a 8 semanas apds a infecgio. 3
Caracteristicas Necator americanus duodenale Acredita-se que A. duodenale também possa ser transmiti-
Tamanho do adulto do, ainda que mais raramente, por via oral, mediante a ingestio
-Fémea 9al1mm 10a13mm delarvas em dgua ou alimentos contaminados, incluil/l(%o o leite
-Macho 5a9mm 9allmm materno ou o colostro, ou pela passagem transplacentdria de lar-
Estruturas da capsula Duas placas Dois pares de dentes ~ Va$ infectantes, resultando em infecges congénitas, a}infla que
bucal cortantes grandes as evidéncias a favor dessas vias alternativas de’ t.ransmlssao per:
Morfologia da bolsa Mais longa que larga  Mais larga quelonga ~ Manegam escassas. A passagem transplacgntana de larva§ L; é
copuladora do macho um mecanismo de infeccdo bem caracterizado em ascarideos
Nuimero de ovos 5.000a10.000 10,000 a 20.000 e ancilostomideos de cies, como Toxocara canis e Ancylo.#oma
eliminados por dia caninum, eventualmente sugerida para explicar casos de 1nf6eic-
Tamanho do ovo ¢do por nematddeos intestinais humanos em recém-nascidos

Zg ;,7,: Hinpors ig :n?r(u) mMpgL36d (BoeI:; Helwigh, 2000). Nos casos de infef;éo por via ogal, po-
Perda sanguinea didria por 0,03 m¢ 0152026 me dem ocorrer nuseas, vomito, irrltac;aq faringea, tosse e d13p1}e1a
verme ' rr (Jourdan et al,, 2018). Quando ingeridas, as larvas filarioides
Longevidade dos vermes 335 anos — de A. duodenale originam vermes adultos sem passar 'pela eta-
adultos pa de migragdo pulmonar. Nesse caso, o periodo pré-patente
Passagem transplacentéria Nso B provsds " (tempo decorric:lo entre a %r’lgestéo das larvas e o encontro de
dellsrvas 0 ovos nas fezes) é muito variavel, podendo chegar a 40 semanas.
. ; Os vermes adultos ficam aderidos & mucosa do intestino
o e 4 4 Sim delgado, com auxilio dos dentes ou laminas presentes na cép-
compr.ovada sula bucal. Alimentam-se de sangue. As manifestacdes clinicas
ch:slaacndaade de hipobiose*  Nao Sim da ancilostomfase devem-se essencialmente & anemia ferropri-
rvas

*Permanéncia das larvas infectantes em esta
pedeiro adequado seja encontrado.

do dormente, no solo, até que um hos-

Larvas filarioides
penetram na pele

5-10 dias

Desenvolvimento
no solo

Larvas

@&abtidoides
\

Ovos eliminados
nas fezes

va — que, por sua vez, depende da magnitude da perda sangui-

nea, diretamente proporcional quantidade de vermes adultos
albergados (Figura 13.15). Considera-se,

em geral, que 40 a

Ciclo pulmonar

Adultos no
intestino delgado

FIGURA 13.13 Ciclo vital dos ancilostomideos,
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160 vermes adultos no intestino sejam suficientes para causar
anemia, emboraa quantidade exata dependa também daespécie
de ancilostomideo (A. duodenale produz maior perda sangui-
nea, por verme adulto, do que N. americanus) e das reservas de
ferro originais do hospedeiro. Entre as populagdes mais vulne-
raveis 4 anemia por ancilostomideos, estdo 0s pré-escolares e
escolares e as gestantes; a infeccio durante a gestagio produz
efeitos adversos na mée e na crianca (Bethony et al.,, 2006). As
criancas intensamente infectadas podem também apresentar
retardo de crescimento, decorrente de diarreia cronica com re-
ducio da absorg¢ao de nutrientes, bem como certo prejuizo do
dfsen\’olxﬁnlento cognitivo (Stephenson et al,, 2000). Adultos
tém grande perda de sua capacidade de trabalho. Nas fezes de
pacientes infectados, encontram-se frequentemente estrias
de sangue ou sangue digerido. Em decorréncia da perda proteica

infecgdes macigas produzem hipoalbumine.
do (anasarca). A migragao pulmonar
indrome de Loeffler, com as mesmag
atoriais observadas na ascariase,

cronica, algumas
mia e edema generaliza
macica pode resultar em s
caracteristicas clinicas e labor

Strongyloides e a estrongiloidiase

coes humanas por Strongyloides
ligenciada até 4 décadas atris,
dromes de hiperinfeccdo em
rometidos (Keiser; Nutman, 2004),
Jis é o tnico nemat6deo intestinal cujos

trato digestério humano, tornando
e no interior do hospedeiro

A importéncia clinica das infec

stercoralis foi relativamente neg
quando se caracterizaram sin
hospedeiros imunocomp
Strongyloides stercora

ovos eclodem no préprio
possivel ao parasito multiplicar-s

FIGURA 13.14 Ovos de ancilostomideos. Es inici
t . Esquema de ovo em inicio de segmentacao (A 0
so avancado de segmentagao (C) e ovos embrionados (D e E). Fotogragfias de Cgléufiiiesgg;?): :er?reeri(r): RS (RIS
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pela autoinfeccdo. Essa multiplicagio pode ser extremamente
eficaz, e eventualmente fatal, em individuos com comprometi-
mento imunitdrio grave, como os receptores de transplantes e
os pacientes com doengas cronicas debilitantes e infecgao com
o retrovirus HTLV-I (do inglés, human T-lymphotropic virus
type 1). Strongyloides stercoralis infecta seres humanos, prima-
tas ndo humanos e caes, principalmente em regides tropicais e
subtropicais, mas também h4 alguns focos em regides tempera-
das, em paises como Japao, Itélia, Australia e EUA. Estimam-se
em 100 milhdes o nimero de individuos parasitados em todo o
mundo (Jourdan et al., 2018). No Brasil, entre 10 e 20% dos indi-
viduos imunossuprimidos tém evidéncia laboratorial de infec-
ao por S. stercoralis (Paula; Costa-Cruz, 201 1). Outra espécie
de Strongyloides, S. fuelleborni fuelleborni, infecta primatas nio
humanos africanos e, ocasionalmente, 0 homem. Strongyloides,
fuelleborni kelleyi, espécie restrita a Oceania, também pode cau-
sar infecgdes humanas esporadicas (Nutman, 2017).

No trato digestorio humano encontram-se apenas exem-
plares adultos de S. stercoralis do sexo feminino, com 2 mm de
comprimento. Esses vermes penetram no epitélio do intestino
delgado, principalmente no duodeno e jejuno, e alojam-se na
lamina propria, camada de tecido conjuntivo frouxo subja-
cente a0 epitélio. Nesse local, fecundam-se por partenogé-
nese e eliminam cerca de 50 ovos por dia. A partenogénese é

Larva filarioide
penetra a pele

Larva rabditoide

Ciclo direto

~____

-

Adultos de
vida livre

Ciclo pulmonar

: Q
7? QO indireto \
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um modo de reprodugio mitético, sem segregacdo de alelos.
Consequentemente, a progénie de uma reproducéo parteno-
genética ¢é geneticamente idéntica a mae. Em situagdes excep-
cionais, com grande aumento do transito intestinal, podem-se
encontrar ovos, morfologicamente semelhantes aos dos anci-
lostomideos, em meio as fezes. Como regra geral, no entanto, os
ovos de Strongyloides eclodem ainda na mucosa intestinal, libe-
rando larvas rabditoides que medem 225 um de comprimento
e que podem ser eliminadas nas fezes. Nesse caso, as larvas so-
frem duas mudas no meio externo e dao origem, em 2 a 3 dias,
a larvas filarioides com cerca de 700 um de comprimento. As
condigdes ambientais favoraveis ao desenvolvimento de larvas
L, até L, no solo sao semelhantes aquelas descritas para os anci-
lostomideos: temperatura entre 25°C e 30°C, umidade elevada
e auséncia de luz solar direta. Novas infec¢Ges sdo contraidas
por penetragio, na pele, dessas larvas filarioides infectantes, de
modo anélogo ao descrito para os ancilostomideos. A admi-
nistragdo experimental de larvas filarioides por via oral pode
resultar em infecgdo humana, sugerindo que essa via alternativa
de aquisigdo do helminto possa ter alguma importéncia epide-
miolégica. O desenvolvimento descrito anteriormente, em que
as larvas de Strongyloides eliminadas nas fezes ddo origem a lar-
vas infectantes sem alcancar a maturidade no meio externo, é
conhecido como ciclo direto ou homogénico (Figura 13.16).

3

toinfecgao
externa

Larvas
rabditoides

179

FIGURA 13.16 Ciclo vital de Strongyloides stercoralis. Observe a existéncia de

e Str : oan um ciclo direto e d iclo indi
senvolvem adultos de vida livre. Autoinfecgdes interna e externa também g4 S'clo indireto no solo, em que se de-

estao representadas.
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O chamado ciclo indircto ou heteragénico requer algumas
etapas adicionais durante o desenvolvimento do verme no
meio externo. As larvas rabditoides eliminadas nas fezes so-
frem as quatro mudas no solo e, em cerca de 24 horas, origi-
nam adultos de vida livre, com dimorfismo sexual e morfologia
bastante distinta daquela da fémea partenogenética presente no
hospedeiro. Os vermes machos, que medem 0,7 mm de com-
primento, sao X0, em consequéncia da perda de um de seus
Cromossomos sexuais durante os estagios iniciais de desenvol-
vimento. Quando fertilizada por um verme macho, a fémea de
vida livre (XX), também conhecida como estercoral, com 1 a
1.5 mm de comprimento (cerca da metade do tamanho da fé-
mea parasita), produz milhares de ovos de 70 x 40 pm. Os ovos
eclodem no solo e liberam novas larvas rabditoides, todas XX,
com um cromossomo X de origem paterna e um de origem
materna. Estas desenvolvem-se até larvas filarioides infectan-
tes, que penetram na pele do hospedeiro (Figura 13.15).

Nao se sabe como S. stercoralis opta pelo ciclo de vida livre,
mas um dos fatores envolvidos é o sexo das larvas L, que che-
gam ao solo. Em S. ratti, um parasito de roedores, as larvas rab-
ditoides do sexo masculino ddo origem exclusivamente a adul-
tos de vida livre, enquanto as larvas do sexo feminino podem
desenvolver-se em fémeas de vida livre ou em fémeas parasitas
(Harvey; Viney, 2001). Sugere-se que as condicoes ambientais
favoraveis estimulem o desenvolvimento do ciclo indireto. Em
infeccOes experimentais com . ratti, a resposta imune do hos-
pedeiro parece também influenciar a estratégia reprodutiva do
parasito. Larvas fémeas provenientes de hospedeiros imunes
ddo origem preferencialmente a fémeas adultas de vida livre.
Alem disso, a proporgao de larvas do sexo masculino tende
a aumentar nessas circunstancias. Desse modo, a imunidade
adquirida pelo hospedeiro induz o surgimento de maior pro-
por¢ao de machos e fémeas de vida livre, favorecendo o ciclo
indireto (Viney, 2006). Finalmente, ha evidéncia recente da
influéncia de um hormoénio esteroide, o acido A7-dafacrénico
(A7-DA), no desenvolvimento de S. papillosus, uma espécie de
Strongyloides que infecta bovinos e ovinos. Esse horménio li-
ga-se a receptores nucleares de tipo DAF-12 do helminto, que
controla a expressdo de microRNAs envolvidos na regulacio
da expressao génica, impedindo a formacio in vitro de larvas
L. infectantes e, portanto, de fémeas parasitdrias. Como resul-
tado, A7-DA induz a produgio exclusiva de vermes de vida li-
vre (Ogawa et al., 2009). Para o parasito, o ciclo indireto torna
possivel que se desenvolvam milhares de novas formas infec-
tantes a partir de algumas larvas que chegam ao solo, o que
aumenta as chances de transmissao. Além disso, proporciona
20 parasito uma oportunidade de reprodug¢ao meiética, com
segregacio de zlelos de origem materna e paterna.

Alternativamente, as larvas rabditoides podem transfor-
mar-se em laryas filarioides infectantes ainda no trato diges-

nz pele na regizo perianal, sem cair no meio externo. Esse ¢ o
modo pelo qual ocorre a autoinfecgdo interna (Figura 13.16),
que resulta nz multiplicacio do ndmero de vermes no hospe-
deiro e na perpetuacao da infecgio por vérios anos ou décadas
sem necessidade de reexposicao ao parasito. Ha casos relata-
dos na literatura de veteranos da Segunda Guerra Mundial que
mantiveram infecches assintornaticas por S. stercoralis por até
50 2nos, sem retornarem a 4reas endémicas para esse parasito.
Outra modalidade de autoinfecgio, a externa, resulta na rein-
feccao do hospedeiro por larvas filarioides infectantes, presen-
tes no solo, provenientes de parasitos que o proprio hospedei-
ro alberga cronicamente,

Independentemente do tipo de ciclo que as origina, as/lar-
vas filarioides que atravessam a pele ou a mucosa do célon
caem em vasos linfiticos e sanguineos e reall.zam uma migra-
¢do pulmonar anéloga 4 descrita para Ascaris e ancnlostpmi.
deos. Durante a migragao, algumas larvas Podem_, pela‘ circu-
lagao pulmonar, alcangar a circulagd? artertal e dlssemmar-sg
para vérios 6rgaos, fenbmeno que nao € raro nos casos de }?1-
perinfeccdo em pacientes com comprometimento 1mumta'rlo.
As fémeas partenogenéticas, alojadas na submucosa das vilo-
sidades intestinais (Figura 13.17), eliminam ovos 25 a 30 dias
apos o inicio da infecgéo. . _

Em hospedeiros imunocompetentes, mais de 60% das infec-
¢oes sao assintomdticas. Na infecgdo aguda, a penetragio das
larvas na pele pode produzir uma resposta inflamatéria local
no sitio de entrada, com duracdo de algumas semanas. Suas
manifestagdes dermatoldgicas sao uma lesdo linear, eritema-
tosa e pruriginosa, conhecida como larva currens. A migragio
pulmonar das larvas pode produzir sindrome de Loeffler, com
tosse, broncospasmo e irritagdo traqueal. Alguns pacientes
com infecgdo cronica relatam dor epigéastrica acompanhada de
nauseas e vomitos ocasionais, que podem ocorrer alternada-
mente com diarreia ou constipa¢do intestinal. As infec¢des
de maior intensidade produzem eventualmente disenteria cro-
nica, com ma absor¢io e perda de peso.

A hiperinfec¢do corresponde a um processo acelerado de au-
toinfeccdo interna. A distingdo entre autoinfecgao e hiperinfec-
¢do € de natureza quantitativa, mas a fronteira entre elas nio
¢ bem delimitada. A hiperinfecgao acomete o trato respirato-
rio e gastrintestinal e manifesta-se geralmente com febre alta,
pneumonia e, muitas vezes, bacteriemias por bactérias gram-
negativas. O termo estrongiloidiase disseminada é utilizado
para descrever o encontro de larvas fora do pulmao ou do trato
digestdrio. Embora nio necessariamente implique maior gravi-
dade da infecg@o, a estrongiloidiase disseminada é geralmente
observada em pacientes com hiperinfeccio (Keiser; Nutman,
2004). Esse quadro ocorre quase sempre, embora nio exclu-
sivamente, em individuos com comprometimento do sistema
imune, como aquele causado por coinfecces, neoplasias he-
matoldgicas, hipogamaglobulinemia ou uso de medicamentos
imunossupressores. A apresentagio clinica é, em grande parte,
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FIGURA 13.17 Corte histolégico de intestino delgado mostrando
exemplares adultos de Strongyloides stercoralis alojados na sub-
mucosa (setas). Coloragdo pela hematoxilina-eosina. Fotografia
original de Marcelo Urbano Ferreira.



detcr{ninada pela doenga de base que resultou em imunode-
Pressao ou que exigiu tratamento com imunossupressores, bem
como pelos demais Orgaos e sistemas envolvidos, nos casos de
disseminagao. De todos os medicamentos imunossupressores,
os corticosteroides e a vincristina sio os mais frequentemente
associados & hiperinfeccio. Os corticosteroides enddgenos e
eXOgenos suprimem a resposta protetora de tipo T};2. Além
disso, parecem induzir a producio de substancias semelhantes
as ecdisonas do parasito, horménios que desencadeiam as suas
mudas ou e;dises, levando 3 formagio de maior nimero de
larvas I‘,_z infectantes no hospedeiro e aumentando as chances
de autoinfecgao interna (Vadlamudi et al., 2006). A ciclospori-
na, por outro lado, é um imunossupressor que nao predispde a
esse quadro. Entre as infeccdes de natureza imunossupressora
associadas a hiperinfeccio, destaca-se aquela pelo retrovirus
humano HTLV-1 (Gotuzzo et al., 1999; Chieffi et al., 2000).
O virus parece aumentar o risco de infecgdo cronica pelo hel-
minto e reduzir a resposta ao tratamento convencional da in-
feccao, possivelmente por polarizar a resposta imune do hos-
pedeiro para um padrio Ty1, ndo protetor. Strongyloides pode
afetar a histdria natural da infecgao pelo HTLV-1, promoven-
do a replicacao viral e antecipando o desenvolvimento de leu-
cemia aguda de linfécitos T. Surpreendentemente, a infeccio
pelo HIV ndo é um fator de risco evidente para a hiperinfec-
¢ao por Strongyloides, talvez por induzir resposta imune de
tipo predominantemente T2 (Keiser; Nutman, 2004).

Oinicio do quadroclinicodahiperinfecgio por Strongyloides
pode ser agudo ou insidioso; sintomas inespecificos, como
fraqueza, fadiga e dores disseminadas pelo corpo, sio
comuns. O quadro digestivo compreende dor abdominal (em
geral, cdlicas), diarreia ou constipagdo intestinal, nduseas,
vOmito, anorexia e perda de peso, com eventual hemorragia
gastrintestinal. Pode haver peritonite. Os principais sinais
e sintomas respiratdrios sio sibilancia, tosse, hemoptise e
dispneia. Como consequéncia de sua disseminagio pela
circulagao sistémica, podem encontrar-se larvas em amostras
de escarro e outros fluidos corporais. No sistema nervoso
central, as larvas produzem meningite com caracteristicas
liquéricas de meningite asséptica. No sangue periférico,
pode-se ou ndo encontrar eosinofilia; os pacientes- com
eosinofilia pronunciada tém, em geral, melhor prognostico.
Em infecgbes macicas, observa-se hipoalbuminemia em
decorréncia de perdas proteicas pelo intestino. Na Rele, Rodem-
se encontrar urticaria, pirpura, petéquias e vasculites ricas em
larvas. Se ndo diagnosticados e tratados adquadamente, 0s
quadros de hiperinfec¢o sio quase sempre fatais.

Enterobius e a enterobl'ase |

Enterobius vermicularis foi descrito pela primeira vez por
Lineu, em 1758, entio denominado Oxyurus vermicularis. Foi
introduzido nas Américas antes da conquista eu}ropeia. O ha-
bitat de exemplares adultos de E. Yermt;ularls é o ceco, bem
como os segmentos adjacentes do intestino delgac.io € grosso,
incluindo o apéndice ileocecal. Of seres humanos sio seus tini-
cos hospedeiros conhecidos. A femegAadulta mgde 8al13 mm
de comprimento e 0,3 a2 0,5 mm fie dlar.netro’ (Flggra 13.18C);
aparentemente, permanece no lumen.u:nt.estmal, junto o re-
vestimento mucoso que recobre o epl.teho. Quando graYlda,
migra para a regido perianal ou perineal dos hospedeiros,
durante a noite, onde ocasionalmente pode ser encontrada;
em meninas e mulheres, pode penetrar na vagina. Na regido
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FIGURA 13.18 Ovos e exemplares adultos de Enterobius vermicularis.
Na representacdo esquematica de ovo (A), macho adulto (B) e
fémea adulta (C). Adaptadas de Rey, 2001. Ovo de Enterobius ver-
micularis eliminado nas fezes (D). Fotografia de Claudio Santos
Ferreira.

perineal, sao expelidos os 5.000 a 17.000 (média de 11.000)
Ovos existentes em seu utero; alguns destes misturam-se as
fezes, enquanto os demais ficam retidos na pele da regido pe-
rianal. A fémea morre apés a oviposicao. Os machos sio bem
menores que as fémeas (2 a 5 mm de comprimento e 0,1 a
0,2 mm de didmetro), e raramente sio vistos (Figura 13.18B).
Os ovos recém-eliminados tornam-se infectantes em 6 ho-
ras. Medem cerca de 50 a 60 pm por 20 a 30 pm; um lado
de sua casca é achatado assimetricamente (Figura 13.18A). A
casca ¢ relativamente espessa e incolor. Em condicdes ideais,
0s 0VOs permanecem vidveis no meio externo por até 13 dias.
Quando ingeridos, os ovos liberam uma larva L, no duodeno,
de 150 a 154 pm de comprimento. A larva rabditoide sofre duas
mudas, provavelmente nas criptas da mucosa, antes de chegar
a0 jejuno e ao ileo superior. A cépula entre os vermes adultos
ocorre no ceco. Todo o ciclo ocorre no limen intestinal, sem
migracao visceral. Cerca de 5 semanas depois da ingestdo dos
ovos (periodo que pode variar de 2 semanas a 2 meses) ocorre
a primeira migracao de fémeas adultas para a regido perianal,
geralmente durante a noite, e a oviposicio (Figura 13.19). As
fémeas vivem 1 a 3 meses, e os machos, cerca de 7 semanas.
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FIGURA 13.19 Ciclo vital de Enterobius vermicularis.

Enterobius vermicularis é um verme cosmopolita, parti-
cularmente comum em paises de clima frio, cuja transmissao
ocorre frequentemente no interior de unidades familiares e de
instituicoes como creches, asilos etc. E o helminto intestinal
mais comum em paises desenvolvidos. As criangas sao mais
frequentemente infectadas do que os adultos; a carga parasi-
taria pode chegar a média de 5.000 a 10.000 vermes por pa-
ciente. A maior parte das infecgdes ¢é assintomdtica e autoli-
mitada; os sintomas mais comuns sdo prurido e irritagio da
regizo perianal, perineal e eventualmente do vestibulo vaginal,
decorrentes da migragdo das fémeas gravidas. Os sintomas sao
mais intensos 2 noite, momento em que geralmente ocorre a
migraczo. O prurido induz o ato de cogar, que aumenta o risco
de zutoinfeccio externa pela contaminagao dos dedos, espe-
cizlmente do leito subungueal. Excepcionalmente, é possivel
encontrar vermes adultos na cavidade uterina, nas trompas,
nz cavidade peritoneal e na bexiga urindria. Nao é raro o en-
contro de E. vermicularis no apéndice ileocecal (Figura 13.20),
mas provavelmente nio ha uma relagao causal coma apendici-
te aguda (Cook, 1995). Como a transmissdo intrafamiliar é ex-  FIGURA 13.20 Corte histoloaico d F—-
tremamente comum, recomenda-se tratar todos os membros  exemplares adultos de Enr%robiuse aper_idlcellleoc_ecal mostrando
da familia sempre que algum de seus membros (em geral,uma e seccionados transversalmente C\;elrmla{lans lojados g qu
crianga) recebe o diagndstico de enterobiase. sina. Fotografia de Marcelo Urbano FZ:?S:': pelaleatouiass




Diagndstico laboratorial

As diversas técnicas disponiveis para a deteccao de ovos de
helmintos em amostras de fezes, com diferencas relevan-
tes em termos de praticidade e sensibilidade, sio descritas
no Capitulo 20, Diagnéstico Parasitologico. A escolha de um
método diagnostico depende do contexto epidemiologico e
dos objetivos de seu uso. Em 4reas de alta endemicidade de
geo-helmintos, por exemplo, técnicas simples e de baixo cus-
to, ainda que de baixa sensibilidade, podem ser adequadas
para identificar os portadores de grandes cargas parasitarias e
orientar intervengdes em larga escala. Por outro lado, na roti-
na laboratorial de centros de referéncia, o uso de métodos de
maior sensibilidade, custo e complexidade ¢ frequentemente
justificado. Esses métodos de maior sensibilidade podem ser
também necessarios na vigilancia epidemioldgica e no contro-
le de helmintos em é4reas de baixa endemicidade, em indivi-
duos que albergam predominantemente baixas cargas parasi-
tarias (Bergquist et al., 2009).

O exame direto de uma pequena porcio de fezes (cerca de
2 mg), colocada sobre uma lamina e emulsificada em solugio
salina, representa uma alternativa simples e rapida, porém
de sensibilidade relativamente baixa para a identificacio de
ovos de helmintos. Nao ¢é necesséria coloragio para a identifi-
cagao de ovos, mas pode-se adicionar solugdo de Lugol quando
se tem como objetivo pesquisar cistos de protozoarios na mes-
ma preparagao.

As técnicas de concentragdo procuram separar os elementos
parasitarios dos demais interferentes existentes nas fezes com o
emprego de etapas adicionais, como sedimentagdo, centrifuga-
¢ao ou flutuagdo. Resultam, em geral, em maior sensibilidade
diagndstica. No Brasil e em outros paises latino-americanos, a
técnica de concentragio mais frequentemente empregada na
rotina clinica é aquela descrita por Hoffman, Pons e Janer, em
1934. Consiste na sedimentagdo em um tubo conico, por agio
da gravidade, de uma suspensao de fezes (2 a 4 g) em cerca de
250 m/ de 4gua. Ao final de aproximadamente 2 horas, a
maioria dos ovos de helmintos e cistos de protozoarios pode
ser encontrada no sedimento depositado no recipiente de se-
dimentagio, que é recolhido com uma pipeta Pasteur e exami-
nado ao microscopio ap6s coloragao com solugio de Lugol.
Ha diversas variacdes nessa técnica, que dizem respeito ao
tempo de sedimentacio e ao uso de diferentes recipientes de
sedimentacio, incluindo materiais descartéveis. Outra técni-
ca de concentragao muito popular em nosso meio é aquela
descrita por Faust et al., em 1938, que consiste em algumas
etapas de centrifugagio de uma sus.penséf) de fezes em
dgua, seguida de ressuspensdo e centrifugacdo do sedimen-
to em uma solugdo de sulfato de zinco com massa especifica
de 1,180. Ao final da tltima etapa de centrifugagdo, os ovos de
helmintos e cistos de protozodrios tendem a concentrar-se na
pelicula superficial da solucdo de sulfato de zinco, de onde sio
retirados com uma alca bacteriolégica (muitas vezes, referida
como alga de platina). As amostras assim gbtidas sdo cora-
da com solugao de Lugol e examinada§ a0 microscépio.

A quantificagao de cargas parasitdrias é geralmente feita, de
modo indireto, mediante contagens de ovos de helmintos de-
tectados em amostras fecais (ver Capitulo 20). Com base nas
contagens de ovos, estima-se de modo indireto o niimero de
vermes adultos presentes no intestino humano e, assim, classi-
ficam-se as cargas parasitérias como leve, moderada e alta, A
Tabela 13.2 apresenta as classes de intensidade de infecgao por
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Ascaris, Trichuris e ancilostomideos, definidas por peritos da
Organizagio Mundial da Satde (OMS) a partir de contagens
de ovos eliminados nas fezes. Evidentemente, essas estima-
tivas nio sdo isentas de erro. Uma de suas principais limita-
¢oes reside no fendmeno da variagao de fertilidade das férpea§
adultas, dependente da densidade da infecgdo: quanto maior €
a carga parasitaria, menor a produgao de ovos por verme al-
bergado. As cargas parasitirias podem também ser estimadas
contando-se o nimero de vermes expulsos apds o tratamento,
mas esse procedimento ¢é raramente realizado fora de contex-
tos de pesquisa. A Tabela 13.3 apresenta limiares aproximados
de carga parasitaria (quantidade de vermes adultos alberga-
dos), segundo faixa etaria; quando ultrapassados esses limia-
res, geralmente ocorre morbidade significativa nas infecgdes
por Ascaris, Trichuris e ancilostomideos (Brooker, 2010).

As técnicas quantitativas baseiam-se em diferentes estraté-
gias para estimar massa ou volume da amostra fecal a ser exa-
minada e de contagem dos ovos encontrados nessa amostra.
Os resultados siao geralmente expressos em niimero de ovos
por grama de fezes. A técnica quantitativa de uso mais fre-
quente é aquela conhecida como Kato-Katz, que emprega uma
pequena placa perfurada para medir o volume da amostra a
ser examinada (41,7 mg). Na técnica tradicional, a amostra
passa por uma malha para a remogao de particulas de grandes
dimensoes, ¢ comprimida entre lamina e laminula, clarifica-
da em glicerina e corada com verde malaquita. Esse método
possibilita a visualizagio e a contagem de ovos de helmintos,
porém nio de cistos de protozoarios.

TABELA 13.2 Classes de intensidade de infeccdo (estimada com
base em contagens de ovos eliminados nas fezes, expressas como

ovos por grama de fezes (opg]) por Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichiura e ancilostomideos.

_ " Intensidade deiinfeccao :
LT

,

Ascaris lumbricoides  124.9990pg  5.000 a 49.999 opg 250.000 opg
Trichuris trichiura 12999 opg 1.00029.9990pg > 10.000 opg
Ancilostomideos 131.9990pg 2.000a3.999 opg  >4.000 opg

Adaptada de World Health Organization, 2002.

TABELA 13.3 Limiares de intensidade de infeccao (estimada
com base em contagens de vermes eliminados nas fezes apés
0 tratamento) por Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura e
ancilostomideos associados a morbidade significativa.

(anos) 'inferior superior.
Ascaris lumbricoides  0a4 10 20

5a9 15 30

210 20 40
Trichuris trichiura O0a4 90 250

5a9 130 375

210 180 500
Ancilostomideos O0a4 20 80

5a9 30 120

210 40 160

Adaptada de Brooker, 2010.
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Realiza-se a pesquisa de larvas de hielmintos, especialmente
de ancilostomideos e Strongyloides, em amostras fecais com
a técnica descrita por Baermann, posteriormente simplificada
por Rugai, Mattos ¢ Brisola. A estratégia consiste em atrair as
larvas presentes na amostra fecal para o fundo de um recipien-
te contendo dgua aquecida a 45°C, valendo-se de seu hidrotro-
pismo e termotropismo. Em amostras fecais humanas frescas,
as larvas de nematddeos mais comumente encontradas sio
larvas rabditoides de S. stercoralis. No entanto, amostras man-
tidas por alguns dias & temperatura ambiente podem também
conter larvas rabditoides de ancilostomideos, que eclodiram a
partir dos ovos existentes nas fezes. Por isso, a diferenciagio
entre larvas de ancilostomideos e Strongyloides tem grande re-
levancia na pratica diagndstica. As caracteristicas mais uteis
para diferenciar essas larvas sao encontradas na cavidade bu-
cal e no primoérdio genital (ver Capitulo 20).

Os ovos de E. vermicularis podem ser eventualmente en-
contrados em amostras fecais, mas a maioria deles permane-
ce aderida a mucosa e a pele da regido perianal. Por isso, o
diagndstico laboratorial da enterobiase ¢ feito com o auxilio
de uma fita adesiva de celofane, colocada em contato com a
regido perianal e, a seguir, transferida para uma lamina de
microscopio. Os ovos ficam aderidos a fita e sdo facilmente
visualizados, sem coloragio (Figura 13.21). Estima-se que trés
swabs, realizados pela manha em dias consecutivos, detec-
tem cerca de 90% das infec¢des por E. vermicularis, e que seis
swabs detectem virtualmente todas as infecgdes.

Diversos métodos alternativos estdo atualmente em de-
senvolvimento para o diagndstico de infec¢des por helmintos
intestinais. Baseiam-se geralmente na detecgao de antigenos
ou dcidos nucleicos dos helmintos em amostras fecais. Outra
alternativa diagndstica baseia-se na detecgao de anticorpos es-
pecificos contra os helmintos. Essa abordagem nao ¢ adequada
para o diagnostico de infecgdes individuais, pois a presenca
de anticorpos ndo implica necessariamente a existéncia de
infeccio atual, mas pode desempenhar importante papel, em
termos populacionais, nas fases finais de programas de vigi-
lancia e eliminacio de infecgdes por geo-helmintos (Bergquist

FIGURA 13.21 Ovos de Enterobius vermicularis aderidos auma fita qe
celofane, transferida para uma lamina de microscopia. Fotografia

de Marcelo Urbzano Ferreira.

et al, 2009). Em fungio de seu alto custo, no entanto, é pouco
métodos diagnosticos mais complexos se tor-
a escala nas dreas em que os
entes.

provivel que 0s 1
nem disponiveis para uso em larg
nematddeos intestinais sio maits preval

Tratamento

Em geral, o tratamento de infecgdes por nematod'e.os que
habitam o limen intestinal ndo apresenta gra'ndes Idlf}culda-
des, havendo diversas substancias eficazes dlSPOPlVels con-
tra a maioria dos helmintos de importéancia clinica (Keiser;
Utzinger, 2008). No entanto, a experiéncia recente com anti-
helminticos de uso veterinario alerta para 0 risco d(? desen-
volvimento de resisténcia contra todo o arsenfll de far-macos
atualmente disponiveis. O mecanismo de agdo de dl\’/efsos
compostos ndo é bem conhecido e 0s esquemas p,o.sologlcos
raramente se baseiam em informagées farmacocinéticas e far-
macodinamicas detalhadas. A lista da OMS de medicam'entos
essenciais para o tratamento das infecgdes por. n('ematloqeos
intestinais compreende dois derivados benzoimidazélicos,
o albendazol e o mebendazol, além do levamisol, o pamoa-
to de pirantel e a ivermectina. O mebendazol e o _albendazal
sdo relativamente pouco absorvidos pelo hospet‘:lelro, conse-
guindo excelente concentragao no limen intest.mal, 'torflan-
do-os ideais para o tratamento de nemat6deos intestinais. A
excegdo é S. stercoralis, helminto capaz de penetrar no epi-
télio e alojar-se na lamina prépria da mucosa intestinal, que
exige esquemas terapéuticos mais complexos e nem sempre
muito eficazes, especialmente em casos de hiperinfec¢ao ou
estrongiloidiase disseminada. A tribendimidina, um deriva-
do diaminico do amidantel, ¢ um anti-helmintico de amplo
espectro, registrado para uso clinico na China, com boa efi-
cacia contra a maioria dos geo-helmintos, com excegio de
Trichuris (Steinman et al., 2008); entretanto, nio esta dispo-
nivel no Brasil e em outros paises tropicais. A nitazoxanida,
um composto 5-nitotriazélico de escolha para o tratamento
da criptosporidiase, é eventualmente usada para tratar infec-
¢bes por outros protozodarios intestinais. No Brasil, é ocasio-
nalmente prescrita como anti-helmintico de largo espectro;
entretanto, pouco se conhece sobre sua eficicia no tratamen-
to de nematddeos intestinais mais comuns. Os dados dispo-
niveis provém de ensaios clinicos pequenos, muitas vezes
nido controlados. A nitazoxanida ndo ¢

¢ relacionada entre
os medicamentos essenciais da OMS para o tratamento das
geo-helmintiases e nao hé evidéncia cientifica que justifique
atualmente seu uso nesse contexto.

A Tabela 13.4 retine informagdes bésicas sobre os esque-
mas terapéuticos mais utilizados no tratamento de infecgoes
nao complicadas pelos nematédeos intestinais descritos neste
capitulo. Um comité de peritos da OMS concluiu, em 1996,
que albendazol, levamisol, mebendazol e pamoato de pirantel
podem ser administrados a gestantes e a lactentes, desde que
o tratamento néo seja feito durante o primeiro trimestre da
gestagdo. Néo se recomenda 0 uso rotineiro desses firmacos
em criangas com idade inferior a 1 ano. Ensaios clinicos na
Guatemala, no Nepal e no Sri Lanka mostraram beneficios
claros do tratamento anti-helmintico em gestantes, com re-
dugio da frequéncia de prematuridade e baixo peso ao nascer,
bem como queda da mortalidade infantil.



TABELA 13.4 Alguns €squemas sugeridos para o tratamento de
infeccao pelos principais nematédeos intestinais humanos,

. ['Atividade
| telativa |

?swubsté‘néi‘a.'.\g. l_‘ndicagé‘esb

Albendazol

Ascaris lumbricoides

400 mg dose Unica

+++
Trichuris trichiura ++ 400 mg dose Unica
Ancilostomideos +++ 400 mg dose Unica
Strongyloides ++ 400 mg/dia durante
stercoralis 3 dias
Enterobius +H+ 400 mg dose (nica
vermicularis
Mebendazol  A.lumbricoides +4++ 500 mg dose tnica
A. lumbricoides +++ 200 mg/dia durante
3 dias
T. trichiura ++ 200 mg/dia durante
3 dias
T. trichiura + 500 mg dose Unica
Ancilostomideos ++ 200 mg/dia durante
3dias
Ancilostomideos + 500 mg dose tinica
E. vermicularis +++ 100 mg dose Unica
Levamisol A. lumbricoides +++ 2,5 mg/kg dose tnica
T. trichiura ++ 2,5 mg/kg dose Gnica
Ancilostomideos + 2,5 mg/kg dose tnica
Pamoatode  A.lumbricoides +++ 10 mg/kg dose Unica
pirantel T trichiura + 10 mg/kg dose Unica
Ancilostomideos ++ 10 mg/kg dose Unica
E. vermicularis +++ 10 mg/kg dose Unica
Piperazina A. lumbricoides +++ 50a 75 mg/kg
(méximo 3 g) dose
Unica
Ivermectina  S. stercoralis ++ 200 mg/kg/dia
durante 1 a2 dias
A. lumbricoides +++ 200 mg/kg dose
Unica
T trichiura ++ 200 mg/kg dose
Unica
Cambendazol . stercoralis +t 5 mg/kg dose dnica
Tiabendazol . stercoralis ++ 25 2 ?0 mg/kg/dia
(méximo de 3 g) por
2a7dias

Uma metanalise recente estima a eficicia do esquema tera-
péutico mais popular, uma dose ﬁqica dg 400 mg de alben.dazol,
em 96% para Ascaris, 31% para Trichuris e 79% para an.qlosto—
mideos (Moser et al., 2017). O mebendazol, outro medlcamgn-
to muito utilizado em todo o mundo, é geralmente prescrito
na dose de 200 mg/dia (dividida em duas tomadas) por 3 dlﬂas.
Albendazol, mebendazol, levamisol e pamoato de pirantel tém
taxas de cura semelhantes, acima de 95%, na ascarfase (Mosgr
et al, 2017); albendazol e mebendazol sio também muito
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eficazes contra Enterobius. O esquema de 3 dias de mebendazol
proporciona uma taxa de cura elevada na ascariase, mas nem
tanto na tricuriase (42%). A dose unica de 500 mg de meben-
dazol é capaz de eliminar 96% das infeccdes por Ascaris, mas
somente 23% das infecgdes por Trichuris e ancilostomideos
(Keiser; Utzinger, 2008). Como o mebendazol e o albendazol
sdo pouco absorvidos, a mesma dose é empregada no trata-
mento de criangas a partir de 2 anos de idade e de adultos. O
medicamento com maior taxa de cura na ancilostomiase é o al-
bendazol (79%), superior ao mebendazol (32%) e a0 pamoato
de pirantel (50%). No Brasil, o pamoato de pirantel (utilizado
em dose tinica de 10 mg/kg de peso) é comercializado como
suspensdo oral e comprimidos de 500 mg e 750 mg; a dose pre-
conizada para adultos é de 750 mg. Outro medicamento de uso
comum ¢ o levamisol, em dose tinica de 2,5 mg/kg de peso. Em
geral, utilizam-se 150 mg para o tratamento de adultos e 80 mg
para o tratamento de criangas. Esse esquema ¢ altamente eficaz
contra Ascaris, mas nao contra Trichuris (20% de cura) e anci-
lostomideos (10% de cura) (Moser et al., 2017).

A ivermectina é um anti-helmintico de amplo espectro
descoberto na década de 1970, por Satoshi Omura e William
C. Campbell. Omura, um microbiologista e quimico organico
do Instituto Kitasato de Téquio, estava & procura de novos
compostos antimicrobianos produzidos por microrganismos
presentes no solo. Em 1971, Omura iniciou uma colaboragdo
com os laboratérios Merck, em Nova Jersey, para testar o efeito,
contra diferentes helmintos, de agentes isolados em cultura
a partir de amostras de solo que ele havia trazido do Japio.
Uma dessas culturas, obtida a partir do solo de um campo
de golfe proximo de Téquio, mostrou-se particularmente
eficaz. Omura identificou a bactéria presente nessa cultura,
Streptomyces avermectinius; o principio ativo isolado a partir
dela pelo grupo de Campbell foi denominado avermectina.
A molécula original foi modificada pelo grupo de Campbell
para aumentar sua eficicia contra os helmintos de interesse
médico e veterinério, dando origem i ivermectina. Omura e
Campbell receberam o Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina
de 2015 por essa descoberta. Utilizada nos programas de
controle da filariose linfética e da oncocercose (ver Capitulo 15,
As Fildrias e as Filarioses), a ivermectina é altamente eficaz
contra Ascaris e Strongyloides e moderadamente eficaz contra
Trichuris. Um estudo no Equador mostrou, no entanto, um
impacto significativo de doses semestrais de ivermectina (co-
mo parte do programa de controle de oncocercose) na pre-
valéncia e na intensidade de infeccio por Trichuris, mas nao
por Ascaris (Moncayo et al., 2008). A ivermectina é o medi-
camento de escolha contra Strongyloides, tanto nas infec¢oes
nao complicadas como na hiperinfeccio.

Os casos de obstrugao intestinal por Ascaris exigem uma
abordagem terapéutica distinta, que consiste no uso de sais
de piperazina no lugar de derivados imidazélicos. Utiliza-se
0 hexaidrato de piperazina na dose de 50 mg/kg, sem exceder
3 g, em conjunto com 50 m/ de 6leo mineral, para facilitar a
eliminagdo do helminto. Podem ser necessérias intervengdes
cirlrgicas para a remogao de algas intestinais obstruidas.

Prevencao e controle

As infecgdes pelos principais nematédeos intestinais, com
exceciio da enterobiase, sio doengas da pobreza, que afetam
predominantemente individuos e comunidades desprovidos
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de acesso a dgua potivel e a0 saneamento ambiental. Essas in-
fecgdes tém em comum a necessidade de exposigio dos hospe-
deiros a dgua, ao solo ou a alimentos contaminados com fezes
humanas para sua transmissao. No Brasil, a prevaléncia de in-
fecgdo por Ascaris, Trichuris e ancilostomideos na populagdo
geral situa-se em torno de 14%, 10% e 12%, respectivamente
(Chammartin et al., 2013). As principais intervengdes para a
prevengio das infecgoes por geo-helmintos baseiam-se no tra-
tamento dos individuos infectados ou expostos e na melhoria
do acesso a dgua tratada (water), ao saneamento ambiental
(sanitation) e as medidas de higiene pessoal (hygiene), que
compdem a chamada estratégia WASH (Campbell et al., 2016).
O suprimento de dgua tratada e 0 acesso ao saneamento am-
biental, por exemplo, tém grande impacto na transmissao dos
geo-helmintos em geral e de Ascaris e Trichuris em particular
(Strunz et al,, 2014). Trata-se de politicas de satide publica a
serem implementadas com base em politicas governamentais
de médio e longo prazo. O Japao, a Coreia do Sul e o sul dos
EUA sao frequentemente mencionados como exemplos de
sucesso da estratégia WASH. O uso regular de sabonete e o
habito de lavar as maos apos as evacuagdes e antes das refei-
¢oes sdo medidas de higiene com excelente efeito contra os
geo-helmintos, assim como o uso regular de cal¢ados reduz o
risco de ancilostomiase (Strunz et al., 2014). A implementagdo
de tais medidas depende de campanhas de educagdo em satide
bem planejadas e de amplo alcance. Enfatiza-se, entretanto, a
necessidade de combinar os componentes da estratégia WASH
com o tratamento de individuos expostos ou infectados para
obter resultados sustentéveis a longo prazo; ndo hd uma tnica
medida individual com eficacia universal e duradoura.

Embora a busca de potenciais vacinas contra nematédeos
tenha resultado em alguns candidatos promissores (Harris,
2011), especialmente contra os ancilostomideos, ndo hé pers-
pectiva de uso, a curto prazo, de estratégias de imunizagdo
para o controle dessas infecgoes. O primeiro prototipo vaci-
nal contra a ancilostomiase avaliado em seres humanos ba-
seava-se na proteina ASP-2 (do inglés, Ancylostoma secreted
protein-2), um dos diversos antigenos secretados pelos esta-
gios infectantes, larvas filarioides de N. americanus. A vaci-
na, entretanto, induziu urticiria em boa parte dos individuos
experimentalmente imunizados, motivo pelo qual os testes
em seres humanos foram interrompidos. A nova geragdo de
vacinas contra ancilostomideos tem como alvo a APR-1, uma
aspartato-protease envolvida na digestdo de hemoglobina pelo
verme adulto (Loukas et al., 2016).

O tratamento dos individuos com infecgdo confirmada
laboratorialmente ou de individuos expostos ao risco de in-
feccao tem como principal objetivo reduzir a m.orbidade‘ ao
diminuir as cargas parasitdrias médias, a despeito do risco
de reinfeccdo. Para lidar com as reinfecgGes, o tratamento ¢
geralmente repetido a intervalos regulares. Existem diversas
experiéncias historicas bem-sucedidas de contrf)le da trans-
missio de nematédeos intestinais em populagdes humanas
com a administragdo periédica de anti-helminticos em larga
escala (Albonico et al., 1999). Quando o tratamento de to-
dos os individuos de uma comunidade, independentemente
de faixa etdria, sexo ou confirmagao laboratorial da infecgio
(tratamento universal), nao é um objetivo factivel, podem ser
usadas estratégias de tratamento direcionado aos segmentos
da populagdo mais expostos, que supostamente albergém as
maiores cargas parasitérias, ou ainda o tratamento seletivo de

¢do confirmada ou presumida. As popu.

lagdes-alvo do tratamento direc1onad:asda:, e;; ag;treal, esco'lares
- ficio do tratamento €m mas & S €M dreas

o bene cidade ainda ndo esta completamente demop;_
ceela endenll;clll et al., 2016). Os principais anti-helmintjco,
trado (Camp te rve“‘;é,es de saude publica sao 0s derivadqg
.usgdos em mlf)e ndazol (dose unica de 400 mg, reduzida par,
lzrg(l)d;m:r;ozr?anqas com idade entre 1 € 2 anos) e mebendazq|
(dose %mica de 500 mg), embora 0 leva’mlsolde Olpamoato de
pirante] também possam ser uteis. Er.r:i areas de alta transmis.
sd0, a reinfecgao tende'a ocorrer rapi amtentE, eSPeCIIAalrr}ente
para Ascaris e Trichuris; sem retfatartnenn‘l”lz }i:']eva encia de
infeccio alcanga niveis pré-tratamento € | eses. A taxa
de reinfecgdo, no entanto, € bem menor em elagao aos ancj-
lostomideos (Jia et al., 2012). Diante do risco de reinfeccio,
a OMS recomenda repetir o tratamento em larga CSACalfl, acada
4 ou 6 meses, em areas de alta transmissao (pre.valencxa de in-
feccdo acima de 70% e mais de 10% de infecgdes com cargas
parasitérias moderadas € altas) e, a Cad‘{ 12 meses, em areas
com transmissio menos intensa (prevaléncia de infecgdo de
40 2 60% e menos de 10% de infecgdes com cargas parasitarias
moderadas e altas).

A maior parte dos dados existentes refere-se ao tratamen-
to em massa de escolares, que constituem uma populagio de
facil acesso (o tratamento pode ser administrado na propria
escola, pelos professores previamente treinz‘idos) e que geral-
mente representam uma fonte de infecgdo importante para a
comunidade. Em 4reas de alto risco (prevaléncia de infeccio
entre escolares > 50%), recomenda-se, no Brasil (seguindo as
diretrizes da OMS), o tratamento semestral; em areas de risco
intermediario (prevaléncia de infec¢ao entre escolares de 20 a
50%), recomenda-se o tratamento anual; finalmente, em dreas
de baixo risco (prevaléncia de infecgdo entre escolares < 20%),
recomenda-se o tratamento somente com a confirmagao la-
boratorial de infecgio (Brasil, 2018). A Figura 13.22 ilustra
o efeito do tratamento periédico de escolares de Montserrat,
uma ilha do Caribe, na prevaléncia de A. lumbricoides e T. tri-
chiura. Observa-se grande redugio de prevaléncia ndo somente
na populagdo-alvo, mas também entre os adultos néo tratados,
pois a populagio de escolares representa uma importante fon-
te de infecgdo para os demais membros da comunidade. Esse
é um aspecto frequentemente negligenciado na discussio de
estratégias de tratamento direcionado: quando adequadamen-
te implementadas, essas estratégias tém enorme impacto em
toda a comunidade, ainda que a intervengéo seja restrita a um
segmento da populagio mais exposto a infec¢io, mais susceti-
vel as altas cargas parasitarias e mais acessivel para tratamento
em massa. Portanto, o tratamento direcionado representa uma
alternativa muito atraente em termos de custo-efetividade.

O principal obsticulo ao sucesso dos programas de contro-
le baseados em quimioterapia periédica reside em sua susten-
tabilidade a longo prazo, especialmente se nio forem criadas,
com base na melhoria das condicées de saneamento, condi-
goes ambientais menos propicias 4 transmissio dos helmintos
(Albonico et al., 1999).

Um estu.do recente no Nordeste brasileiro revelou o impac-
to de uma intervengao de saneamento bésico em larga escala
na pr evale,:ncia de infecgdes por parasitos intestinais em crian”
¢as de até 3 anos de idade. A intervengdo, conhecida com®
Programa Ba_flifz_Azul, tinha como objetivo conectar cerca 4
300.000 domicilios da 4rea urbana de Salvador a rede pﬁblica

individuos com infec
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FIGURA 13.22 Efeito do tratamento em massa de pré-escolares e escolares (idade entre 2 e 12 anos) na prevaléncia de Trichuris trichiura
e Ascaris lumbricoides em habitantes da ilha de Montserrat. A. Faixa etéria que recebeu tratamento. B. Adultos nao tratados. C. Toda a

populagao. Adaptada de Bundy, 1995.

de tratamento de esgoto, aumentando a cobertura da rede de
26% em 1996 para 80% ao longo dos 8 anos subsequentes. Nio
foi implementada, de modo simultaneo, nenhuma nova poli-
tica de diagndstico e tratamento de infecgdes parasitarias na
populagio-alvo da intervengao. Entre 1997 e 2003, a prevalén-
cia de infecgao por Ascaris, Trichuris e Giardia em criangas da
cidade foi reduzida em 50 a 70% (Barreto et al., 2010).

As medidas de educagdo em saiide sao essenciais para as-
segurar a aderéncia de populagdes a intervengdes e alterar
comportamentos, especialmente aqueles relativos a higiene
pessoal, que coloquem individuos e comunidades sob risco
de infeccido. E crucial, por outro lado, que as campanhas de
educacio em saude ndo estigmatizem os individuos expostos

a maior risco — geralmente aqueles de baixa renda e baixa es-
colaridade, que vivem em dreas rurais remotas ou em favelas
urbanas -, que supostamente nio adotam hdbitos de higiene
adequados a manutengdo de sua satide. Os principais alvos dos
geo-helmintos, em termos de prevaléncia e morbidade, espe-
cialmente as criangas pré-escolares e escolares, ndo estao nessa
posigdo por vontade prépria; sio vitimas de um processo de
exclusio social que lhes nega acesso 4 dgua tratada, ao sanea-
mento bisico e 4 educaqao, itens basicos de qualquer politica
publica na drea de satde. Portanto, a promogdo da higiene pes-
soal, um dos objetivos de campanhas de satde ptblica contra
0s geo-helmintos, deve vir acompanhada de medidas de pro-
mogdo da cidadania e da saiide em geral.

PARASITOLOGIA EM FOCO

Nematodeos intestinais em populagdes humanas | Uma
distribuicao desigual

Os nematédeos intestinais tendem a distribuir-se na populacdo de hos-
pedeiros de modo extremamente heterogéneo: em geral, uma pequena
proporcao de hospedeiros (cerca de 20%) alberga a maior parte (cerca de
80%) dos helmintos presentes na populagdo, enquanto a maioria dos hos-
pedeiros esta isenta de infecgdes ou apresenta cargas parasitarias baixas
(ver Capitulo 1, Introdugdo d Parasitologia). A Figura 13.23 apresenta um
exemplo de distribuicdo heterogénea do nlmero de exemplares adultos de
Ascaris lumbricoides e Trichuris trichiura, estimados por contagem de ovos
eliminados nas fezes, em uma populagao brasileira. Em geral, a frequéncia
de vermes albergados por hospedeiro segue uma distribuicao superdispersa
(com variancia maior que a média), bem descrita por uma fungao binomial
negativa (Crofton, 1971). Quando se comparam difuentgsl comunidades, ob-
serva-se que a carga parasitdria média relaciona-se positivamente, mas ndo
de modo linear, com a prevaléncia de infeccdo pelo parasito em questdo. A
Figura 13.24 ilustra esse fenomeno em relagdo a A. Iumpricoides. Portanto,
quanto maior a prevaléncia de infeccdo em uma‘comumda’de, maior serd a
carga parasitaria média encontrada em seus habitantes, até alcancar-se um
platd em torno de 85% de prevaléncia.

0 padrdo heterogéneo de distribuigio de nematédeos intestinais em hos-
pedeiros de uma mesma populagdo vem sendo descrito em relagdo a diversos
outros parasitos, e parece consistir em um fendmeno caracteristico do parasitis-
mo em geral (Crofton, 1971; ver Capitulo 1). Diversos fatores, em geral divididos
entre aqueles que afetam a exposigdo e a suscetibilidade aos helmintos, podem
gerar essa agregacao: (i) diferencas de comportamento dos hospedeiros e na
distribuico espacial dos estagios infectantes dos parasitos (que favorecem ou
ndo a aquisi¢ao de infecgdo por alguns hospedeiros em particular); (ii) diferen-
as de suscetibilidade natural (p. ex., genética) s infecgdes; e (iii diferencas de
aquisicao de imunidade contra a infeccdo (Holland, 2009). Estima-se que a va-
riabilidade genética explique 21 a 44% da variacao de carga parasitdria entre in-
dividuos de uma mesma populagao; os fatores ambientais explicariam somente
3 a14% da variagdo (Quinnel, 2003).

Como a maioria dos nematddeos intestinais humanos néo se multiplica no
organismo do hospedeiro, a quantidade de vermes adultos albergados é dire-
tamente proporcional a quantidade de estagios infectantes (ovos ou larvas) ad-
quiridos. Geralmente, as maiores cargas parasitarias sdo encontradas entre pré-
escolares e escolares, que so, portanto, os alvos preferenciais de estratégias de
tratamento direcionado. Uma excegdo reside nas infecgdes por ancilostomideos,
em que as prevaléncias e cargas parasitérias tendem a crescer com a idade, al-
cangando um platd entre adultos com cerca de 40 anos de idade (Figura 13.25).
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PARASITOLOGIA EM FOCO (continuagdo)
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FIGURA 13.23 Distribuicéo de individuos segundo classes de contagens de ovos (estimativa indireta de carga parasit.éri:_:\) d'e_Asca_ris
lumbricoides (R) e Trichuris trichiura (B) eliminados nas fezes por moradores de uma favela de Séo Paulo. Ambas as'd!strlbu@oes sdo
claramente agregadas: poucos individuos albergam altas cargas parasitarias, enquanto a maioria dos individuos esta livre de infeccéo
ou apresenta baixas contagens de ovos. Adaptada de Ferreira et al., 1994.
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FIGURA 13.24 Relagdo néo linear entre prevaléncia e intensidade de infeccao por Ascaris lumbricoides. A
estimadas mediante a contagem de vermes adultos expulsos ap6s o tratamento, e s3o expressas como n

recuperados. Adaptada de Bundy, 1995.

Ha evidéncias epidemioldgicas que sugerem que os individuos com maiores
cargas parasitarias em uma comunidade, quando tratados, tendem a se rein-
fectar mais rapidamente e a readquirir altas cargas parasitérias. Ou seja, existe
uma forte correlagdo positiva entre as cargas parasitdrias observadas antes do
tratamento e aquelas observadas meses apds o tratamento, em consequéncia
de reinfeccdo. A Figura 13.26 ilustra esse fendmeno em relagao a A. lumbricoides
e T trichiura.

A distribui¢ao agregada dos parasitos na populagdo de hospedeiros tem
pelo menos duas consequéncias préticas. Em primeiro lugar, uma peque-
na quantidade de hospedeiros, muitas vezes referidos como wormy persons
(Guyatt; Bundy, 1990), € potencialmente sujeita aos quadros clinicos de maior
gravidade, por albergarem as maiores cargas parasitarias. Além disso, 0 peque-
no ndmero de hospedeiros com maiores cargas parasitérias, por abrigar a maior

S cargas parasitarias foram
umero médio de helmintos

parte dos helmin'tos presentes na populaao, é também responsavel por grande
parte da contaminagdo ambiental (eliminagao de formas infectantes pelas fe-
zes) e, portanto, pela manutengio da transmissdo do parasito na comunidade.

Sfm,‘asgm, a_princip‘al.fonte de infeccéo para a comunidade. Se a predisposi-
¢do as infecgdes mais intensas for uma c

. aracteristica constante de algquns in-
dividuos, em funcdo de suas particulari -

: S, Particularidades comportamentai éticas ou
imunoldgicas, a identifi : o

osinoortunte d (agao € o tratamento periddico desses individuos & uma
Pa importante dos programas de controle de helmintos em comunidades

(Bundy, 1 39|5) Porisso, epfatiz_a-se a necessidade de usar técnicas diagndsticas
que possi |.|tem a quapt.lﬁcagao de cargas parasitirias (ver Capitulo 20), como
0 método simples e pratico conhecido omo Kato-Katz e suas variantes, em es-

tudos epidemioldgicos e progr
amas de controle de nematadeos intestinai
- m m
R atddeos intestinais
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