RELATO DE CASO
ISSN 1677-5090
© 2014 Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas

Associagao entre hiperinfec¢ao por Strongyloides stercoralis e HTLV-1:
um relato de caso

Association between Strongyloides stercoralis hyperinfection and HTLV-1: A case report
Joelma Nascimento de Souza'*, Marcia Cristina Aquino Teixeira?, Neci Matos Soares?

Mestre em Farmdcia. Doutoranda em Processos Interativos dos Orgdos e Sistemas; *Professora Adjunto, Faculdade de
Farmdcia, UFBA; 3Professora Associada, Faculdade de Farmdcia, UFBA.

Resumo

Objetivo: Descrever um caso de hiperinfecgdo por S. stercoralis em uma paciente sem diagndstico prévio de imunocomprometimento,
apresentando resisténcia ao tratamento anti-helmintico. Relato de caso: Em dezembro de 2010, uma mulher de 47 anos foi encaminhada
ao Laboratdrio de Andlises Clinicas e Toxicoldgicas da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal da Bahia, relatando tosse, dor
abdominal, nduseas e vomitos. A paciente foi diagnosticada com hiperinfecgdo por Strongyloides stercoralis, detectando-se cerca de
2.500 larvas/g de fezes. Exames adicionais para a presencga de outros agentes infecciosos mostrou positividade para HTLV-1. O tratamento
para a hiperinfecgdo por Strongyloides foi realizado, inicialmente, com 400 mg/dia de albendazol, durante trés dias. Depois de um més,
novos exames parasitolégicos indicaram que a paciente ainda estava infectada com S. stercoralis (200 larvas/g de fezes) e o ELISA para
detecgdo de anticorpos IgG especificos foi positivo. O tratamento foi repetido, na mesma dose que anterior e, cerca de trés meses
depois, a paciente ainda continuava infectada com S. stercoralis. Neste momento, foi prescrito ivermectina (6 mg, dose Unica). Apds um
més, os exames parasitoldgicos foram negativos. O acompanhamento do tratamento, através de exames parasitoldgicos, foi realizado
por cerca de um ano. Apds esse periodo, tanto o exame parasitolégico como o ELISA para detecgdo de anticorpos IgG especificos foram
negativos. Conclusdo: Este relato de caso confirma estudos anteriores que demonstram que a ivermectina é o medicamento de escolha
para tratamento da hiperinfecgao por Strongyloides stercoralis. Além disso, este estudo aponta a necessidade de investigagdo quanto a
existéncia de agentes/doengas imunossupressoras em casos de hiperinfecgdo sem histérico de imunocomprometimento.
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Abstract

Objective: To describe a case of Strongyloides hyperinfection in a patient without previous diagnosis of immunocompromising conditions,
presenting resistance to anthelmintic treatment. Case report: In December 2010, a 47-year-old woman was attended in the Clinical
Analysis Laboratory of the Pharmacy College of the Federal University of Bahia, reporting cough, abdominal pain, nausea and vomiting.
The patient was diagnosed with Strongyloides stercoralis hyperinfection, with detection of 2,500 larvae/g of feces. Additional laboratory
exams for other infectious agents showed positivity for HTLV-1. The Strongyloides hyperinfection treatment was initially conducted with
albendazole, 400 mg daily for three days. After one month, new parasitological examinations indicated that the patient was still infected
with S. stercoralis (200 larvae/g of feces) and the ELISA for IgG specific antibodies was positive. The treatment was repeated twice, with
the same dose as before, and three months later, the patient still presented S. stercoralis infection. At this moment, ivermectin (6 mg,
single dose) was prescribed. After one month, stool examinations were negative. The follow-up treatment was carried out for about one
year. After this period, the patient tested negative for both parasitological examinations and ELISA for specific antibodies. Conclusion:
This case report confirms previous studies demonstrating that ivermectin is the drug of choice for Strongyloides hyperinfection treatment.
Besides, this study highlights the need of investigating immunosuppressive agents/diseases in patients with Strongyloides hyperinfection
without immunosuppressive disorders.
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INTRODUCAO

O Strongyloides stercoralis é o principal agente
etioldgico da estrongiloidiase e infecta de 30 a 100 milhdes
de pessoas em todo o mundo (REQUENA-MENDEZ et al.,
2013). Geralmente, as infecgGes causadas por esse nema-
tédeo sdo crbnicas e assintomaticas, podendo persistir por
décadas sem serem diagnosticadas (SCHAR et al., 2013).
No entanto, em individuos imunocomprometidos, essa
infeccdo pode se desenvolver e causar quadros graves,

Correspondente/ Corresponding: *Joelma Nascimento de Souza, Rua
Bardo de Jeremoabo, s/n, Campus Universitdrio de Ondina, Faculdade
de Farmacia, Universidade Federal da Bahia, Salvador, Bahia. E-mail:
Jo_souza2005@yahoo.com.br

Rev. Ciénc. Méd. Biol., Salvador, v. 13, n. 3 — especial, p. 427-430, set./dez. 2014

como a hiperinfeccdo e/ou disseminagdo ( BUONFRATE
et al., 2013; KEISER; NUTMAN, 2004; MEJIA; NUTMAN,
2012). Esses quadros estdo associados, principalmente, a
pacientes coinfectados com o virus T-Linfotrépico Humano
1 (HTLV-1), ao uso crdnico de corticosteroides e a pacientes
alcoolistas (BUONFRATE et al., 2013).

O HTLV-1 é um retrovirus endémico em areas
como Africa, Japdo, Caribe e América do Sul (CARVALHO;
PORTO, 2004). Estima-se que 5 a 10 milhdes de pessoas
estdo infectadas em todo o mundo (GESSAIN; CASSAR,
2012). Em Salvador, Bahia, a prevaléncia varia de 1,05 a
1,76% demonstrando ser uma area de transmissdo de
grande importancia (MELLO et al., 2014; GALVAO-CASTRO
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et al., 1997; DOURADO et al., 2003). Sendo o HTLV-1 um
virus com predilegdo por infectar células T, sdo multiplas
as consequéncias da interagdo do HTLV-1 com o sistema
imune. Vérios estudos demonstram que nessa infecgdo
existe uma derivagdo da resposta imune para o tipo Thi,
com aumento da expressdo de IFN-y e diminui¢do da pro-
dugdo de citocinas Th2, como IL-5, IL-4 e IL-13, que estdo
diretamente relacionadas com a defesa contra a infecgdo
por S. stercoralis (PORTO et al., 2002).

A associagdo entre HTLV-1 e a infecgdo por S. ster-
coralis tem sido demonstrada em regiGes onde ambos os
agentes sdao endémicos (PORTO et al., 2002). Em Okinawa,
area endémica conhecida pela elevada frequéncia de infec-
¢do pelo S. stercoralis e HTLV-1, foi demonstrado que 60%
dos individuos infectados com S. stercoralis apresentavam
sorologia positiva para HTLV-1, enquanto que em ndo
portadores a prevaléncia de S. stercoralis foi de cerca de
21% (NAKADA et al., 1984). Um estudo de coorte japonés
estimou que o risco de se desenvolver estrongiloidiase é
duas vezes maior em pacientes com HTLV-1 do que nos
controles sauddveis (HIRATA et al., 2006). Ademais, casos de
estrongiloidiase grave e de resisténcia ao tratamento tém
sido documentados em pacientes portadores de HTLV-1
ao longo dos anos (PORTO et al., 2002; TERASHIMA et al.,
2002; ZAHA et al., 2004).

A estrongiloidiase grave pode se manifestar nas for-
mas de hiperinfecgdo e/ou disseminagdo. A hiperinfecgdo
é caracterizada pelo aumento do nimero de larvas excre-
tadas nas fezes e/ou no escarro, além da exacerbagdo dos
sintomas nos tratos gastrointestinal e respiratdrio (KEISER;
NUTMAN, 2004; SOUZA et al., 2014). Nessa forma, as
larvas estdo confinadas nos sitios onde o ciclo parasitario
ocorre (pele-pulmao-intestino) (MARCOS et al., 2011;
VADLAMUDI; CHI; KRISHNASWAMY, 2006). Quando as
larvas sdo encontradas em outros 6rgaos, como cérebro,
figado erins, a estrongiloidiase passa a ser conhecida como
disseminada, sendo este o quadro mais grave e com maior
taxa de mortalidade (PORNSURIYASAK; NITICHAROEN-
PONG; SAKAPIBUNNAN, 2004; SIMPSON; GERHARDSTEIN;
THOMPSON, 1993; STEWART et al., 2011).

O diagndstico precoce da estrongiloidiase é essen-
cial para prevenir os quadros severos da doenca e pode ser
realizado pelos métodos parasitolégicos e/ou imunoldgicos.
Entre os métodos parasitoldgicos, o método mais sensivel é
a cultura em placa de agar (CPA), sendo de 2-3 vezes supe-
rior ao método de Baermann-Moraes (BM) (ARAKAKI et al.,
1990; INES et al., 2011). No entanto, apesar da sua elevada
sensibilidade, a CPA ainda depende da eliminagdo das larvas
nas fezes, o que ocorre de maneira intermitente, podendo
ser necessaria a analise de varias amostras (JONGWUTIWES
et al., 1999). Uma alternativa que supera essa limitagdo é
o uso de métodos imunoldgicos, entre os quais 0 mais co-
mumente utilizado é o ensaio imunoenzimatico (ELISA). No
entanto, apesar das elevadas sensibilidade e especificidade
do ELISA, a presenca de reag0es falso-positivas, causadas
por infecgdes passadas, devido a memaria imunoldgica e/
ou pela presenca de reag8es cruzadas com outros parasitos,

limita o seu uso como método Unico de escolha, podendo,
entdo, ser utilizado como método de triagem e no auxilio
aos métodos parasitoldgicos.

No passado, o tratamento da estrongiloidiase era
realizado com o tiabendazol, no entanto a frequéncia e
a gravidade dos efeitos adversos causados por esse me-
dicamento levaram a sua substituicdo pelo albendazol;
este, por sua vez, apresentava uma eficacia muito variavel,
apontando para a necessidade de um novo medicamen-
to, com eficacia terapéutica similar ao tiabendazol, mas
com poucos efeitos adversos (GANN; NEVA; GAM, 1994).
A ivermectina, que tem sido utilizada ha varios anos no
tratamento da oncocercose, vem sendo empregada, com
sucesso, no tratamento da estrongiloidiase e, atualmente,
é o medicamento de escolha para o tratamento dessa
parasitose (SUPUTTAMONGKOL et al., 2008; ZAHA et al.,
2002; ZAHA et al., 2004). Desse modo, o diagndstico pre-
coce e o tratamento adequado sdo as principais medidas
para prevenir a estrongiloidiase grave em pacientes imu-
nocomprometidos.

Este artigo tem como objetivo descrever um relato
de caso de uma paciente com hiperinfecgdo por S. sterco-
ralis, resistente ao tratamento com albendazol, sem his-
toria prévia de imunocomprometimento, posteriormente
diagnosticada com HTLV-1.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 47 anos, empregada
doméstica, procedente de Salvador, Bahia, foi encaminhada
em dezembro de 2010 ao LACTFAR - UFBA para realiza-
¢do de exames de rotina. A paciente relatava tosse, dor
abdominal, nduseas e vOmitos. Ao exame parasitolégico
(fezes examinadas pelos métodos de Baermann-Moraes,
Cultura em Placa de Agar e Sedimentacdo Espontanea)
foi constatada uma carga parasitaria de 2.500 larvas de S.
stercoralis/g de fezes, o que caracteriza uma hiperinfec¢do.
Foram realizados exames parasitolégicos em todos os mem-
bros de sua familia e nenhum apresentou infecgdo por S.
stercoralis. Uma vez que a paciente ndo apresentava relato
prévio de imunocomprometimento, uma investigacao foi
conduzida a fim de se esclarecer a causa da hiperinfec¢ao
e o diagnéstico do HTLV-1 fol realizado pelo método de
ELISA e confirmado pelo Western Blotting.

A paciente foi encaminhada ao médico e o tra-
tamento da hiperinfec¢do por S. stercoralis foi realizado
com albendazol 400 mg / dia, por 3 dias, com repeti¢do
do mesmo regime apds 15 dias. Apds cerca de um més,
novos exames parasitolégicos demonstraram que a pa-
ciente ainda estava infectada com S. stercoralis, todavia
houve uma redugdo de cerca de 95 % da carga parasitdria
(200 larvas /g de fezes). O hemograma demonstrou que a
paciente possuia uma contagem de leucdcitos acima do
normal (12.700 células/mm3) e ndo apresentava eosinofilia
(contagem de eosindfilos igual a 127 células/mm3®—1%). A
paciente apresentava valores de imunoglobulinas totais: G
de 1.420 mg/dL, M de 40,2 mg/dLe E de 9,45 mg/dL, sendo
que todas estavam dentro do nivel de normalidade. Os va-
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lores de IgA foram iguais a 72,6 mg/dL e estavam abaixo do
normal. Além disso, o ELISA apresentou resultados positivos
para pesquisa de anticorpos anti-S. stercoralis da classe 1gG.

Em nova consulta médica, a paciente foi novamente
(pela segunda vez) tratada com albendazol, com a mesma
dose anteriormente empregada. No entanto, cerca de
trés meses apds o ultimo tratamento, a paciente ainda
apresentava infeccdo por S. stercoralis. Ndo se obtendo a
cura parasitoldgica com o tratamento com albendazol, foi
prescrita ivermectina 6 mg, dose Unica; apds um més do
tratamento, os exames periddicos de fezes (Baermann-
-Moraes e cultura em placa de agar) ndo demonstraram a
presenca de larvas de S. stercoralis. O acompanhamento do
tratamento foi realizado periodicamente a cada 3 meses,
por cerca de um ano. Ao fim desse periodo, a paciente
apresentou exames parasitolégicos negativos e a pesquisa
de anticorpos IgG anti-S. stercoralis também foi negativa.

DISCUSSAO

No presente relato de caso, observa-se uma pacien-
te com um quadro tipico de hiperinfecgao, demonstrado
pela presenca de sintomas gastrointestinais e pulmonares,
em conjunto com a liberagdo de uma grande quantidade
de larvas nas fezes (MARCOS et al., 2008). Este quadro
geralmente esta associado a pacientes imunocomprome-
tidos, principalmente os pacientes portadores do HTLV-1
ou aqueles que fazem uso de drogas imunossupressoras,
como os corticoides (MARCOS et al., 2011), além dos indi-
viduos que fazem uso cronico de alcool (MARQUES et al.,
2010; OLIVEIRA, et al., 2002). Existem, na literatura, alguns
relatos de caso, onde a presenca da hiperinfecgdo por S.
stercoralis levou a suspeita, seguida de diagndstico, de uma
coinfecgdo com o HTLV-1 (NEWTON et al., 1992). O mesmo
foi observado no presente estudo, onde a paciente foi
diagnosticada com a infecgdo pelo HTLV-I, posteriormente
ao diagnéstico da hiperinfeccdo por S. stercoralis.

A falha terapéutica no tratamento da estrongi-
loidiase em pacientes portadores de HTLV-1 tem sido
relatada (PORTO et al., 2002; TERASHIMA et al., 2002;
ZAHA et al., 2004), no entanto, é comum a prescri¢do de
albendazol nesses casos. Neste estudo, a paciente relatou
baixa exposicdo a fatores de risco de reinfecgao exdgena
e 0s exames parasitoldgicos de todos os membros da sua
familia foram negativos, o que sugere que provavelmente
este é mais um caso de resisténcia ao tratamento por
albendazol, mesmo apds repetir o regime terapéutico por
duas vezes. Desta forma, apds a falha terapéutica do tra-
tamento com albendazol, foi prescrita ivermectina (6 mg,
dose Unica), constatando a cura parasitolégica durante um
ano de acompanhamento do tratamento através de exa-
mes parasitoldgicos e imunoldgicos. Atualmente, o uso de
albendazol se restringe a dreas onde a ivermectina, atual
droga de escolha, ndo é amplamente utilizada, como no
Paquistdo, na Roménia, em Taiwan, em Israel e no Kuwait
(BUONFRATE et al., 2013). A ivermectina faz parte da lista
de medicamentos essenciais da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e deve ser registrada e avaliada em todo
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o mundo, particularmente em areas endémicas para S.
stercoralis (BUONFRATE et al., 2013).

Apds o uso aparentemente eficaz das drogas
anti-helminticas, a infecgdo pelo S. stercoralis pode per-
sistir pela auséncia de um acompanhamento eficaz do
tratamento, uma vez que exames parasitolégicos ndo sdo
prova de erradicagdo da infecgdo, principalmente aqueles
utilizados na rotina laboratorial e que apresentam baixa
sensibilidade (SOUZA et al., 2014). Métodos de diagnds-
tico parasitolégicos mais sensiveis e outros parametros
complementares sdo necessarios para avaliar o sucesso
do tratamento da infecgdo por S. stercoralis. A detecgdo de
anticorpos especificos anti-S. stercoralis, frequentemente,
por meio do ELISA (CARROLL; KARTHIGASU; GROVE, 1981;
SATO; KOBAYASHI; SHIROMA, 1995), pode ser utilizada no
acompanhamento do tratamento da estrongiloidiase, uma
vez que suas sensibilidade e especificidade sdo elevadas e
os niveis de anticorpos da classe IgG declinam cerca de seis
meses apos um tratamento eficaz (MEJIA; NUTMAN, 2012).
Neste relato de caso, observou-se a cura tanto parasitolégi-
ca quanto imunoldgica do paciente apds o tratamento com
ivermectina, constatando a cura da infeccdo.

Todavia, além dos métodos de diagndstico, o perio-
do de seguimento do paciente é essencial para determinar
o sucesso da terapia, uma vez que frequentes recaidas
apos o tratamento da infecgdo por S. stercoralis tém
sido relatadas (SOUZA et al., 2014; SHIKIYA et al., 1994).
Em estudo realizado em 1993 (TOMA et al., 1993), duas
semanas apos o tratamento com o albendazol, a taxa de
exames parasitologicos negativos foi de 88,9%. No entanto,
essa taxa diminuiu para 62,5% nos exames realizados 6 e
12 meses apods o tratamento, sugerindo que havia muitos
resultados falsos-negativos. Nesse estudo, a paciente foi
acompanhada durante um ano apds o tratamento. Para
confirmar a cura parasitoldgica, os exames de fezes foram
realizados em quatro periodos durante o seguimento, uti-
lizando trés amostras de fezes, em dias alternados, por trés
métodos diferentes. Também, apds um ano do tratamento,
foi observado que os niveis de anticorpos especificos re-
tornaram ao padrdo de normalidade. Este procedimento
é particularmente importante em pacientes infectados
com HTLV-1, onde a falha terapéutica é recorrente e varios
casos de ébito ja foram relatados na literatura (PORTO et
al., 2002).

Sendo assim, este relato de caso sugere que, apds
tratamento adequado, os pacientes com hiperinfeccdo por
S. stercoralis devem ser acompanhados para controle de
cura, utilizando métodos parasitoldgicos mais sensiveis,
incluindo a CPA, com o auxilio da pesquisa de anticorpos
especificos. Dessa forma, a detecgdo precoce da infecgao
pode alterar o curso da doenca, apds tratamento adequado,
prevenindo a ocorréncia da estrongiloidiase grave.
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