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Apresentacao

A saude publica € um tema de importancia inquestionavel em qualquer sociedade,
e no Brasil, um pais de dimensdes continentais e uma diversidade cultural marcante, essa
questao se torna ainda mais relevante e desafiadora. Neste livro, adentramos em um cam-
po crucial da saude publica brasileira explanando sobre algumas doengas que impactam
diretamente a populagao e os sistemas de saude do pais.

Ao longo das paginas que se seguem, exploraremos um vasto espectro de doengas
que muitas vezes nao recebem a devida atencao ou publicidade como diabetes e hiperten-
sao arterial, mas que também afetam a saude publica no Brasil. Estdo contempladas no
livro doengas causadas por protozoarios como a Giardiase (capitulo 1), a Leishmaniose
(capitulo 2), a Malaria (capitulo 3), a Toxoplasmose (capitulo 4), a Tricomoniase (capitulo 5)
e a Doenga de Chagas (capitulo 6). Ainda, versa sobre as helmintoses Ascaridiase (capitulo
7), Ancilostomose (capitulo 8) e o complexo Teniase/Cisticercose (capitulo 9).

Este livro busca langar luz sobre as doengas causadas por esses pequenos seres,
que habitam os lugares mais obscuros do nosso planeta. Ao longo das proximas paginas,
exploraremos as caracteristicas, os ciclos de vida, os sintomas e as consequéncias desses
parasitas, que encontram no corpo humano um ambiente propicio para sua sobrevivéncia
e proliferacao.

A muito tempo, as doencgas parasitarias tém assombrado a humanidade, moldando
sociedades, influenciando o curso da historia e deixando um rastro de sofrimento e morte
por onde passam. As parasitoses explanadas no livro continuam a afligir milhdes de pesso-
as em todo o mundo, especialmente em regides onde as condi¢des sanitarias sdo precarias
e 0 acesso a saude é limitado.

Este livro ndo é apenas um catalogo de enfermidades. E também um convite a
reflexdo sobre a relagdo entre o homem e 0 mundo microscopico que o rodeia. Ao compre-
endermos melhor as caracteristicas dos protozoarios e helmintos e os mecanismos pelos
quais eles afetam nossa saude, estamos mais bem equipados para enfrentar esses desa-
fios e desenvolver estratégias eficazes de prevengao, diagndstico e tratamento. A compre-
ensao profunda dessas doencas € essencial para os profissionais de saude, pesquisado-
res, formuladores de politicas publicas e para todos os cidadaos preocupados com a saude
e 0 bem-estar da populagao brasileira.

Convidamos vocé, caro leitor, a embarcar nesta jornada pelo panorama das do-
engas que desafiam a saude publica no Brasil. Que este livro seja uma fonte de conheci-
mento, reflexao e inspiracédo para a busca continua de solugdes que promovam uma saude
publica mais eficaz, equitativa e resiliente em nosso pais.

Dr. Rodrigo Dorneles Tortorella

Professor da Universidade Estadual do Centro-Oeste do Parana (UNICENTRO)
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Capitulo Giardiase

Gabriela Gomes Nocera

0 I Gilberto José Padilha
Isabela Maira Meier Jardim

Mayla Fernanda de Moura Carvalhaes

Larissa Ayumi Sasaki Miranda Lima

INTRODUGAO

A G. duodenalis (Giardia intestinalis, Giardia lamblia) € um
protozoario flagelado que se fixa a superficie das células da mucosa
intestinal por meio de ventosa, podendo ser encontrado em toda a
extensdo do duodeno do hospedeiro. E encontrada em todo o mundo,
mas a prevaléncia é maior em paises em desenvolvimento (EINARSSON,
MA'AYEH & SVARD, 2016).

Atransmissao ocorre através da ingestao dos cistos pela via fecal-
oral e as fontes de infecgéo por G. duodenalis incluem agua ou alimentos
contaminados, além de contato direto com pessoas ou animais infectados.
E um agente infeccioso negligenciado, no entanto é causador de doenca
diarreica importante, além de poder causar significativa ma absorgao
de vitaminas, nauseas, edema, dor abdominal perda ponderal (ROJAS-
LOPEZ, MARQUES & SVARD, 2022).

O ciclo € monoxénico (EINARSSON, MAAYEH & SVARD, 2016)
e compreende um dos protozoarios parasitas entéricos mais prevalentes
em infecgcbes no mundo todo, com taxas de prevaléncia variando de
2-5% a 20-30% (SOLAYMANI-MOHAMMADI, 2022). As infecgdes por G.
duodenalis sao responsaveis por mais de 280 milhdes de novos casos de
giardiase humana anualmente.

Os cistos sdo eliminados pelas fezes em grande quantidade,
cerca de 300 milhdes a 14 bilhdes/dia, com periodos de interrupgao
de 7 a 10 dias, sendo esta forma a responsavel pela transmissdo. Em
fezes diarreicas € possivel também ocorrer a presenga de trofozoitos nas
fezes, todavia, diferente dos cistos, estas estruturas ndo resistem no solo
(SOLAYMANI-MOHAMMADI, 2022).
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EPIDEMIOLOGIA

A Giardia € um protozoario intestinal encontrado em um amplo espectro de
hospedeiros animais (aves, répteis e mamiferos). Nos mamiferos a infec¢gdo ocorre por
G. duodenalis, sinbnimo de G. lamblia e G. intestinalis. A Giardia apresenta distribuicao
mundial, apresentando prevaléncia de 2 a 7% em paises desenvolvidos e pode atingir
mais de 30% em paises de baixa e média renda (CACCIC), LALLE & SVARD SG, 2018;
FANTINATTI et al., 2021).

Essa ampla prevaléncia e distribuicdo fazem da Giardia lamblia o protozoario
intestinal mais comum isolado em niveis mundiais (LEUNG et al., 2019; DUNN & JUERGENS,
2021). Existe uma distribuicdo bimodal em relag&o as faixas etarias, sendo que as faixas
com maior apresentacao clinica foram as de entre 1 a 9 anos e entre 45 e 49 anos, sendo
também encontrado uma predominancia de infecgdes em homens. Nos Estados Unidos,
especificamente, a faixa de maior predominancia dos casos de infecgdo por G. duodenalis
foi entre 0 e 4 anos de idade (FANTINATTI et al., 2021).

Altas frequéncias séo observadas em paises com infraestruturas de saneamento
deficientes. Embora o sistema de abastecimento de agua seja a principal fonte de
transmissao de Giardia em surtos, em areas endémicas a transmissao direta tem grande
relevancia epidemioldgica (CASCAIS-FIGUEIREDO et al., 2020; FANTINATTI et al., 2021).

Além das formas predominantes de contaminacgao por comida e agua contaminada,
existe a possibilidade de transmissao de pessoa para pessoa e de animal para pessoa
(DUNN & JUERGENS, 2021). No primeiro caso pode ser ressaltada, ainda, a possibilidade
de individuos com um quadro subclinico atuarem como portadores e transmissores
para pessoas sadias, sendo que esse grupo assintomatico pode nao ser detectado na
contabilizacdo dos casos. A maioria dos casos ocorre nos meses de verdo ou comecgo de
outono, em que atividades recreativas com agua possivelmente contaminada sdo mais
comuns (DUNN & JUERGENS, 2021).

Quando sintomatico, os sintomas mais frequentes da giardiase sdo consequéncia
de diarreia aguda ou crénica, como colicas abdominais, flatuléncia, desidrata¢do, nauseas,
vomitos e fadiga (ROBERTSON et al., 2010; SCHNELL K et al., 2016). Nao ha associagao
comprovada entre as manifestagdes clinicas e o quadro infeccioso. Casos sintomaticos
e assintomaticos ja foram observados para todas as assembleias, especialmente em
humanos (CACCIO, LALLE & SVARD SG, 2018).

ETIOPATOGENIA

A grande diversidade genOmica encontrada na espécie G. duodenalis fez com
que suas subespécies fossem inicialmente organizadas em grupos, que atualmente sao
chamados de gendtipos. As primeiras divisdes em gendtipos as G. duodenalis, foram
realizadas de acordo com a especificidade por hospedeiro de origem do isolado (MONIS
et al., 1999; THOMPSON, HOPKINS & HOMAN, 2000). Essa subdiviséo foi corroborada
em caracteristicas intrinsecas do parasita, como fatores antigénicos e isoenzimas, mas
principalmente pela andlise de DNA, que confirmou a heterogeneidade de G. duodenalis
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(ZAHEDI, FIELD & RYAN, 2017; FANTINATTI et al., 2021).

A G. duodenalis é atualmente classificada filogeneticamente em oito gendtipos
distintos classificados de A-H (ZAHEDI, FIELD & RYAN, 2017). Dessa classificagdo assume-
se que os agenciamentos A e B, sao tipicamente identificados em humanos e em outros
hospedeiros mamiferos. As demais classificagdes C-H sdo encontradas em caninos, felinos,
roedores, gado e animais marinhos (GARCIA-R et al., 2021). Nos ultimos anos, no entanto,
o gendtipo E também foi identificado em humanos no Brasil, Egito, Australia, Vietnd e Nova
Zelandia, indicando o potencial para uma importancia antropozoondética mais difundida e
os papéis desempenhados por numerosas espécies de mamiferos na manutencéo do ciclo
de vida do parasita (ABDEL-MOEIN & SAEED, 2016; IWASHITA et al., 2020; GARCIA-R et
al., 2021).

Quando sintomaticos, os casos de giardiase apresentam quadros clinicos
como consequéncia de diarreia aguda ou crénica, como célicas abdominais, flatuléncia,
desidratac&do, nauseas, vomitos e fadiga (FANTINATTI et al., 2021). N&do ha um padrao
de relagao entre quadro clinico e gendtipo envolvido, pois ja foram observados quadros
sintomaticos e assintomaticos para todos os gendtipos envolvidos. Ndo foi observada
relacéo entre o perfil de resposta imune e um gendtipo infectante especifico, no entanto
alguns fatores podem influenciar para que ocorra o desenvolvimento da patologia (ABDEL-
MOEIN & SAEED, 2016). Fatores extrinsecos ao hospedeiro, como 0 numero de parasitos
que colonizam o intestino delgado, da cepa do protozoario, do sinergismo entre bactérias e
fungos e ainda, fatores intrinsecos como hipocloridria e deficiéncia de IgA e IgE na mucosa
digestiva podem influenciar (SANTANA, 2014; SOLAYMANI-MOHAMMADI, 2022).

Dependendo da carga parasitaria pode ocorrer irritacdo da mucosa intestinal,
elevando a producdo de muco e ocasionando alteracbes da producdo de enzimas
digestivas. As microvilosidades intestinais evidenciam achatamento e caracteristica invasao
da lamina propria, préprio de quadro crénico. Entre as enzimas alteradas, as principais sao
as dissacaridases, que levam a intolerancia ao leite e derivados, além de provocar uma
barreira mecanica entérica. Tais alterag¢des dificultam a absorg¢ao de vitaminas lipossoluveis
e B12, acidos graxos, acido folico e ferro (GEURDEN, VERCRUYSSE & CLAEREBOUT,
2010; COTTON, BEATTY & BURET, 2011).

FATORES DE RISCO

Dada a sua forma de transmissdo, € comum que criancas frequentadoras de
creche e viajantes internacionais estejam mais propensos a se infectar pela G. duodenalis
(SCHNELL et al., 2026; ALKMIM et al., 2021). Também fazem parte do grupo de risco,
recém-nascidos, criangas pequenas com menor conhecimento em habitos de higiene,
viajantes, criangas e adolescentes que foram adotados e vieram de outros paises, individuos
imunocomprometidos, como pode ser o caso da infecgao por HIV e os acometidos por
fibrose cistica (GARCIA-R et al., 2021; DUNN & JUERGENS, 2022).

Considerando as principais formas de transmissao do protozoario, fazem parte dos
grupos de risco pessoas que vivem em condi¢des precarias de saneamento, especialmente
criangcas (CASCAIS-FIGUEIREDO et al.,, 2020). Pessoas que trabalham com o cuidado
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de criangas, em estado de internacdo ou em estado de hipocloridria apresentam fatores
de risco (ALKMIM et al., 2021). Praticantes de sexo anal homo ou heterossexual, também
se enquadram como de risco (LEUNG et al., 2019). Pode-se citar ainda os viajantes de
regides selvagens e profissdes em que se faz necessario o contato com dejetos humanos
(GARCIA-R et al., 2021; SOLAYMANI-MOHAMMADI, 2022).

QUADRO CLINICO

Cerca de 50 a 75% dos casos de infecgao por Giardia duodenalis apresentam-
se assintomaticos. Em casos sintomaticos, as manifestagbes clinicas aparecem,
aproximadamente, entre 1 e 3 semanas apds a infecgdo. Os principais sintomas sao
gastrointestinais, devido sua etiopatogenia, e incluem dor abdominal, nadusea, flatuléncias,
vomito, diarreia abundante, aquosa, fétida e esteatorreia, podendo levar a desidratacao.
Ainda, mal-estar, astenia, inchacgo e fadiga podem acompanhar os sintomas gastrointestinais
(LEUNG et al., 2019; DUNN & JUERGENS, 2022).

Criangas sintomaticas podem manifestar apenas dor com pouca diarreia, sendo
facilmente confundida com outras infecgdes do trato gastrintestinal. Febre é pouco
relatada em pacientes infectados (SIWILA et al., 2010). Em casos raros, foram relatados
pacientes com lesdes dérmicas, urticaria e artrite reativa a infecgdo. Caso a infecgao se
torne crbénica, os individuos podem apresentar acentuada perda de peso, hipovitaminose
e hipoalbuminemia por ma absorgao, e os sintomas incluem fezes soltas, normalmente
sem diarreia, esteatorreia, mal-estar, célicas abdominais, flatuléncia, fadiga, intolerancia a
lactose adquirida. Os sintomas podem se tornar mais intensos com o decorrer da cronicidade
da infecgdo (ROJAS-LOPEZ, MARQUES & SVARD, 2022; DUNN & JUERGENS, 2022).

DIAGNOSTICO

O diagndstico pode ser realizado principalmente através do exame de fezes e
ensaios de detecgdo de antigenos e de &cidos nucleicos. E valido ressaltar que a analise
microscopica das fezes € menos sensivel se comparada aos métodos de ensaio, podendo
ter uma acuracia até 30% inferior na detecg¢do dos casos de giardiase (LEUNG et al., 2019).
Esse exame é realizado por meio da observacgao de trofozoitos ou cistos de giardia, que
podem ou nao, estar presentes na amostra coletada, sendo assim, torna-se necessario a
repeticao do teste em até 3 vezes sendo as amostras coletadas a cada 2 ou 3 dias, a fim de
se alcangar uma eficacia superior a 90% (ALKMIM, 2021). Além disso, sdo observados nos
testes positivos um quadro com auséncia de leucocitose periférica e eosinofilia (LEUNG et
al., 2019; FANTINATTI et al., 2021).

Ja os ensaios de detecgdo de antigenos, sendo dados como padrdo quando
disponiveis, sdo efetuados por meio da utilizagdo de anticorpos contra os antigenos de
trofozoitos e anticorpos contra cistos. Podem ser realizados com testes imunoenzimaticos
do tipo ELISA, que detectam antigenos nas fezes, ou por testes de anticorpos fluorescentes
diretos (DFA), detectando organismos intactos. Os ensaios imunoenzimaticos se mostram
como os mais sensiveis, (LEUNG et al., 2019; ALKMIM, 2021; ROJAS-LOPEZ, MARQUES
& SVARD, 2022) para sua realizagédo o antigeno é adsorvido e o anticorpo se liga a este,
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a partir disso, os anticorpos ligados as enzimas se ligam aos anticorpos humanos e, em
seguida, é adicionado um substrato que converte sua cor conferindo o resultado ao teste.

Métodos de ensaios de amplificagdo de acidos nucléico (NAT) também sao utilizados
para detecgdo de giardia em fezes, porém o método ainda esta sob estudo apesar de ja
existir sua comercializagcdo (THOMPSON, HOPKINS & HOMAN, 2000; ALKMIM, 2021)

Em casos com sintomas tipicos porém com testes negativos, pode ser necessario
a realizacdo de uma endoscopia digestiva alta com bidpsia duodenal, uma vez que, na
superficie das vilosidades das células epiteliais intestinais existe a fixagado dos trofozoitos
de G. duodenalis (LEUNG et al., 2019; ROJAS-LOPEZ, MARQUES & SVARD, 2022).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como a infecgdo por G. duodenalis ndo apresenta sinais patognoménicos, durante
o diagndstico clinico pode ser confundida com outras infecgdes do trato gastrointestinal.
Os diagndsticos diferenciais incluem intoxicagdo alimentar, intolerancia a lactose,
gastroenterites virais, sindrome do intestino irritavel, diarreia do viajante, criptosporidiose,
estrongiloidiase, doenca de Crohn, amebiase e infecgao por Diantamoeba fragilis (LEUNG
et al.,, 2019; DUNN & JUERGENS, 2021).

TRATAMENTO

O tratamento baseia-se em terapia medicamentosa. Apesar de nao haver consenso
universal a respeito das drogas de escolha, dentre as principais citadas pelos autores
referenciados encontram-se o Tinidazol, Secnidazol, Metronidazol e Nitazoxanida e, em
casos gestacionais, Paromomicina, distribuidos, portanto, entre 3 classes medicamentosas
principais. A Giardiase pode ou ndo manifestar sintomas, que podem ser mais brandos
ou mais intensos, podendo também, resolver-se de maneira espontdnea sem auxilio
farmacoldgico, sendo assim, nem todos os casos precisam de tratamento. Contudo, diversos
autores defendem o tratamento ativo da patologia a fim de evitar complicagdes, reduzir
a janela sintomatica, promover alivio dos sintomas e reducédo da transmissao parasitaria
(KASPER, 2017; ALKMIM, 2021).

Os farmacos acima evidenciados sdo administrados por via oral e suas dosagem
dependem da idade do paciente havendo diferenciacdo entre adultos e criangas. Quanto
a duracdo e dose dos medicamentos, foi encontrado divergéncias entre os autores
consultados.

A classe dos 5 - Nitroimidazdlicos, geralmente utilizada como tratamento de
primeira linha, apresenta drogas como o Metronidazol, tinidazol e secnidazol, farmacos
que, ao adentrar o parasita sdo ativados e liberam metabdlitos intermediarios reativos e
parcialmente reduzidos, que matam o protozoario por toxicidade. Esses farmacos possuem
alta taxa de eficacia e podem ser administrados em criangas. Como efeitos adversos tém-se
nausea, tontura, dor abdominal, diarreia, gosto amargo ou metalico, vertigem, irritabilidade,
erupc¢ao cutanea, parestesia, convulsdes, urina marrom-avermelhada, leucopenia, elevagao
transitoria dos niveis séricos de transaminases, anorexia, efeitos como disulfiram, dor de
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cabeca, insbnia, irritabilidade, hepatite, estomatite e pancreatite (COTTON, BEATTY &
BURET, 2011; KASPER, 2017).

Nitazoxanida, representante do grupo 5-Nitro Tiazolil, apresenta efeitos adversos
como anorexia, nausea, vomito, flatuléncia, dor abdominal, dores de cabeca, disuria,
aumento de glandulas salivares, e urina e olhos amarelados (SIWILA et al., 2010; KASPER,
2017). Atua de maneira a inibir enzimas presentes no metabolismo da Giardia e possui sua
ativagdo farmacoldgica por redugédo. Sua eficacia varia entre 44% e 91% (LEUNG et al,,
2019).

A Paromomicina, da classe dos Aminoglicosideos, atua inibindo a sintese proteica
do protozoario em questdo (MBRCH & HANEVIK, 2020). E a droga recomendada em
casos sintomaticos de gestantes que estdo no segundo e terceiro trimestre de gravidez,
sua recomendacao se deve ao fato do farmaco apresentar uma taxa de absorgao sistémica
significativamente baixa, porém, como consequéncia sua eficaciatambém é reduzida. Dentre
os efeitos adversos mais comuns apresenta nausea, vomito, dor abdominal, diarreia e azia
(LEUNG et al., 2019). Em casos refratarios, pode se fazer uso de terapia medicamentosa
prolongada além da busca de possiveis fontes de reinfec¢cédo ou associagao de farmacos de
diferentes classes (KASPER, 2017; MJRCH & HANEVIK, 2020).
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INTRODUGAO

A leishmaniose é uma parasitose nao contagiosa, definida
como uma doenga tropical negligenciada transmitida por vetores sendo
endémica em mais de 100 paises ao redor do mundo (WHO, 2020; DE
VRIES & SCHALLIG, 2022).

A populacao de risco total estimada é de aproximadamente 350
milhdes de pessoas. A cada ano, cerca de 2 milhdes de novos casos
ocorrem e a prevaléncia global € de 12 milhdes de casos. Na maioria dos
paises, os numeros de incidéncia estdo provavelmente subestimados, uma
vez que 0s casos hao sao reconhecidos e a notificagdo é nao obrigatéria
(SUNYOTO et al., 2018; WHO, 2020; DE VRIES & SCHALLIG, 2022).

A leishmaniose, pode ser causada por diversas espécies de
protozoarios do género Leishmania, sendo que, no Brasil, pelo menos
oito espécies foram identificadas em pacientes. Esse protozoario possui
como vetores os insetos flebotomineos fémeas do género Phlebotomus
e Lutzomyia e, como hospedeiros, mamiferos variados (entre eles,
o ser humano) (ANVERSA et al, 2018; WHO, 2020; ROSTAMI &
KHAMESIPOUR, 2021).

O protozoario, dependendo da espécie envolvida, é capaz
de desencadear manifestacbes clinicas diversificadas, incluindo
apresentacdes cutaneas, mucocutdneas ou viscerais. Estima-se que
com 600.00 a 1 milhdo de novos casos anualmente em todo o mundo,
a leishmaniose cutanea é a manifestacdo clinica mais prevalente da
leishmaniose. Além disso, apenas oito paises contribuem para 90% dos
casos: Afeganistao, Argélia, Brasil, Irdo, Paquistao, Peru, Arabia Saudita e
Siria (WHO, 2020; DE VRIES & SCHALLIG, 2022).
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A Leishmaniose esta mais presente em paises da América Latina, Africa Oriental,
Asia e alguns paises do Mediterraneo (PACE, 2014; DE VRIES & SCHALLIG, 2022). A
taxa geral de mortalidade pode chegar a 10%, além de que ha registros de dispersao da
parasitose para areas ndo endémicas (ANVERSA et al., 2018). O objetivo deste estudo
€ apresentar os aspectos epidemiolédgicos, clinicos e diagnosticos da doenga, além de
abordar fatores de risco, etiopatogenia e tratamento da Leishmaniose.

EPIDEMIOLOGIA

Com base na visdo mundial europeia (ECDC), os parasitas Leishmania estao
divididos em dois grupos dominantes: (1) Velho Mundo, espécies encontradas na bacia do
Mediterraneo, no Oriente Médio, no corno de Africa e no subcontinente indiano, como L. (L.)
major, L. infantum e L. (L.) tropica; e (2) o grupo do Novo Mundo, que consiste em espécies
encontradas na América Central e do Sul, como L. (L.) amazonensis, L. (L.) chagasi, L.
mexicana L, L. (Viannia.) naif, L. (V.) braziliensis e L. (V.) guyanensis. As espécies do Velho
Mundo causam predominantemente ulceras autolimitadas, enquanto as novas espécies
mundiais podem ser severamente destrutivas e até causar morte, principalmente em
relagdo a doenga da leishmaniose cutdneo-mucosa (WHO, 2020; ECDC, 2022; DE VRIES
& SCHALLIG, 2022).

No Brasil, Moreira (1895) identificou a existéncia do botdo endémico dos paises
quentes - o “Botao da Bahia”. Em 1922, Aragao descobriu o flebotomineo na transmissao
da Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA). Conforme a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), bilhdes de pessoas vivem em areas endémicas com alto risco de infecgdo. Estima-
se que ocorram cerca de 30.000 novos casos anuais de Leishmaniose Visceral Americana
(LVA) e mais de 1 milhdo de novos casos de LTA. Ndo obstante, em 2018, aproximadamente
92 paises foram considerados endémicos (WHO, 2023).

Nos ultimos anos, houve mudancgas no padrao de transmissao da doenca, antes uma
zoonose de animais silvestres e, agora, ocorre nas zonas rurais e regides periurbanas. Na
década de 1980, houve um grande aumento no numero de casos registrados, crescimento
de 3.000 (1980) para 35.748 (1995). Entre 1995 e 2014, houve uma média anual de 25.763
novos casos (BRASIL, 2014; BRASIL, 2017). Quanto a leishmania visceral, de acordo com
o Ministério da Saude, entre 1984 e 2002, os casos somaram 48.455 casos, sendo 66%
deles na Bahia, Ceara, Maranhao e Piaui. Além disso, é frequente em criangas menores
de 10 anos (54,4%), sendo 41% em menores de 5 anos, isso é explicado pela imaturidade
imunoldgica e pela desnutricio comum nas areas endémicas. Adicionalmente, o sexo
masculino é o mais afetado (60%) (BRASIL, 2014; BRASIL, 2017).

ETIOPATOGENIA

As Leishmanioses sao causadas por diversas espécies do género Leishmania, e
possuem diferentes quadros a depender do parasita. Esses protozoarios dispdem de um
ciclo de vida digenético, alternando entre insetos e hospedeiros vertebrados nas formas
promastigotas e amastigotas (GONTIJO & CARVALHO, 2003). Os principais reservatorios
sdo os flebotomineos e animais silvestres, porém sua transmissao ocorre apenas pela
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picada do mosquito fémea (DE VRIES & SCHALLIG, 2022).

As formas clinicas tém representacao parecida em meio, transmissao, diagndstico
e tratamento, apresentando-se como Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) e
Leishmaniose Visceral Americana (LVA). A LTA é causada, no Brasil, pela Leishmania
brasiliensis. A LVA é provocada pelo parasito Leishmania chagasi e, assim como a LTA, é
veiculada pelos flebotomineos Lutzomyia, o “mosquito-palha”, como os principais vetores
no pais (NEVES, 2005).

A infeccdo dos vertebrados ocorre por meio da inoculagdo do parasita, na forma
promastigota metaciclica, por meio da dilaceragao do tecido subcutaneo dos hospedeiros
através da picada dos vetores, durante o repasto sanguineo. Os insetos, durante a
alimentagao, injetam sua saliva, vide sua propriedade anticoagulante, vasodilatadora e
imunorreguladora, permitindo a endocitose do parasito por receptores na superficie dos
macrofagos (NEVES, 2005; SASIDHARAN & SAUDAGAR, 2021).

Os flagelados sao, apds, fagocitados pelos macréfagos teciduais e, ao infectar o
vacuolo parasitoforo, se transformam em amastigotas, multiplicando-se por divisdo binaria
(NEVES, 2005). O rompimento do macréfago ocorre apos as proliferagdes, seguida de
liberagao das formas parasitarias no tecido, causando reagao inflamatoéria (SASIDHARAN &
SAUDAGAR, 2021). Ap6s a liberacéo, os parasitas infectam outros fagocitos mononucleares
através do sistema vascular e linfatico. Nesse periodo, os atributos do parasita e hospedeiro
corroboram para a sintomatologia e extensédo da Leishmaniose (GUREL, TEKIN & UZUN,
2020).

FATORES DE RISCO

A Leishmaniose tem um ciclo epidemiolégico heterogéneo, a transmissao é a soma
de diversos fatores. Logo, a abordagem clinica deve ser multidimensional. Os fatores de
risco estao envolvidos com as caracteristicas do parasita, sitios de transmissao, exposig¢ao
e o comportamento humano (LUZ, SCHALL & RABELLO, 2005).

Segundo a OMS (2022), a exposig¢ao a animais predispde ao maior risco de infecgao,
uma vez que os caes e outros animais s&o os reservatorios para a L. infantum. A presenga
de galinheiro nas proximidades do domicilio gera uma fonte de alimentos para o inseto,
atragdo para animais silvestres que também sao reservatérios. Outrossim, mudancas
ambientais aumentam o risco de transmissao, bem como residéncias proximas a areas
florestais devido a proximidade ao ciclo silvestre, umidade, lixo e terrenos baldios (BRASIL,
2014; BRASIL, 2017).

Quando a doenca se instala, sem diagnostico e tratamento pode surgir um
quadro grave com hemorragias, ictericia e ascite. Em muitos pacientes, a causa do ébito
€ sangramento agudo, broncopneumonias, septicemias, insuficiéncia cardiaca, anemia
grave, caquexia e infecgdes bacterianas (BRASIL, 2014; BRASIL, 2017; WHO, 2023).
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QUADRO CLINICO

A parasitose leishmaniose pode ser classificada em tegumentar e visceral (MAGILL,
2005), podendo apresentar-se de modo assintomatico até sintomas graves, que podem ser
fatais se nao tratados (MAGILL, 2005; BRASIL, 2014). O quadro clinico caracteristico da
LTA, consiste em uma lesdo crbnica ulcerada na pele que néao cicatriza (MAGILL, 2005;
VIEIRA-GONCALVES, 2008). A lesdo cutanea causada pela infecgdo por L. braziliensis
pode ter carater nodular, papular ou ulcerado, sendo esse ultimo a manifestagdo mais
comum, normalmente sem ou com pouca presenga de parasita no local lesionado (VIEIRA-
GONCALVES, 2008; ROBBINS & COTRAN, 2010; DE VRIES & SCHALLIG, 2022).

Frequentemente essa lesdo inicia com uma pequena papula que aumenta e
inflama com o passar do tempo. Porém, a doencga pode apresentar-se com formas raras,
como lesdes cutaneas multiplas (VIEIRA-GONCALVES, 2008). A ulceragédo apresenta-se
lentamente, sem a presenca de dor. Entretanto, se a les&o estiver infectada por bactérias,
pode apresentar dor e secreg¢des inflamatérias (MAGILL, 2005). Comumente, antes da
ulceragao da lesdo, o paciente pode apresentar febre, hepatomegalia e linfadenopatia na
regido préxima a lesao cutanea (LUZ, SCHALL & RABELLO,2005; DE VRIES & SCHALLIG,
2022).

O quadro clinico da LVA ocorre como resultado da inflamagao sistémica causada
pelo parasita e compde sintomas que se iniciam com febre baixa, diarréia, e tosse seca
(BRASIL, 2014; AGUIAR & RODRIGUES, 2017), podendo evoluir com febre de longa
duragao, pancitopenia, anemia hepatoesplenomegalia, hipergamaglobulinemia e caquexia
(MAGILL, 2005; AGUIAR & RODRIGUES, 2017; DE VRIES & SCHALLIG, 2022).

A partir da resposta inflamatéria, o figado pode apresentar aumento, congestao e
esteatose (AGUIAR & RODRIGUES, 2017). E comum também um infiltrado mononuclear
portal (ROBBINS & COTRAN, 2010; AGUIAR & RODRIGUES, 2017; DEVRIES & SCHALLIG,
2022). Em casos mais agressivos da doenca, ha um fendmeno denominado “Cirrose de
Rogers”, que consiste em fibrose hepatica intralobular difusa, sem fibrose portal. A evolugao
da doencga pode resultar em necrose centrolobular (ROBBINS & COTRAN, 2010; AGUIAR
& RODRIGUES, 2017; DE VRIES & SCHALLIG, 2022).

Outros 6rgaos afetados incluem pulmdes e rins. Os pulmbes podem apresentar
pneumonia com congestdo e aumento de volume ao exame macroscoépico. Os rins podem
evidenciar um quadro de nefrite intersticial e podem ser encontrados sinais caracteristicos
de lesdo renal, como a proteinuria, elevagéo dos niveis de uréia e creatinina e hematuria
(ROBBINS & COTRAN, 2010; AGUIAR & RODRIGUES, 2017; DE VRIES & SCHALLIG,
2022).

Com a evolugdo da doenga, sem a conduta adequada, a LVA chega ao seu estagio
final, no qual o paciente apresenta desnutricdo grave, edema, febre continua, ictericia,
ascite e sangramentos, podendo levar ao 6bito por hemorragia ou infec¢gées bacterianas
(BRASIL, 2014; DE VRIES & SCHALLIG, 2022).
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DIAGNOSTICO

A Leishmaniose € diagnosticada a partir da analise das manifestagdes clinicas do
paciente associada a métodos parasitoldgicos, imunoldgicos e moleculares que indicam a
presenca do protozoario no organismo. No entanto, a determinagéo do diagnostico pode ser
complexa, devido a existéncia de diversas formas clinicas, que dependem da intensidade
da resposta imune do hospedeiro e da espécie infectante do protozoario (DE VRIES &
SCHALLIG, 2022; ANVERSA et al., 2022).

Os métodos parasitolégicos, que permitem a observagdo microscopica de
amastigotas do protozoario Leishmania em coloragédo de Giemsa, ainda persistem como
padrao-ouro para o diagndstico das formas clinicas da Leishmaniose (THAKUR, JOSHI
& KAUR, 2020). A analise laboratorial é realizada através da bidpsia dos bordos da lesao
cutanea, em casos de LTA, e aspiragao de medula éssea, bago, figado ou linfonodos, em
casos de LVA (REITHINGER & DUJARDIN, 2007).

A combinagao da analise microscopica com a cultura do material da lesao cutanea
garante uma sensibilidade maior que 85% no diagnéstico de LTA (ELMAHALLAWY et al.,
2014). Na LVA, a sensibilidade do diagndstico varia de acordo com a origem da amostra
aspirada. A aspiracdo de medula 6ssea € uma das mais utilizadas, apresentando uma
sensibilidade de 60-80% (NEVES, 2005; THAKUR, JOSHI & KAUR, 2020). A aspiracéo
do bago exibe a maior sensibilidade (93-99%), porém é uma técnica com altos riscos de
hemorragias graves, e a aspiragao do figado possui sensibilidade de 52-58% em casos de
infeccao severa (THAKUR, JOSHI & KAUR, 2020).

Os métodos imunolégicos sao de primeira escolha em casos de LVA, pois nao
apresentam riscos significativos aos pacientes, além de demonstrar maior especificidade,
devido a hipergamaglobulinemia caracteristica da forma visceral (NEVES, 2005). Nao
apresentam especificidade similar para as formas cutaneas e mucocutaneas porque a
resposta imunoldgica humoral é reduzida (THAKUR, JOSHI & KAUR, 2020; ROSTAMI &
KHAMESIPOUR, 2021).

O Teste de Montenegro (sensibilidade de 82,4-100%) e o exame de
Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) sdo os mais usados no Brasil para diagnostico de LTA e
LVA, respectivamente (NEVES, 2005). Entre os métodos moleculares, se destaca o exame
da Reagédo em Cadeia da Polimerase (PCR), que possui alta sensibilidade e especificidade
(98,8-100%), util em casos de baixa carga parasitaria ou em pacientes portadores de HIV
(PACE, 2014; THAKUR, JOSHI & KAUR, 2020; ROSTAMI & KHAMESIPOUR).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ha grande importancia em investigar diagnosticos diferenciais para doengas como
a leishmaniose cutanea, que causa ulceras cronicas e podem ter diagnostico erréneo, ja
que a leséo é caracteristica de varias doengas. A exclusédo de diagnosticos € primordial,
principalmente se a regido do paciente for endémica para leishmaniose (BRASIL, 2000;
CAVALCANTE et al., 2019). Assim, alguns diagndsticos diferenciais para a leishmaniose
cutanea sdo: Ulceras traumaticas ou de estase, esporotricose, sifilis, hanseniase
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virchowiana, tuberculose cutanea (CAVALCANTE et al., 2019), paracoccidioidomicose e
neoplasias cutaneas, como o carcinoma espinocelular (BRASIL, 2000; CAVALCANTE et
al., 2019).

A Leishmaniose visceral também pode apresentar muitos diagnosticos diferenciais,
devido aos sintomas inespecificos (AGUIAR & RODRIGUES, 2017) e a possibilidade desses
sintomas serem condizentes com outras doencas que tem incidéncia similar a leishmaniose
em algumas regides (GONTIJO & MELO, 2004). Esses diagndsticos incluem Tuberculose,
Malaria, Esquistossomose, febre tiféide e doenga de Chagas (GONTIJO & MELO, 2004).

TRATAMENTO

O esquema terapéutico para as Leishmanioses é baseado em quimioterapia,
com leque limitado de drogas devido a toxicidade e surgimento de cepas resistentes, de
maneira a tornar a terapia complexa (SASIDHARAN & SAUDAGAR, 2021). Os principais
medicamentos utilizados sao: Antimonial pentavalente, Anfotericina B e Pentamidina
(NEVES, 2005).

O Antimonial Pentavalente é a primeira escolha no tratamento de todas as formas
de Leishmanioses. E hipotetizado que o medicamento atua nas amastigotas e leva a
apoptose do parasito (SASIDHARAN & SAUDAGAR, 2021). Ele possui duas formulagdes
disponiveis, sendo o Antimoniato de Meglumina o mais utilizado no Brasil. A aplicagao é
via intramuscular (IM) ou Endovenosa (EV), usada por cerca de 20 a 40 dias. Os efeitos
adversos incluem artralgia, mialgia, palpitacao e, se o limiar de toxicidade for ultrapassado,
alteragdes hepaticas, renais e disturbios de repolarizagéo. A contra-indicacdo da droga é
em cardiopatas, nefropatas e gestantes, devido a capacidade abortiva (BRASIL, 2017).

AAnfotericina B € um antibiético poliénico com capacidade destrutiva da Leishmania,
empregue em pacientes refratarios. Ela afeta promastigotas e amastigotas pela sua ligacao
preferencial com ergosterdis, componentes da membrana do parasito, aumentando sua
permeabilidade e influxo de ions e, assim, a morte (KAMMONA, O.; TSANAKTSIDOU,
2021). As preparagdes usadas sao a Anfotericina B desoxicolato e lipossomal, com infuséo
via intravenosa (V) lenta e, dado que é um farmaco potente, sao utilizadas sem o prejuizo
de sua eficacia BRASIL, 2017). Todavia, essa droga tem grande toxicidade, gerando
muitos efeitos adversos, como hipotensao, cianose, calafrios, alteragées pulmonares e
disturbios de comportamento. A contraindicagédo engloba pacientes renais, gestantes e com
hipersensibilidade ao medicamento (BRASIL, 2017).

O Isotionato de Pentamidina € uma droga alternativa ao Antimonial, e acredita-se
que ela interfere inibindo a produgcaéo de DNA e proteinas. A aplicagéo é feita via IM ou EV
(BRASIL, 2014). Os efeitos colaterais mais dela sao dor, hipotensao, hipoglicemia, sincope
e efeito diabetogénico (BRASIL, 2017).
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INTRODUGAO

A malaria é considerada a mais importante endemia parasitaria do
mundo. Foi descrita por Hipdcrates na era pré-Crista, quando percebeu e
definiu suas caracteristicas sazonais e a febre com padrdes intermitentes.
Somente escritores italianos no inicio do século XIX que cunharam o
nome malaria (a partir de mau ar). Compreende uma doenga parasitaria
transmitida por vetor, comum em regides tropicais e subtropicais
(ESCALANTE & PACHEC, 2019; REQUENA-MENDEZ et al., 2023).

Diversos pesquisadores, perceberam o género do protozoario
parasita intracelular (Plasmodium) e suas espécies, seu vetor (mosquito
fémea do género Anopheles) e o ciclo da doenga com o passar dos anos.
Ha 4 espécies comumente envolvidas no desenvolvimento da doenca,
com gravidade variada. A espécie causadora da malaria severa € o P.
falciparum, além dos outros parasitas causadores de malaria no humano
(P. vivax, P. ovale, P. malarie). A malaria se comporta como aguda e
febril com intermiténcias na maioria dos casos, de elevada prevaléncia e
morbidade (COTTER et al., 2013; GUSAREVA et al., 2021).

Embora a malaria seja uma doenga mundialmente distribuida, a
Africa continua a carregar uma parcela elevada desproporcional do fardo
mundial da malaria. A regido africana registrou em 2022, 94% dos casos
mundiais e 95% das mortes que ocorreram mundialmente (WHO, 2022).
Estima-se a ocorréncia de 247 milhdes de casos clinicos e 619.000 mortes
a nivel mundial, somente em 2021, sendo a maioria em Regides da Africa
Subsariana, com destaque para Nigéria (26,8%), Republica Democratica
do Congo (12,3%), Uganda (5,1%) e Mogambique (4,2%) (WHO, 2022;
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REQUENA-MENDEZ et al., 2023).

A manifestacado clinica, doenca febril, apresenta elevada morbimortalidade em
areas endémicas. Os sintomas mais comuns da malaria sao: febre, dor de cabeca e
calafrio, presentes aproximadamente de 10 a 15 dias apds a picada do mosquito (WHO,
2022). Além disso, as pessoas que vivem em areas endémicas apresentam niveis baixo,
porém persistentes da parasitemia e auséncia de sinais clinicos, resultado da imunidade
desenvolvida por infec¢des frequentes e de repeticdo (BRIA, YEH & BEDINGFIELD, 2020;
REQUENA-MENDEZ et al., 2023).

O diagndstico da malaria sintomatica pode ser obtido por analise microscopica, ou
testes rapidos de diagnéstico. Infecgdes assintomaticas, sdo geralmente submicroscopicas
e s&o diagnosticadas preferencialmente por técnicas moleculares, a exemplo de técnicas
de PCR-RT, com elevadas taxas em regides endémicas (COTTER et al., 2013; GUSAREVA
et al., 2021).

EPIDEMIOLOGIA

A malaria ocorre em areas tropicais e subtropicais, devido a alta umidade relativa
do ar (superior a 60%), a temperatura entre 16 e 33°C e a altitude ser inferior a 2000
metros predominantemente. A distribuicdo é heterogénea, dependendo das atividades
ocupacionais e das condigdes habitacionais da populagdo; por exemplo, € comum
em regides de garimpeiros da Amazénia e em periferias das grandes cidades, estando
estritamente relacionada a pobreza (GRIFFING et al., 2015; BAIA-DA-SILVA et al., 2019;
FERREIRA et al., 2022).

E endémica em diversas regides - quando ha incidéncia relativamente constante por
um grande periodo, como anos - e epidémica em outras - quando a incidéncia aumenta ao
ser comparada com o mesmo periodo no ano anterior. O nivel endémico é classificado de
acordo com a proporgao de criangas de 2 a 10 anos com baco palpavel (menos eficaz) ou
de acordo com o perfil de incidéncia ao longo dos anos (GRIFFING et al., 2015; LAPORTA
et al., 2022).

O Brasil utiliza o Programa Nacional de Controle da Malaria para monitorar as
alteragbes anuais de incidéncia da doenga e controlar areas de malaria instavel. Essa
classificagdo possui interferéncia de fatores bioldgicos, ecoldgicos, socioculturais,
econdmicos e politicos, sendo classificado como: alto quando a incidéncia anual superar
10 casos/1000 habitantes; médio quando estiver entre 10 e 50; baixo quando for inferior a
10 FERREIRA & CASTRO, 2016; FERREIRA et al., 2022).

Os principais alvos de infecgcao pelo vetor sdo criancas e adolescentes, uma vez
que os individuos adultos ja apresentam certa imunidade adaptativa para o protozoario,
conferindo maior protegdo. Logo, os individuos com perda da eficacia da imunidade
adaptativa, como os imunossuprimidos, gestantes, idosos, sdo mais vulneraveis a doenga
(COTTER et al., 2013; GUSAREVA et al., 2021; REQUENA-MENDEZ et al., 2023).

A Amazoénia brasileira é a regido com maior numero de casos da América Latina,
pois a rapida migragao gragas ao desenvolvimento expansionista a partir da década de 70
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intensificou o progresso da doenca. Em 2014, 143552 casos de malaria foram registrados no
Brasil, dentre os quais 99% foram na Amazoénia Legal. O predominio do parasito causador é
o P. vivax, causando 84% dos casos, ao passo que o P. falciparum causou 16% neste ano
(FERREIRA et al., 2022).

O numero de 6bitos por malaria no Brasil tende a uma constante redugédo desde
2005, com excecdo dos anos de 2009, 2018 e 2020, que apresentaram aumento. Foram
registrados 31 obitos por malaria em 2021. A letalidade por malaria na regido Amazénica é
baixa (0,022/10.000 habitantes) enquanto no restante do pais chega a ser 18 vezes maior.
O O6bito nestas areas ocorre, na maior parte, em pessoas que vém infectadas de outros
paises ou de estados da regido amazdnica. Essas pessoas nédo recebem o diagnostico e
tratamento oportunos e adequados, como na regido amazoénica, por causa de vieses dos
profissionais da saude ao deixarem de suspeitar de malaria em regides extra-amazonicas,
além da desinformagao dos migrantes sobre a doenga e seus riscos (FERREIRA et al.,
2022; LAPORTA et al., 2022).

A partir de 1993, o Brasil colocou em pratica a estratégia: “uma acgao conjunta e
permanente do governo e da sociedade, dirigida a eliminagdo ou reducéo de riscos de
adoecer ou morrer de malaria”. Esta foi oficializada na Conferéncia Ministerial de Amsterda
em 1992, para integrar globalmente o controle da doenca. Com isso, o diagndstico
precoce e tratamento imediato dos casos, o uso de medidas seletivas contra vetores, a
deteccdo oportuna de epidemias, a avaliagao regular de situagdes locais da doenga e o
monitoramento de fatores de risco foram meios para alcancar tais objetivos. Conforme
estdo sendo colocados em pratica, a ambiciosa eliminacdo da malaria até 2030 pode ser
alcangada, apesar de necessitar ainda mais integragao de medidas globais, incluindo ajuda
monetaria e estratégica entre paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Felizmente, as
acdes ja estdo gerando bons resultados na reducdo de internagdes e Obitos nas ultimas
décadas (GRIFFING et al., 2015; LAPORTA et al., 2022).

ETIOPATOGENIA

A malaria € uma doenca infecciosa, causada em decorréncia da contaminagao
com o agente etioldgico, que pode ser algumas das espécies de Plasmodium. As espécies
de Plasmodium que podem causar a malaria em seres humanos sao: P. falciparum; P.
vivax; P. ovale; P. malariae, sendo o P. vivax o0 mais comum. Esses agentes se tratam de
protozoarios unicelulares, do filo dos Apicomplexa, da classe dos Aconoidasida, da ordem
Haemosporida (NEVES, 2005; ESCALANTE & PACHEC, 2019; LAPORTA et al., 2022;
REQUENA-MENDE?Z et al., 2023).

A transmissao se da pela injecao no organismo pela picada da fémea do mosquito
Anopheles, apesar de que ja foram descritas outras formas de transmissao para a mesma,
como por meio de transfusdes sanguineas que, embora muito incomum, podem constituir um
método de perpetuagao dos P. vivax e P. malariae. Ha mais de 400 espécies de Anopheles
catalogadas, sendo que no Brasil, sdo encontradas 60 delas. Entre elas, a principal espécie
€ o Anopheles darlingi, conhecido popularmente como mosquito-palha (GRIFFING et al.,
2015; FERREIRA et al., 2022; LAPORTA et al., 2022).
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O ciclo biologico no ser humano envolve dois hospedeiros, o proprio ser humano e a
fémea do mosquito Anopheles. Ainfecgao comecga quando os esporozoitos sao incorporados
pela fémea do mosquito. A fémea do mosquito pode liberar até 200 esporozoitos no
organismo do hospedeiro (WHO, 2022). Estes esporozoitos ndo possuem cilios ou flagelos,
porém sdo moveis, e podem se locomover por reorientagcdo de proteinas de superficie,
como a CS (proteina circum-esporozoito) e a TRAP (proteina adesiva relacionada com
a trombospondina), fato que é de extrema importancia para estes protozoarios, pois eles
dependem dessa locomocgao para parasitar as células do hospedeiro. Os esporozoitos
possuem um tropismo pelas células hepaticas, e é Ia, nos hepatdcitos, que eles vao se
desenvolver, em média 30 minutos apods a infecgdo (NEVES, 2005; FERREIRA et al., 2022;
REQUENA-MENDE?Z et al., 2023).

Uma vez nos hepatdcitos, os esporozoitos podem sofrer o chamado ciclo pré-
eritrocitico. Este ciclo consiste na diferenciagdo dos trofozoitos em trofozoitos pré-
eritrociticos, que por reprodugao assexuada, darao origem aos esquizontes teciduais, que
por sua vez, dardo origem a diversos merozoitos, que sdo capazes de atingir a corrente
circulatdria, e infectar os eritrocitos (WHO, 2022). Os esporozoitos que nao sofrem esse
ciclo ficam em estado de “dorméncia” nos hepatdcitos, e sdo chamados de Hipnozoitos.
Estas formas apesar de inativas, permanecendo em laténcia, sdo responsaveis pelas
recaidas que a doenca pode apresentar, consequéncia de sofrerem um ciclo pré-eritrocitico
tardio (NEVES, 2005; ESCALANTE & PACHEC, 2019).

A préxima fase do ciclo ocorre quando os merozoitos na corrente circulatéria
conseguem entrar, por alguns receptores, que podem ser glicoforinas, no caso do P.
falciparum, ou a glicoproteina do tipo Duffy, no caso do P. vivax, nos eritrécitos. Inicia-se entao
o ciclo eritrocitico, no qual os merozoitos que entraram se reproduzem assexuadamente
novamente, dando origem a novos merozoitos que sao capazes de infectar ainda mais
eritrocitos (WHO, 2022). Estes novos merozoitos, também chamados de trofozoitos, podem
ser em formato de anel, e alguns podem amadurecer ainda mais que o normal, dando
origem aos esquizontes, que sao capazes de romper membrana plasmatica do eritrocito,
liberando todos os merozoitos la formados para a circulagao, dando um “boom” na infecgao
(COTTER et al., 2013; GUSAREVA et al., 2021; FERREIRA et al., 2022).

Além de dar origem a trofozoitos, os merozoitos podem também se reproduzir
sexuadamente, e dar origem a gametécitos. Estes gametdécitos séo as formas que serdo
ingeridas pelo mosquito vetor, ao realizar o repasto sanguineo, dando continuidade assim
ao ciclo. No mosquito, apenas esses gametocitos sdo capazes de se reproduzir, a partir de
um processo reprodutivo sexuado ou esporogdnico (WHO, 2022). No intestino médio do
mosquito, os gametdcitos encontrardo condigoes favoraveis de temperatura e pH para sua
reproducao, desta forma, o gametécito feminino originara macrogametas, enquanto cada
gametdcito masculino originara 8 microgametas, por um processo chamado de exflagelagéo.
Apds alguns minutos, o microgameta masculino fecunda o macrogameta feminino, dando
origem ao zigoto, e apds aproximadamente 24 horas, o zigoto adquire capacidade movel,
podendo se locomover e atingindo a parede do intestino médio do mosquito, se encistando
neste local, onde recebera o nome de oocisto (ESCALANTE & PACHEC, 2019; FERREIRA
et al., 2022).
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A partir disso, comega um novo ciclo, chamado de divisao esporogdnica. Em até 14
dias este oocisto se rompera, e os esporozoitos formados serédo liberados para o organismo
do mosquito, se disseminando por todo o seu corpo, por meio de sua hemolinfa. Quando
estes esporozoitos atingirem as glandulas salivares do Anopheles, o mosquito estara apto
a infectar outro individuo pelo repasto sanguineo, através da picada, comegando assim,
novamente o ciclo biolégico do agente etiolégico (COTTER et al., 2013; GUSAREVA et al.,
2021).

Apatogenia da malaria se da exclusivamente pelo ciclo eritrocitico assexuado, o ciclo
pré-eritrocitico nao determina sintomas. Os sintomas se dao pela ruptura dos eritrécitos, e
liberacdo dos merozoitas na corrente circulatéria. A destruicdo desses eritrécitos promovera
uma resposta imunoldgica, que gerara varias alteragées morfoldgicas e funcionais. Adoenga
pode se manifestar de diferentes formas, e com diferentes graus de gravidade, e alguns
fatores patogénicos parecem influenciar nisso, como: a quantidade de eritrécitos destruidos
e infectados; o grau da resposta inflamatéria a destruicdo dos eritrécitos; e a toxicidade
provocada pela liberagdo de citocinas( FERREIRA et al., 2022; REQUENA-MENDEZ et al.,
2023).

Um dos grandes sintomas da malaria € a anemia, uma vez que 0 processo de
destruicao de eritrocitos esta presente em todos os tipos de malaria. Porém, a anemia nao
se da necessariamente por conta da destruicdo dos eritrécitos parasitados, mas sim, em
maior parte por destruicdo de eritrocitos ndo parasitados pelo proprio sistema imunoldgico
do hospedeiro; aumento da fagocitose destes eritrocitos pelo bacgo; desenvolvimento de
autoanticorpos que poderdo agir nos eritrécitos; e até disfuncdo da medula éssea do
hospedeiro devido a alta liberagao de citocinas (COTTER et al., 2013; ESCALANTE &
PACHEC, 2019; GUSAREVA et al., 2021).

QUADRO CLINICO

O inicio dos sintomas clinicos se da apos o periodo de incubagao da doenca, que
difere para cada cepa do agente infectante, sendo: de 7 a 11 dias para o Plasmodium
falciparum, 10 a 14 dias para o Plasmodium vivax, 14 a 28 dias para o Plasmodium malariae
e 16 a 18 dias para Plasmodium ovale (OLIVEIRA-FERREIRA et al., 2010; CDC, 2020;
WHO, 2022). Contudo, em climas temperados, esse periodo pode chegar até 1 ano até o
surgimento de sintomas para cepas de Plasmodium vivax. Ja a infecgdo proveniente de
transfusao sanguinea, a incubacao pode variar de 10 horas a 60 dias. O inicio do quadro
clinico, comum em todas essas espécies, apresenta-se com sintomas inespecificos, a
exemplo de cansago, vémito, mialgia, cefaléia e paroxismo malarico. Este ultimo sintoma
é resultado da hemdlise dos eritrécitos infectados ao final da esquizogonia, com pulso
filiforme, calafrios, sudorese e febre maior que 39°C em periodos de 6 a 12 horas e ciclico
(NEVES, 2005; ROBBINS & COTRAN, 2010).

Assim, a periodicidade depende da cepa infectante: para Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax e Plasmodium ovale, ocorre a cada 2 ou 3 dias, chamada de febre terc¢a;
ja para Plasmodium malariae, a cada 72 horas, a febre quarta. Devido a essa periodicidade,
esse sintoma é classico da malaria, de modo a levantar suspeita assim que identificado,
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embora seja pouco comum atualmente, pois o diagndstico e tratamento precoce, feito na
fase de assincronismo das esquizogonias sanguineas, faz com que seja observado uma
febre cotidiana irregular. Apos os primeiros ciclos do paroxismo malarico, a febre passa a
ser intermitente (ESCALANTE & PACHEC, 2019; MALA et al., 2021).

A malaria ndo complicada, normalmente causada por Plasmodium malariae,
Plasmodium vivax e Plasmodium ovale, possui um baixo indice de mortalidade, cursando
com esplenomegalia, palidez relacionada a anemia, hepatomegalia e, em menor propor¢ao,
ictericia e proteinuria, além da continuagédo dos sintomas apresentados no inicio do quadro
(NEVES, 2005; ROBBINS & COTRAN, 2010, CDC, 2020).

A malaria complicada, normalmente causada por Plasmodium falciparum, é a forma
grave e de urgéncia da doenga, apresentando-se com maior risco de rapida exacerbagao
dos sintomas e maior risco de morte principalmente em individuos nao imunes, gestantes,
idosos, imunossuprimidos e criangas (OLIVEIRA-FERREIRA et al.,, 2010; WHO, 2022).
Os sintomas evoluem rapidamente, em torno de uma semana, devido a nao seletividade
a hemacias do P. falciparum, com rapido crescimento da parasitemia. Os sintomas mais
comuns sdo convulsdes, vomitos, febre, alteragcdes de consciéncia, prostracao, dispnéia,
choque ou hipotensao arterial, ictericia, oliguria menor que 400 ml diarios, hemorragias,
tromboembolismo por lesdo epitelial e hipoglicemia associada ao uso de quininas
no tratamento. Também, ha edema pulmonar, anemia grave, acidose metabdlica e
hiperlactatemia e insuficiéncia renal. Aintensidade dos sintomas é proporcional a parasitemia
(ROBBINS & COTRAN , 2010;CDC, 2020; BRASIL 2020; BRASIL 2021).

Ainda, a manifestacdo dessa doenga em criangas menores de 5 anos se apresenta
diferentemente da adulta, uma vez que nao apresentam o paroxismo peculiar. Nesses
individuos, € comum apresentarem perda do apetite, sonoléncia, flacidez, vomito e, em
menor parte, convulsdes. Também, ha febre continua, dor abdominal e diarreia, podendo
apresentar hepatomegalia ou esplenomegalia. Caso apresente ictericia e anemia, € sinal
de agravamento da infecgdo. A malaria complicada nessa populagéo geralmente resulta da
infeccao por Plasmodium falciparum, mas podendo, também, ser causada por Plasmodium
vivax. Ja em gestantes, a evolugdo da doenca se apresenta semelhante a n&o gravidas,
porém, ha predisposi¢ao a toxemia gravidica com eclampsia e pré-eclampsia (ESCALANTE
& PACHEC, 2019; CDC, 2020; MALA et al., 2021).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico preciso e rapido da malaria € essencial para o inicio do tratamento
adequado. Com diversos sintomas inespecificos, a histéria clinica do paciente é de suma
importancia, em especial a informagao de viagem ou de residir em areas endémicas de
malaria, ja que o diagnaostico clinico da malaria ndo complicada nao é preciso. Em areas
endémicas, além de tremores, febre e sudorese, os pacientes com malaria podem apresentar
outros sintomas, como dor de cabeca, nausea, vomito, diarréia, flacidez e dor muscular
(ROTH et al., 2015; BRIA, YEH & BEDINGFIELD, 2020).

Exames parasitolégicos, sob a forma de um teste microscopico e um teste de
diagndstico rapido (TDR), sdo necessarios confirmar se os potenciais pacientes sofrem
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de malaria, com 90% de sensibilidade. Os TDRs sdo dispositivos de fluxo lateral que
usam imunocromatografia para detectar antigenos soluveis da malaria. No entanto essas
estratégias n&do estao disponiveis na maioria das regiées endémicas, ficando o diagndstico
a cargo apenas das caracteristicas clinicas do paciente, isso somado a possibilidade de
pacientes se apresentam assintomaticos dificulta o diagnéstico (GARRIDO-CARDENAS et
al., 2019; BRIA, YEH & BEDINGFIELD, 2020).

O diagndstico mais comum e barato é pela investigagédo de protozoarios no sangue
periférico, por meio da observagdo em microscopio no método de gota espessa (padrao-
ouro) ou de esfregago sanguineo corado, para os diagnésticos de malaria importada em
viajantes ou migrantes, principalmente por laboratérios de hematologia. Quando disponivel,
a microscopia também & amplamente utilizada pelos programas nacionais de controle da
malaria. Esses métodos permitem ndo sé a diferenciagao das espécies infectantes, como
também da densidade parasitaria no sangue, permitindo estabelecer o progndéstico do
paciente e a determinagao da espécie envolvida e os estagios (CHIODINI, 2014; ROTH et
al., 2015; GARRIDO-CARDENAS et al., 2019).

A parasitologia esta se tornando cada vez mais molecular e a detecgdo baseada
em acido nucleico de parasitas da malaria agora é rotina em laboratérios de referéncia.
Os métodos moleculares estdo bem estabelecidos e sao capazes de detectar parasitemia
da malaria com um limite de deteccéo pelo menos dez vezes melhor que o melhor que os
microscopistas (ROTH et al., 2015; GARRIDO-CARDENAS et al., 2019)

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Considerando que a malaria compreende um quadro febril agudo, que afeta células
sanguineas, figado e pode causar muitos sintomas inespecificos, portanto € importante
diferenciar de muitas outras doencas, com quadros clinicos semelhantes capazes de
confundir profissionais de saude no momento da realizagao do diagndstico (NEVES, 2005;
ROBBINS & COTRAN, 2010).

Destaca-se como importante se executar diagnostico diferencial especifico para
febre tiféide, uma infeccdo bacteriana causada pela Salmonella enterica typhi. Essa
patologia apresenta um quadro similar no que diz respeito a sintomatologia, como febre,
dor de cabecga e hepatoesplenomegalia. Além disso, ambos os quadros também podem
apresentar redugao no numero de leucdcitos (leucopenia), o que dificulta a distingdo na
hora do diagndstico. Entretanto, como forma de diferenciagcéo, nota-se que nos quadros
malaricos pode ocorrer trombocitopenia associado a altos niveis de desidrogenase lactica
e presenca de linfécitos atipicos (NEVES, 2005; CUNHA, 2005; ROBBINS & COTRAN,
2010).

Grande cuidado deve-se ter em areas endémicas para o virus da dengue, transmitido
por outro mosquito, o Aedes aegypti. Essa arbovirose €& facilmente confundida com os
quadros malaricos por ser relativamente mais comum em muitas areas e por compartilhar
sintomas parecidos de quadros febris agudos, como mal estar, nauseas, febre continua,
mialgia entre outros. Além disso, no hemograma, a trombocitopenia pode ser evidenciada
em ambas as doengas, o0 que pode atrapalhar a distingao dos diagnésticos (NEVES, 2005;
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ROBBINS & COTRAN, 2010, DE PINA et al., 2010; MALA et al., 2021;).

Além da dengue, outras doencas de quadro febril agudo, como leptospirose, febre
amarela, chikungunya e zika, também podem ser confundidas com a malaria em seu estagio
inicial por apresentarem sintomas inespecificos similares, como febre, mal estar, cefaleia,
mialgia e artralgia (NEVES, 2005; ROBBINS & COTRAN, 2010; DE PINA et al., 2010;
MALA et al., 2021).

Dessa forma, a fim de diferenciar os quadros no momento do diagndstico, deve-
se analisar, além das diferengas apresentadas nos exames laboratoriais e soroldgicos, os
dados epidemiolégicos de cada area, quais as zonas endémicas de cada doenga e saber
diferenciar as particularidades da sintomatologia de cada uma, como a intensidade e duragao
da febre, presenga ou ndo de rash cutaneo, intensidade e local das mialgias e artralgias
e presenca de sindromes ou outros sintomas especificos associados. Outro diagnéstico
diferencial que merece destaque é a hepatite viral aguda, principalmente quando o quadro
malarico apresenta ictericia e coluria dentro da sua gama de sintomas (AMARAL et al,,
2003; NEVES, 2005; ROBBINS & COTRAN, 2010).

TRATAMENTO

Em relacdo ao tratamento, faz-se necessario distinguir os quadros, ou seja, se trata-
se de uma malaria complicada ou ndo complicada, qual é a espécie de malaria infectante
e os dados do paciente.

A respeito da malaria ndao complicada causada pelo P. ovale e P. vivax, unicos
gue formam hipnozoitos, faz-se necessario um tratamento que cure tanto a forma hepatica
quanto a forma sanguinea da doencga. Dessa maneira, o tratamento atualizado (2020)
no Brasil, de forma geral, consiste na administracdo de dois farmacos, a cloroquina e a
primaquina (WHO, 2010; BRASIL, 2020; BRASIL, 2020).

No caso de criangas com menos de 10 kg, estas s&o tratadas com outros
medicamentos combinados, como artemeter + lumefantrina ou artesunato + mefloquina,
além disso, tais medicamentos sao associados a primaquina quando a crianga apresenta
menos de 10 kg e idade entre 6 a 11 meses, ou seja, criangas com menos de 6 meses néo
utilizam a primaquina como tratamento (WHO, 2010; BRASIL, 2020; BRASIL, 2020).

Por fim, as gestantes também recebem um tratamento diferenciado, ja que nao
podem usar a primaquina, com isso, elas utilizam apenas um tratamento com cloroquina
por trés dias e cloroquina profilatica até um més de aleitamento (WHO, 2010; BRASIL,
2020; BRASIL, 2020).

Jano caso de pacientes acometidos pelo P. falciparum, o tratamento é realizado com
artemeter + lumefantrina ou artesunato + mefloquina associado a dose Unica de primaquina.
Quando ha infecgdes mistas, o tratamento é realizado com os mesmos farmacos utilizados
na P. falciparum, utilizada por sete dias (WHO, 2010; BRASIL, 2020; BRASIL, 2020).

Ademais, também deve-se dar atencdo ao quadro de malaria complicada, que
€ considerado uma emergéncia médica. Nesses casos, o recomendado € aplicagao de
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artesunato injetavel por via intravenosa ou intramuscular por no minimo 24 horas ou
até o paciente conseguir administrar um antimalarico oral. H4 também tafenoquina, um
farmaco que gradualmente esta sendo implementado no Brasil como novo medicamento no
tratamento da malaria (WHO, 2010; BRASIL, 2020; BRASIL 2, 2020).

Além do tratamento medicamentoso, medidas profilaticas também sao essenciais
para combater essa doenga. Com isso, medidas de atenc¢ao e conscientizagao de viajantes
que vao para areas endémicas de malaria sao de extrema importancia para evitar riscos de
infeccado. Além disso, buscar a protecao contra o inseto transmissor também é uma medida
eficaz de prevencgéo (BRASIL, 2020; MARKS, JOHNSTON & BROWN, 2020).
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INTRODUGAO

A toxoplasmose € uma protozoose causada pelo coccideo
oportunista Toxoplasma gondii, do filo Apicomplexa. Possui distribuigao
geografica mundial e altos indices soroldgicos, podendo atingir mais de
80% da populagdo em certos paises, sendo considerada um problema
de saude publica mundial. No entanto, os casos sintomaticos sao raros,
acontecendo principalmente em pacientes imunocomprometidos, apesar
disso, essas infecgdes apresentam significativas consequéncias na
qualidade de vida e afetam o indice de mortalidade. Ademais, a forma
mais grave ocorre em criangas recém-nascidas, afetadas pela transmisséo
placentaria (REY, 2008; NEVES, 2011; LOPES & BERTO, 2012, AGUIRRE
et al.,2019).

A transmissdo para o homem ocorre por trés vias principais
(NEVES, 2016): ingestdo de oocistos presentes na agua ou alimentos
contaminados, ingestao de cistos na carne crua ou mal cozida (de suinos,
ovinos e caprinos) e passagem transplacentaria de taquizoitos. Os
felideos, principalmente o gato domeéstico, apresentam papel fundamental
nessa transmissdo por serem os uUnicos a eliminarem o oocisto, forma
resiste as condicbes ambientais, visto que sdo o hospedeiro definitivo do
parasito e, portanto, abrigam a fase sexuada da doenca. No entanto, isso
acontece somente na primo-infec¢ao, e durando por um periodo de 3 a
20 dias (MARTINS & VIANA, 1998; DE BRITO et al., 2002; ZHOU et al.,
2021).

Portanto, esse trabalho possui a finalidade de realizar uma
revisao da literatura dessa doenca, visando a atualizagao de profissionais
e estudantes quanto a melhor forma de diagnostica-la e trata-la.
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EPIDEMIOLOGIA

A toxoplasmose é considerada a mais cosmopolita das zoonoses, mas também
possui ampla extensao nas zonas rurais (MARQUES et al., 2008). Esta presente em quase
todos os paises do mundo, sua prevaléncia sorologica € variavel, sendo de aproximadamente
20% nos Estados Unidos e Reino Unido. Nas Américas e Europa Continental estima-se
uma prevaléncia média de 60%, podendo apresentar variagdes dentro de um mesmo pais,
caso do Brasil, ndo possuindo preferéncia climatica. (DUBEY e cols., 2012; NEVES, 2016).

Também é importante levar em consideragao as diferengas entre as linhagens, as
quais estado diretamente ligadas a diferentes graus de patogenicidade. Ha trés arquétipos
predominantes de linhagens clonais principais de T. gondii, no entanto foram encontrados
diversos genotipos atipicos nas Américas e na China. Estudos utilizando PCR-RFLP, foram
necessarios para reclassificar 1457 espécimes de T. gondii em 198 gendtipos. Os trés
genotipos predominantes sdo provenientes do hemisfério norte, sendo uma extremamente
virulenta com elevada taxa de replicagao; a segunda, mais comum na Europa e nos Estados
Unidos, nao é virulenta e tende a permanecer na forma de cisto; a terceira ndo é virulenta
e tende a parasitar somente animais. Somado a isso, evidencia-se os genotipos atipicos,
gue nao se encaixam nessa classificacdo, mas que ajudam a explicar as diferentes formas
que a doencga adquire nos distintos paises. A doenga ocular apds infecgdo congénita, por
exemplo, é cinco vezes mais alta no Brasil do que na Europa (NEVES, 2016, AGUIRRE et
al., 2019).

ETIOPATOGENIA

O T. gondii possui trés formas infectantes: taquizoitos, bradizoitos e oocistos. Os
oocistos, produzidos no epitélio intestinal e eliminados pelas fezes dos felideos, sao as
formas provenientes da reproducao sexuada do parasita, no entanto, apds sua esporulagao
darao origem aos esporozoitos infectantes. Os oocistos constituem a forma de resisténcia,
sendo capazes de sobreviver em condigcdes ambientais e responsaveis por infectar os
hospedeiros intermediarios, como humanos ou herbivoros ( AHMED. SOOD & GUPTA,
2020). Um oocisto esporulado, se ingerido ou inalado por um hospedeiro intermediario,
pode se reproduzir assexuadamente em seus tecidos dando origem as formas taquizoitos
e bradizoitos. Os taquizoitos s&o encontrados durante a fase aguda da infecgédo e se
caracterizam por ser uma forma moével e de rapida multiplicacdo, a qual acontece por
endodiogenia. E encontrada dentro do vacutolo parasitéforo em vérios tecidos, como
hepatico, pulmonar, nervoso e muscular (DUBEY et al., 1998). Os bradizoitos caracterizam
a fase crbnica da doencga, na qual ha a formagao de cistos resistentes e elasticos, o que
permite escape do sistema imune. Dentro desses cistos, os bradizoitos se reproduzem de
forma lenta, por endodiogenia ou endopoligenia, e podem permanecer viaveis nos tecidos
por anos (NEVES, 2016, AGUIRRE et al., 2019).

A infeccao humana pelo T. gondii pode ocorrer pela ingestao de agua ou vegetais
contaminados por oocistos, havendo invasao de taquizoitos em diversos 6rgaos e
desenvolvimento de cistos teciduais, ou por carnes contaminadas, quando ha a ingestao
do cisto em si (DUBEY et al., 2002a; DUBEY & FOREYT, 2000). Além disso, a transmissao
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humana também pode ser congénita, caso a infecgdo seja primaria e coincida com a
gestacdo. O T. gondii, na forma de taquizoito, multiplica-se na placenta e difunde-se para
os tecidos fetais, de modo que quanto mais adiantada a gestagao, maior sera o risco de
infeccao fetal (JONES, 2003; ZHOU et al., 2021).

A fase aguda da doenca se caracteriza pela disseminagao de taquizoitos no
sistema linfatico e sistema porta, seguida da invasao de varios érgéos e tecidos, tais como
miocardio, pulmdes, figado e cérebro, o que costuma produzir sintomas leves. No entanto,
também pode acontecer um quadro polissintomatico que pode ser grave, dependendo da
suscetibilidade do hospedeiro, da carga e das cepas infectantes. Nesse caso, as lesdes
celulares, que ocorrem devido a multiplicacdo excessiva, podem levar a areas de necrose
e comprometimento de érgao vitais, o que é capaz de levar o hospedeiro a morte (AZEEZ
& PRABHAKAR, 2016; AHMED. SOOD & GUPTA, 2020).

Conforme a doenca passa para a fase cronica, aproximadamente 10 dias apos a
infeccao, ha reagao inflamatdria e resposta imune protetora, o que leva a formacgao de cistos
repletos de bradizoitos, os quais ocupam o cérebro, musculatura cardiaca e esquelética,
figado e olhos. Essa é a forma latente da doenga e ndo costuma causar sintomas, o que
justifica o sucesso evolutivo do parasito. Ademais, também pode ocorrer o fenbmeno da
reagudizacao, quando os bradizoitos dos cistos voltam a ser convertidos em taquizoitos,
podendo gerar novos sintomas, o que esta ligado a estados de imunodeficiéncia (DUBEY
et al., 1998; NEVES, 2016; REY, 2008, AZEEZ & PRABHAKAR, 2016).

FATORES DE RISCO

Os individuos mais suscetiveis as formas graves da doenga sdo criangas recém-
nascidas e pacientes com sistemaimune comprometido, sejam eles pacientes em tratamento
quimioterapico ou infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (NEVES, 2005).
Os fetos tém maiores chances de adquirir toxoplasmose congénita caso a mae desenvolva
a forma aguda da doencga durante a gestagao (NEVES, 2005; REY, 2008).

Embora a sindrome da imunodeficiéncia humana (AIDS) esteja associada a um
aumento no numero de casos de toxoplasmose, a terapia anti-retroviral (HAART) tem
resultado em uma diminuicdo no numero de casos de toxoplasmose cerebral nesses
individuos. (NEVES, 2005).

QUADRO CLINICO

A toxoplasmose € a segunda principal causa de 6bito entre as doengas causadas
por alimentos nos Estados Unidos. A doenga pode ser aguda ou cronica e pode causar
infeccao ativa em qualquer idade. A sintomatologia da toxoplasmose é muito variada, a
depender da cepa do parasito, da resisténcia do hospedeiro e do modo de transmissao
(NEVES, 2005; REY, 2008, AZEEZ & PRABHAKAR, 2016).

Toxoplasmose congénita/pré-natal: Ocorre quando a infecc¢éo inicial € adquirida por
mulheres gravidas. Os taquizoitos atravessam a placenta e atingem o feto, multiplicando-se
em seus tecidos, podendo manifestar-se de forma variada. Apresenta um quadro dependente
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do grau de exposic¢ao do feto, do sistema imune materno e do periodo da gestagcao (NEVES,
2005; REY, 2008, AHMED. SOOD & GUPTA, 2020). No primeiro trimestre de gestagao, a
taxa de aborto é dez vezes maior que de mulheres nao infectadas. No segundo semestre,
pode ocorrer aborto ou nascimento prematuro, sendo que o bebé pode ser normal ou
apresentar anomalias graves. Por fim, no terceiro semestre, o bebé pode nascer normal
e apresentar sintomas da doenca até alguns meses de vida (NEVES, 2005; REY, 2008,
AHMED. SOOD & GUPTA, 2020). A tétrade de Sabin refere-se aos principais sintomas da
toxoplasmose congénita - coriorretinite, calcificagdes cerebrais, perturba¢des neurologicas
e alteragdes do volume craniano (NEVES, 2005; REY, 2008). E possivel que o sistema
imune do recém-nascido leve ao encistamento do taquizoito, com possivel reagudizagao
na vida adulta (NEVES, 2005; RZAD et al., 2023).

Toxoplasmose pos-natal: a maior parte dos casos é benigna ou assintomatica,
porém em alguns casos podem ser letais,em adultos imunocompetentes, a depender
das células afetadas. A toxoplasmose ganglionar ou febril aguda é a forma mais comum,
caracterizada por comprometimento ganglionar e febre alta (NEVES, 2005, AGUIRRE et al.,
2019). Seu curso em geral crénico e benigno pode, em alguns casos, atingir outros 6rgaos,
especialmente os olhos. A toxoplasmose ocular leva a formagao de um foco coagulativo e
necrético bem definido na retina, com possivel inflamagao difusa da retina e da cordide.
Pacientes com AIDS podem desenvolver necrose difusa da retina, com cegueira parcial
ou total ou cicatrizagdo com bordas hiperpigmentadas. Uma forma rara, porém de rapida
evolucdo e letal, € a toxoplasmose cutdnea ou exantematica, caracterizada por lesdes
generalizadas na pele (NEVES, 2005; REY, 2008, AZEEZ & PRABHAKAR, 2016). Caso
0s parasitos atinjam células nervosas, desenvolve-se a toxoplasmose cerebroespinhal
ou meningoencefalica, que atinge principalmente o hemisfério cerebral, o génglio basal
e o cerebelo, causando lesdes focais multiplas (NEVES, 2005). Os possiveis sintomas
sao cefaléia, febre, diferentes graus de hemiparesia, confusdo mental, delirio, alucinagdes
visuais, convulsdes, letargia, estupor, coma e morte. Por fim, ha também a toxoplasmose
generalizada, outraformarara e letal, com comprometimento meningoencefalico, miocardico,
pulmonar, ocular, digestivo e testicular (NEVES, 2005; AHMED. SOOD & GUPTA, 2020).

DIAGNOSTICO

Devido a grande gama de possiveis sintomas, o diagndstico clinico se torna dificil,
sendo necessaria a confirmagao laboratorial (AMENDOEIRA & CAMILLO-COURA, 2010;
REY, 2008). Esta pode ser feita pela demonstracéo do parasito e por testes sorolégicos ou
imunologicos (NEVES, 2005, AZEEZ & PRABHAKAR, 2016).

E possivel a pesquisa pelo parasito, seja na forma de taquizoito - indicativo de
infeccao aguda - ou de oocisto - infecgao cronica - (NEVES, 2005; REY, 2008), porém, por
conta da dificuldade de execucao dos testes, prefere-se a titulagdo de anticorpos circulantes
ligados a doenga (NEVES, 2005, BEDER & TASBENT, 2020)

O teste do corante ou reacdo de Sabin Feldman (RSF) pode ser utilizado em ambas
as fases da doenca, mas ndo é muito utilizado por conta da necessidade de manter o
parasito vivo em camundongo (NEVES, 2005; SOUZA & BELFORT, 2014). A reacéo da
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imunodeficiéncia indireta (RIF) € um método sensivel e seguro em que esfregacos de
toxoplasmas formalizados sdo usados como antigeno em lamina a fim de pesquisar IgM
ou IgG (NEVES, 2005). A Hemaglutinagao indireta (HA) apresenta alta sensibilidade e
facil execugao, embora nao fornega diagndstico precoce (NEVES, 2005). O imunoensaio
enzimatico ou teste ELISA é um dos mais utilizados por apresentar maior sensibilidade que
RIF e RSF, ainda que possa apresentar falso-positivos (NEVES, 2005; BEDER & TASBENT,
2020).

Para o diagnodstico da toxoplasmose congénita, recomenda-se a pesquisa
dos anticorpos IgM no soro do recém-nascido, uma vez que € um anticorpo incapaz de
atravessar a placenta (NEVES, 2005). Caso seja utilizado IgG, € necessario que o titulo do
recém-nascido seja maior que o da mae em duas dilui¢des, que haja elevagao dos titulos
do recém-nascido em testes sucessivos e persisténcia da reacao positiva em até cinco
meses de vida (NEVES, 2005).

Em adultos recomenda-se usar dois métodos, de preferéncia RIF e ELISA/HA,
repetidos apos trés semanas, sendo a ascensao constante dos titulos indicativa de doenca
(AMENDOEIRA & CAMILLO-COURA, 2010; NEVES, 2005). Como em gestantes é possivel
um leve aumento dos titulos mesmo em auséncia da doenca, o diagndstico s6 é confirmado
caso haja uma elevacgao de quatro vezes em comparagéao ao titulo anterior (NEVES, 2005;
BEDER & TASBENT, 2020).

A toxoplasmose ocular pode ser avaliada pela comparagao dos niveis de IgG do
humor aquoso e sanguineos, sendo o diagndstico confirmado caso a concentragao relativa
de anticorpos seja maior no humor ocular (NEVES, 2005; SOUZA & BELFORT, 2014).
Estudos indicam diagndsticos mais precisos caso seja feita também a pesquisa de IgA
intraocular (NEVES, 2005).

Em pacientes imunodeficientes recomendam-se testes anti-lgG a fim de verificar
a soropositividade, uma vez que ha maior risco de reagudizagdo da doenga mesmo com
titulos muito baixos. Além disso, faz-se uma tomografia computadorizada a fim de localizar
possiveis lesbes cerebrais (NEVES, 2005; REY, 2008, BEDER & TASBENT, 2020). Em
alguns casos duvidosos podem ser necessarias bidpsias do cérebro para confirmar a
infeccdo (NEVES, 2005, SMITH et al., 2020).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Os sintomas da Toxoplasmose sao inespecificos e semelhantes a um quadro gripal
(MITSUKA-BREGANO et al., 2010). Outras possiveis possibilidades de diagnéstico a se
considerar sado citomegalovirus, tuberculose, doenga de arranhadura de gato, sarcoidose,
leucemia, linfoma e neoplasias metastaticas (BICHARA et al., 2014; SMITH et al., 2020).

Um caso de toxoplasmose adquirida linfoglandular pode ser confundida com febre
tifdide, pois nas fases iniciais o resultado do hemograma pode ser semelhante ao encontrado
na febre tiféide (BICHARA et al., 2014).

A linfadenopatia na toxoplasmose é encontrada principalmente na cadeia cervical,
e ocasionalmente podem vir a formar massas semelhantes as de processos neoplasicos.
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Podem surgir também em locais nao habituais, como a regido parotidea, podendo ser
confundido com caxumba ou tumores de parétida (BICHARA et al., 2014; SMITH et al.,
2020).

TRATAMENTO

O tratamento em pacientes imunocompetentes ndo € necessario, desde que a
infeccao seja subclinica e o sistema imunoldgico nao esteja debilitado (PRADO et al., 2011).
Ja o tratamento da encefalite em pacientes imunocomprometidos deve ser instituido o mais
rapidamente possivel, e é realizado com o esquema triplice (SILVA, KALLAS, 2014).

Atransmissao materno-fetal e as sequelas mais graves da toxoplasmose podem ser
evitadas se o tratamento for realizado precocemente (AMENDOEIRA & CAMILLO-COURA,
2010). Gestantes com suspeita de infecgdo por T. gondii adquirida durante a gestacao,
devem iniciar rapidamente o tratamento com espiramicina (AMENDOEIRA & CAMILLO-
COURA, 2010), farmaco mais indicado para uso no 1° trimestre da gestacao, pois nao
atravessa a barreira placentaria, diminuindo a chance de transmissao vertical (MITSUKA-
BREGANO et al., 2010).

Caso a infecgao toxoplasmica fetal for confirmada, ou se a infecgao for adquirida
mais tardiamente na gestagao, é realizado o tratamento de esquema triplice (AMENDOEIRA
& CAMILLO-COURA, 2010). Esse tratamento consiste na combinagdo de sulfadiazina,
pirimetamina e acido folinico, e € mais indicado para gestagdes com tempo superior a 18
semanas, devendo ser evitado no 1° semestre devido ao potencial efeito teratogénico da
pirimetamina (MITSUKA-BREGANO et al., 2010). Como a pirimetamina é um antagonista do
acido folico, que pode causar depresséo reversivel e gradual da medula éssea (MITSUKA-
BREGANO et al., 2010), é utilizado juntamente com a pirimetamina o acido folinico para
prevencgao de alteragcbes como neutropenia, trombocitopenia e anemia (AMENDOEIRA &
CAMILLO-COURA, 2010).

Nos casos em que ainfecgao fetal ndo for confirmada, o tratamento com espiramicina
podera ser continuado durante toda a gestagdao (AMENDOEIRA & CAMILLO-COURA,
2010).

O tratamento de criangas com toxoplasmose congénita é realizado desde o
nascimento, com o esquema triplice, se estende até 1 ano de idade. E obrigatério em
casos sintomaticos e ndo sintomaticos (MITSUKA-BREGANO et al., 2010) . Deve ser
realizado também hemograma com regularidade, pela possibilidade da mielotoxicidade
dos medicamentos usados. O principal efeito a ser monitorizado € a neutropenia. Se os
numeros de neutrofilos estiverem fora dos niveis normais, o uso dos medicamentos deve
ser adaptado (BICHARA et al., 2014).
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INTRODUGAO

A tricomoniase, protozoose causada pela espécie Trichomonas
vaginalis, é a infecgado sexualmente transmissivel (IST) de etiologia n&o-
viral mais comum no mundo, instalando-se no colo uterino, vagina e uretra.
O protozoario flagelado T. vaginalis foi detectado pela primeira vez em
amostras de secregdes purulentas de uma mulher com vaginite, por Alfred
Francois Donné em 1836. Apesar de a tricomoniase ser a IST mais curavel
e frequentemente se apresentar assintomatica, € imprescindivel que haja
cada vez mais diagndsticos precoces, tratamento e adogdo de medidas
profilaticas em relagdo a essa parasitose, uma vez que a infecgao por T.
vaginalis aumenta as chance de transmissao do virus HIV (DE CARLI &
TOSCA, 2007; GLEHN et al., 2017; TOMPKINS et al., 2020)

Além da maior suscetibilidade ao virus da imunodeficiéncia
humana, a propria prevaléncia da tricomoniase em todo o mundo € outro
alerta para que seja atribuida a devida importancia a doenga. Conforme a
Organizagdo Mundial da Saude, havia cerca de 176 milhdes de pessoas
infectadas pelo T. vaginalis no mundo em 2016, sendo que cerca de 90%
dos infectados s&o mulheres (WHO, 2016).

No Brasil, a prevaléncia variou entre 10% a 35% da populagdo em
2015, segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2015"). Consistentemente,
os estudos mostram que sdo maiores as chances de infeccdo por T.
vaginalis em mulheres, além de apresentagao sintomatica mais frequente
(MITCHELL et al., 2014; GATTI et al., 2017; GLEHN, et al., 2017; LEWIS
et al.,, 2021). Em homens, populagao cujos dados epidemioldgicos sao
menos conhecidos, a protozoose esta associada a cerca de 10 a 20%
das uretrites inespecificas e demonstra uma correlagdo positiva com
infertilidade masculina (DE CARLI & TOSCA, 2007).

Doencas negligenciadas que impactam a saude publica
DOI: 10.47573/aya.5379.2.282.5




Doencas negligenciadas que impactam a saude publica

Ademais, ha fatores socioecondmicos predisponentes, como a baixa renda familiar
e, em paises desenvolvidos como Estados Unidos e Inglaterra, o pertencimento a etnias
negra e hispanica associado a vulnerabilidade econémica, devido ao menor acesso aos
métodos preventivos de infecgbes sexualmente transmissiveis (HARLING et al., 2013;
MITCHELL et al., 2014; TOMPKINS et al., 2020).

Quanto a sintomatologia do trato geniturinario, observa-se, em mulheres, corrimento
abundante e amarelado, bolhoso, prurido e irritagdo vulvar, dor pélvica (ocasionalmente),
disuria, polaquiuria, hiperemia de mucosa vaginal (colpite difusa e/ou focal, com aspecto
de framboesa) (BRASIL, 20152). Em homens, uretrites e pruridos sdo os sintomas mais
comuns.

EPIDEMIOLOGIA

A Organizacdo Mundial da Saude emitiu o boletim online “Estimativas Globais e
Regionais da Prevaléncia e Incidéncia de Quatro Infecgoes Sexualmente Transmissiveis
Curaveis em 2016” estimando que, em homens e mulheres de 15 a 49 anos, houve 156
milhdes de novos casos para tricomoniase (BRASIL, 2015%). Considerada como a mais
comum das IST curaveis no mundo, correspondeu por quase metade da incidéncia global
de IST naquele ano e, considerando a estimativa para o ano de 2017, foi proporcional a
cerca de 2% da populagdo global. No Brasil, a prevaléncia da contaminagdo chegou a
variar entre 10% e 35% a depender da populagao estudada (OMS, 2016).

O programa de pesquisa conduzido pelo Centro Nacional de Estatisticas de Saude,
Pesquisa Nacional de Exames de Saude e Nutricdo (NHANES), trouxe uma avaliagao
epidemioldgica em torno das contaminagdes por tricomoniase nos Estados Unidos existentes
entre os anos de 2013 e 2018. O numero de infecgdes prevalentes por tricomonas entre
pessoas de 15 a 59 anos foi de 470.000 para homens e 2,1 milhdes para mulheres em 2018.
A partir destes dados, observou-se que 15,6% de todos os contaminados correspondem a
pessoas presentes na faixa etaria entre 15 e 24 anos (BRASIL, 20152). A maior incidéncia
em faixas etarias mais jovens pode estar relacionada ao comportamento sexual mais ativo,
ao desconhecimento das ISTs e a alteragdes da microbiota vaginal, como a diminuigdo da
producdo de glicogénio, altera¢des de pH, flutuagbes hormonais e descamacéo do tecido
epitelial, o que favorece a instalagdo e multiplicagdo do protozoario (KREISEL et al., 2021).

Nao obstante, a coleta e analise de dados obtidas pelo NHANES permitiu relacionar
o0 numero de norte-americanos contaminados com fatores relacionados a género e
condicdes socioeconbmicas e de escolaridade. Tanto para homens quanto para mulheres,
0 aumento da pobreza e o menor nivel educacional estdo associados a um maior indice
de contaminagao por trichomonas. No caso das mulheres, a menor idade para primeira
relagdo sexual e 0 maior numero de parceiros sexuais sao tidos como agravantes para a
infeccao por T. vaginalis. Além disso, a questao étnica feminina ganha destaque, havendo
prevaléncia de 9,6% para mulheres afro-americanas, 1,4% para mulheres hispanicas e
0,8% para mulheres brancas nao hispanicas (KREISEL et al., 2021).

Estudos em diferentes estados brasileiros obtiveram taxas de positividade distintas
quando comparadas com a variagao de 10% a 35% da OMS de 2015, o que sugere uma forte
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heterogeneidade na distribuicdo de contaminagao pelo pais. Um estudo feito no municipio
de Uberlandia-MG em 2010 obteve uma taxa de 5,7% de positivados (GRAMA et al., 2016)
e outro feito no estado de Sergipe entre os anos de 2004 e 2005 resultou em uma taxa de
3,56%(ALMEIDA et al., 2010). Em contraste, estudos realizados nos estados de Pernambuco
e Goias apresentaram prevaléncias de 13,1% (LEMOS & GARCIA-ZAP, 2010) e 13,2%
(LIMA et al., 2013), respectivamente. Todos os estudos citados anteriormente constataram
relagdes semelhantes as feitas pelo NHANES quanto a influéncia do comportamento, idade,
escolaridade e acesso ao saneamento basico nas taxas de contaminacéao.

ETIOPATOGENIA

A tricomoniase € uma infecgdo sexualmente transmissivel (IST) em decorréncia da
contaminagao pelo agente causador Trichomonas vaginalis. O patdégeno é um protozoario
unicelular, flagelado e microaerdfilo que apresenta uma microbiota propria composta
por espécies de Mycoplasma e Trichomonasvirus (MERCER, F.; JOHNSON, 2018). A
endossimbiose em questdo é considerado um dos fatores que auxiliam no processo de
colonizacgao do trato urogenital inferior humano, isto €, vagina, ectocérvice, uretra e préstata.

A transmissao ocorre durante a relagao sexual desprotegida, quando as células do
T. vaginalis sao transferidas para o parceiro nao infectado pelo contato ao epitélio genital.
O parasita secreta exossomos, pequenas vesiculas extracelulares, as quais se fundem
com a ceélula hospedeira de modo a prepara-la para uma melhor colonizagdo por meio
de alteragdes da expressao do ligante de adesao da célula em questdo (MERCER, F;
JOHNSON, 2018). Sabe-se que o fendtipo de cepas mais aderentes de T. vaginalis pode
ser transferido para cepas menos aderentes através de exossomos, 0 que evidencia a sua
importancia na modulagéo patogénica na célula hospedeira (NIEVAS et al., 2017).

Durante esta etapa ocorre uma mudanga na conformagao do citoesqueleto do
protozoario para uma forma ameboide (GOULD et al., 2013), a fim de que este possua uma
maior superficie de contato, garantindo, assim, uma maior taxa de eficacia nainteracao célula-
célula. O contato epitelial junto a mudancga de conformacgao ativam a sintese e o transporte
para a membrana de uma ampla variedade de adesinas de superficie dependentes de ferro
(AP120, AP65, AP51, AP33, AP23 (GARCIA & ALDERETE, 2007), cujos genes transcritos
sdo regulados pela presencga de ferro (exceto AP51). A fase de adeséao celular, portanto,
evidencia a forte dependéncia do parasita por ferro nos quesitos proliferagao e viruléncia.

A adesao aliada a resposta inflamatéria do hospedeiro causam uma diminuigao
da resisténcia elétrica transepitelial, um aumento no espaco entre células vizinhas e
uma modificagdo na distribuicdo de proteinas do complexo juncional, resultando, por
consequéncia, no enfraquecimento do epitélio vaginal (COSTA et al., 2005). A liberacao de
compostos de poliamida como produtos finais metabdlicos da T. vaginalis € uma das causas
de sua citotoxicidade, uma vez que compostos como putrescina induzem a apoptose de
células de mamiferos in vitro ao aumentarem a atividade da caspase-3 (TAKAO et al.,
2006). Isso deriva da incapacidade do parasita em produzir metabolicamente espermina,
a qual passa a ser transportada por meio de um anti transportador que requer liberagao
extracelular de putrescina (YARLETT et al., 2000), substancia detectavel em niveis elevados
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nas mulheres infectadas (GARCIA, BENCHIMOL & ALDERETE, 2005).

Estudos que avaliaram a contribuicdo do virus T. vaginalis para a patogenia
observaram que isolados de Trichomonasvirus positivos induziram uma maior producao
de citocinas inflamatdrias das células hospedeiras (EHEE et al., 2017). Como uma terapia
antiviral ndo é indicada para tratamento do protista 7. vaginalis, a agao desse virus pode
contribuir tanto para patologias associadas a infecgdo quanto na intensificagdo dos sinais
e sintomas da tricomoniase.

Mycoplasma hominis, uma bactéria simbionte do T. vaginalis, também mostrou-se
influente na doenga. Estudos que avaliaram o desempenho do protozoario na auséncia
€ na presenca da bactéria relataram observar uma maior produgao de ATP e uma maior
taxa de crescimento (MERCER & JOHNSON, 2018). Além disso, foi constatado processos
inflamatdérios mais intensos na presenga do M. hominis pelo aumento da secregcédo de
citocinas inflamatorias. Outra espécie de Mycoplasma, o M. girerdiii, também foi encontrada
na microbiota do protozoario e parece beneficiar de maneira semelhante o T. vaginalis
(FETTWEIS et al., 2014).

O processo fagocitario se faz presente no prosseguimento da adesao as células
dos hospedeiros. Estudos mostram dois mecanismos distintos de fagocitose in vitro: forma
classica e forma passiva. A primeira € caracterizada pela emissdo de pseuddopodes em
torno da célula alvo, enquanto que a segunda a célula alvo se afunda na membrana do
T. vaginalis (NIEVAS et al., 2017). Os mecanismos precisos pelos quais as células alvo
sao reconhecidas ainda sdo pouco compreendidos, embora receptores nao especificos de
manose na membrana externa de T. vaginalis tenham sido implicados na internalizagao de
células de levedura (MERCER & JOHNSON, 2018).

Afagocitose é seguida de morte intracelular nos lisossomos, cujas principais células
de interesse s&o células epiteliais vaginais, leucocitos e eritrocitos. A lise de glébulos
vermelhos é tida como uma das fontes de ferro que o protozoario se vale para manter a
sua habilidade patogénica. Mostrando ser muito mais do que uma fonte de nutricdo, o seu
mecanismo fagocitario também é utilizado como via de transferéncia horizontal de genes
entre bactérias e T. vaginalis (KONING et al., 2000), o que torna este processo uma fonte
de diversificagdo e adaptacéo genética.

QUADRO CLiNICO

O quadro clinico da tricomoniase é diferente entre homens e mulheres, mas
apresentam uma caracteristica em comum: em ambos 0s sexos 0s pacientes acometidos
sdo0, na maioria dos casos, assintomaticos. A sintomatologia varia bastante, desde quadros
assintomaticos até intensa inflamacéao, deflagrada como vaginite aguda, por exemplo, e
a doenca apresenta um periodo de incubacao entre 3 a 20 dias (MACIEL, TASCA & DE
CARLI, 2004; ALMEIDA et al., 2010).

Em mulheres, a maioria ndo apresenta sintomas: cerca de 25 a 50% das mulheres
infectadas sado assintomaticas (TOMPKINS et al.,, 2020; MACIEL, TASCA & DE CARLI,
2004), e, em alguns estudos, esse valor pode chegar a 80% (LENARDI et al., 2016). Apos

G0 ojnydoD

48



Doencas negligenciadas que impactam a saude publica

cerca de seis meses, a paciente infectada pode se tornar sintomatica (MACIEL, TASCA &
DE CARLI, 2004; ALMEIDA et al., 2010). Normalmente, a doenca se desenvolve e exibe
sintomas em mulheres dentro da idade reprodutiva, ou seja, apds a menarca e antes da
menopausa (MACIEL, TASCA & DE CARLI, 2004; DE CARLI &TOSCA, 2010; GLEHN, et
al., 2017).

Quando a doenca é sintomatica, em uma mulher, o sinal mais comum € o corrimento
amarelo-esverdeado, bolhoso, fétido e mucopurulento (MACIEL, TASCA & DE CARLI,
2004; LENARDI et al., 2016). Ademais, a paciente também pode apresentar prurido ou
irritacéo vulvovaginal, dor abdominal hipogastrica (sugestiva de infec¢ao do trato urogenital
superior) (MACIEL, TASCA & DE CARLI, 2004), dispareunia, disuria, desconforto nos
orgaos genitais externos e poliuria. Em relagdo ao aspecto fisico da vagina e da cérvice
de uma mulher acometida, observa-se uma aparéncia edematosa, eritematosa e pontos
hemorragicos que sdo denominados como “colpitis macularis” ou cérvice com aspecto de
morango, que ocorre em apenas 2 a 5% das portadoras da protozoose (MACIEL, TASCA
& DE CARLI, 2004; ALMEIDA et al., 2010; LENARDI et al., 2016). Os sinais e sintomas
acima citados sdo comuns na tricomoniase de fase aguda e ocorrem, em alguns casos, de
forma ciclica, piorando nos periodos menstruais ou em gravidez ( ALMEIDA et al., 2010;
LENARDI et al., 2016).

Na fase crénica da doenga, a mulher normalmente apresenta sintomas mais leves
do que na fase aguda, como presencga escassa de secrec¢ao viginal. Embora seja uma fase
pouco severa, € de grande importancia, visto que € a fonte de maior transmissibilidade
do protozoario e deve ser monitorada e controlada (MACIEL, TASCA & DE CARLI, 2004;
ALMEIDA et al., 2010).

Em homens, a doenga pode ser classificada em trés grupos diferentes: fase
assintomatica, fase aguda e doenca assintomatica leve (MACIEL, TASCA & DE CARLI,
2004). A fase assintomatica é a mais comum, uma vez que os homens normalmente néo
apresentam sintomas ao serem infectados pelo Trichomonas (LENARDI et al., 2016). Na
fase aguda, o quadro sintomatico € caracterizado por corrimento minimo leitoso e purulento,
disuria, prurido uretral, e, em alguns casos, hiperemia do meato uretral (MACIEL, TASCA &
DE CARLI, 2004; LENARDI et al., 2016).

Na fase conhecida como doenca assintomatica leve, o paciente apresenta uretrite
pouco ou nada indistinguivel clinicamente de outras causas de uretrite ndo gonocdcica®.
Em ambas as fases sintomaticas (aguda e leve), o homem pode apresentar sensacao de
queimacao logo apds uma relagao sexual (MACIEL, TASCA & DE CARLI, 2004; ALMEIDA
et al., 2010).

Alguns homens acometidos pela tricomoniase podem apresentar complicagdes,
tais como prostatite, balanopostite, cistite, epididimite e infertilidade. E importante frisar
que, embora existam casos de complicagcdes, sao muito raros, assim como a ocorréncia de
pacientes do sexo masculino sintomaticos (MACIEL, TASCA & DE CARLI, 2004; ALMEIDA
et al.,, 2010; LENARDI et al., 2016).
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DIAGNOSTICO

Devido a semelhanga de achados clinicos em relagéo a outras ISTs, a exemplo
de Candida albicans e Gardnerella vaginalis, o diagnostico da Tricomoniase n&o deve
ser baseado apenas no aspecto clinico. Isso se deve ao fato de que ndo sado todas as
mulheres infectadas que apresentam o fendtipo clinico caracteristico da patologia: cérvice
com aspecto de morango e corrimento espumoso, de coloragdo amarelo-esverdeado e
odor fétido (MACIEL, TASCA & DE CARLI, 2004). Em relagao aos primeiros sinais clinicos,
apenas 2% a 20% das mulheres infectadas, respectivamente, apresentam (DE CARLI &
TOSCA, 2007; MACIEL, TASCA & DE CARLI, 2004; GLEHN, M. P.; MACHADO, 2017).

Dessa forma, aliada a apresentagao clinica sugestiva, faz-se necessaria a analise
laboratorial para que o diagndstico seja comprovado e o tratamento efetivo e precoce
(MACIEL, TASCA & DE CARLI, 2004). Além disso, a importancia do diagnostico precoce
€ imprescindivel, visto que a infeccdo por Trichomonas vaginalis facilita a contaminagao
pelo HIV, posto que na regido onde se encontram as ulceragdes feitas pelo protozoario,
encontram-se grande infiltrado de linfocitos TCD4, os quais s&o alvos do virus (MACIEL,
TASCA & DE CARLI, 2004; LENARDI et al., 2016).

Os métodos diagnosticos diferem entre si na especificidade e sensibilidade. Em
pacientes sintomaticos, por exemplo, realiza-se a analise do exame a fresco da secregao
vaginal a fim de se observar o protozoario flagelado ao microscoépio. Coleta-se a secregéao
por meio de uma pipeta, a qual, posteriormente, € submetida a solugao de soro fisioldgico
(0,9%) sobre uma laminula. Realizado esse procedimento, objetiva-se visualizar o trofozoito
movel (LENARDI et al., 2016).

O padrao-ouro para o diagnéstico de T. vaginalis consiste no exame de cultura da
secrecao vaginal e é recomendado quando o exame a fresco do paciente € negativo, porém
ha o quadro sugestivo para a tricomoniase (GOMES et al., 2021). .Esse procedimento é
realizado em meio Diamond, submetendo a amostra a anaerobiose e requer o periodo
de espera (2 a 7 dias), algo que pode propiciar a propagagao da infecgéo e o seu custo &
elevado, quando se compara ao método in Pouch TV, que apresenta custo menor e eficacia
elevada (CDC, 2006).

Outros métodos podem ser utilizados para a identificagcdo da T.vaginalis, como
0 exame microscopico do sedimento urinario, mas que apresenta algumas limitagdes
devido a possibilidade de na coleta haver células epiteliais e leucécitos, o que dificulta a
diferenciagdo de um trichomonas imaével, que possui a forma arredondada (BRAVO et al.,
2010; LENARDI et al., 2016).

O Brasil, por meio da técnica do Papanicolau ou preventivo, coleta amostras da
ectocérvice e endocérvice no exame citopatolégico do colo uterino a fim de realizar o
diagndstico precoce da populagdo. No entanto, a sensibilidade desse método € limitada
(cerca de 60 %), o que possibilita a ocorréncia de falso-negativo quando ha a comparagao
com a cultura (LIMA et al., 2019).

A analise de material genético, por meio da utilizagdo da técnica de reagdo em
cadeia de polimerase (PCR) tornou-se util para o diagndstico de tricomoniase, dada a alta
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sensibilidade e especificidade do exame (LENARDI et al., 2016). Contudo, o alto custo
do método o impossibilita de ser utilizado na rotina diagnodstica (BRAVO et al., 2010).
Outros testes como teste rapido OSOM Trichomonas, Affirm VP Il (especificidade> 97%
e sensibilidade > 83%), fixacdo do complemento, hemaglutinagcéo indireta, difusdo em
gel, ELISA e ensaio Aptima Trichomonas vaginalis sdo utilizados para a identificagdo do
protozoario flagelado (BOIKO et al., 2019).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O corrimento vaginal € uma manifestagdo tipica da tricomoniase sintomatica
em mulheres. Entretanto, ndo se trata de um sintoma patognoménico, pois € observado
também em outras Infecgbes do Trato Reprodutivo (ITR) (BRASIL, 2015). As ITR se referem
a candidiase vulvovaginais e vaginose bacteriana (infecgdes enddgenas), infecgdes
iatrogénicas (pos-parto, pds-aborto), e infeccbes sexualmente transmissiveis, cuja uUnica
etiologia de prevaléncia significativa € o Trichomonas vaginalis. O virus HPV, conforme
estudos publicados em 20168, também esta associado a vulvovaginite e corrimento vaginal,
mas em quantidade bem menos significativa que a tricomoniase. Ha, ainda, causas nao
infecciosas de corrimento vaginal: vaginite inflamatéria descamativa, vaginite atréfica na pés-
menopausa e presenga de corpo estranho (BRASIL, 2015"). Assim, a identificagado correta
da etiologia do corrimento vaginal é relevante ndo apenas para correto direcionamento da
terapia farmacoldgica e cuidados, mas também para a profilaxia em relagdo a parceiros
sexuais, principalmente se for identificada a infeccéo por T. vaginalis.

Dentre as ITR, as candidiases vulvovaginais sdo diagndsticos diferenciais para
tricomoniase que precisam ser verificados no manejo clinico do corrimento vaginal.
Tratam-se de infec¢des causadas por fungos comensais que habitam a flora vaginal, em
circunstancias adequadas para a proliferacdo exagerada, sobretudo da espécie Candida
albicans. Outras espécies fungicas do género Candida envolvidas nessas infecgdes sao:
C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis (BRASIL, 2015?). Apenas em casos
sintomaticos de colonizagcdo do trato reprodutivo por Candida sp. ha necessidade de
tratamento de parceiros sexuais masculinos, uma vez que ha registro de balanopostite
decorrente dessas infecgbes fungicas.

Outra investigacado necessaria, por se tratar da causa mais comum de corrimento
vaginal (LEMOS & GARCIA-ZAP, 2010; BRASIL, 20152), é a vaginose bacteriana causada
por proliferacdo exagerada de Gardnerella vaginalis (principalmente), Ureaplasma sp.,
Mycoplasma sp., e bactérias anaerdbias (Prevotella sp. e Mobiluncus sp), em detrimento
de lactobacilos aciddfilos, como Lactobacillus spp. Nesse casos, além do corrimento
vaginal, observa-se aumento do pH vaginal por menor presenca desses lactobacilos na
flora vaginal, sendo que esse desequilibrio acido-basico do trato reprodutor feminio é outro
sintoma marcante observado na tricomoniase. A vaginose bacteriana origina-se a partir
de alteragdes da microbiota vaginal, portanto ndo € uma IST, apesar de a relagao sexual
desprotegida ser um fator de risco para esse processo infeccioso, devido a acidificagao
momentanea do pH vaginal causada pelo liquido espermatico acido (BRASIL, 20152).

Desse modo, para o diagnéstico preciso frente a um quadro de corrimento vaginal e
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elevado pH vaginal, convém realizar uma coleta de secregao para avaliagdo microscoépica.
Esse procedimento visa identificar hifas fungicas (infecgées por Candida sp.), células do
epitélio vaginal com cocobacilos aderidos (clue cells, indicativos de vaginose bacteriana)
ou o protozoario T. vaginalis, confirmando ou ndo o diagndstico de tricomoniase (LEMOS &
GARCIA-ZAP, 2010).

TRATAMENTO

E evidente que a forma predominante de infecgdo pelo Trichomonas vaginalis é por
meio de relagdes sexuais desprotegidas, dessa forma, preconiza-se o uso de preservativo
como forma de controle, assim como demais ISTs. Além disso, vale salientar que uma
ISTs facilita o contagio para outra (MACIEL, TASCA & DE CARLI, 2004). Em relagédo ao
tratamento, € de suma importancia que o tratamento seja feito simultaneamente com o
paciente e seu parceiro sexual. Caso isso nao ocorra, ha a reinfeccao (REY, 2008).

Apos a tentativa de tratamento com antibiéticos, antimalaricos e amebicidas, foi
descoberto o metronidazol (azomicina), em 1954, o qual permanece como forma terapéutica
contra o protozoario (MACIEL, TASCA & DE CARLI, 2004; LENARDI et al., 2016). Outros
farmacos derivados dos nitroimidazadis: ornidazol, tinidazol, nimorazol, carnidazol, flunidazol
e secnidazol também s&o utilizados. Entre os representantes, o tinidazol é mais caro,
porém os niveis séricos do principio ativo sdo mais elevados, assim como a meia-vida e
apresentou taxa de cura de 92%- 100% em estudos randomizados (MACIEL, TASCA & DE
CARLI, 2004; CDC, 2006; REY, 2008).0 metronidazol e derivados do nitroimidazol atuam
de forma citotoxica da célula a partir da redugdo do grupo nitro, formando radicais livres
capazes de interagir com o DNA do protozoario, promovendo a morte deste (REY, 2008;
LENARDI et al., 2016. Evidenciou-se, no entanto, a resisténcia de linhagens de T.vaginalis
ao metronidazol e ao tinidazol (BRAVO et al., 2010).

Em relagéo a posologia, seguindo as diretrizes do CDC de 2015 para o tratamento
de IST, trata-se a tricomoniase adotando trés estratégias: dose unica (2 gramas) de
metronidazol, dose unica (2 gramas) de tinidazol ou tratamento de sete dias de 500 mg de
metronidazol duas vezes ao dia (SCHUMANN & PLASNER, 2022). Estudos evidenciaram
que a recidiva de pacientes que utilizaram a dose unica (2 gramas) de metronidazol
obtiveram a taxa de 19% de recidiva quando comparado aos 11% dos pacientes que fizeram
o tratamento de setes dias (KISSINGER et al., 2018; SCHUMANN & PLASNER, 2022).

No caso de pacientes HIV positivos, o protocolo é adotar a terceira estratégia, ou
seja, sete dias, duas vezes ao dia, de metronidazol 500 mg. No caso de mulheres gravidas
infectadas, o uso do metronidazol é eficaz, apesar de atravessar a barreira placentaria,
para o tratamento, no entanto, verifica-se 0 maior risco de parto prematuros ou recém-
nascido de baixo peso (GULMEZOGLU, A. M.; AZHAR, 2011). O tratamento de mulheres
gestantes é de suma importancia, visto que previne a infec¢ao respiratéria ou genital no
recém-nascido (CDC, 2006). Caso o tratamento seja feito durante a amamentacgao, esta
precisa ser interrompida (SCHUMANN & PLASNER, 2022).

Uma alternativa recente para o tratamento da tricomoniase € a vacinoterapia, a
qual é composta por cepas de Lactobacillus acidophilus, que sao reduzidos na infecgao.A
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vacina, ao ser administrada de trés a quatro vezes, teria a eficacia proxima aos nitroimidazois
2 SCHUMANN & PLASNER, 2022). O tratamento para homens, segundo as diretrizes
da CDC, inclui duas abordagens, 2 gramas de tinidazol em dose unica ou metronidazol
2 gramas, também dose unica (CDC, 2006). Em relagcdo ao gel de metronidazol, devido
a incapacidade deste atingir niveis terapéuticos na uretra e glandulas vaginais, ndo se
recomenda o uso (CDC, 2006).

Considerando a alta taxa de reinfec¢ao, preconiza-se que as mulheres sexualmente
ativas realizem o teste para T.vaginallis apos trés meses do tratamento inicial, ou, até doze
meses do tratamento anterior (CDC, 2006). No caso de reinfecgdo entre as mulheres,
reiniciar a terapia com metronidazol ou tinidazol, durante sete dias. Homens com T.vaginallis
persistente ou reinfectado administra-se, respectivamente, metronidazol 500 mg, duas vezes
ao dia, durante sete dias; ou dose unica de tinidazol 2 gramas (CDC, 2006; SCHUMANN &
PLASNER, 2022).
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INTRODUGAO

Doenca de Chagas € uma zoonose tropical, transmitida por
vetores e causada pelo protozoario flagelado Trypanossoma cruzi. A
tripanossomiase foi uma descoberta do meédico sanitarista brasileiro Carlos
Ribeiro Justiniano das Chagas em 1909 e compreende uma infecgao
sistémica que evolui de forma crénica, em que o unico reservatério
suscetivel ao hospedeiro € o ser humano, sendo considerada grande
problema de saude publica americano (ECHAVARRIA et al., 2021).

Carlos Chagas e Oswaldo Cruz, trabalhavam no combate a
malaria em Minas Gerais € iniciaram a pesquisa na cidade de Lassance
(MG), com animais e pessoas para obter informagdes sobre as
patologias da area. Ao isolar a forma infectante de primatas, um tipo de
trypanosoma, concluiu que se tratava de uma nova espécie, comparada a
ja conhecida na época, Trypanossoma penicillata. O mesmo protozoario,
denominado Trypanossoma cruzi, foi também isolado em humanos, mais
especificamente em uma crianga enferma e com febre, e em insetos
denominados “barbeiros”, confirmando sua capacidade de infectar
humanos. Dessa forma Carlos Chagas desvendou os aspectos biolégicos
do agente etioldgico tanto no hospedeiro vertebrado quanto invertebrado,
além de diversas caracteristicas da patologia e sintomas da doenga em
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sua fase aguda (LIDANI et al., 2019).

Ao passar dos anos descobriu-se que a doenga de Chagas esta presente em todo
o continente americano e € um sério problema de saude publica, segundo a OMS s6 na
América Latina € estimado que o numero de infectados pode ir de 18 até 20 milhdes de
pessoas, ja no Brasil, acredita-se que o numero de portadores da doenga gira em torno
de 3 milhdes. E considerada endémica em todo o Sul e Centro da América e nas Ultimas
décadas esta se tornando um fardo particularmente nos Estados Unidos e na Europa devido
a migracao humana (NUNES et al., 2013; ECHAVARRIA et al., 2021).

A grande maioria dos pacientes durante a fase aguda sao assintomaticas, enquanto
a fase crénica sintomatica surge anos depois, com cerca de 30% progredindo em dire¢ao
a danos detectaveis em 6rgédos que afetam principalmente os sistemas cardiovascular e
digestivo (ECHAVARRIA et al., 2021).

Também se sabe hoje, que a prevengao da doenca de Chagas é multifatorial e deve-
se levar em conta a moradia das pessoas, transmissao via oral, transmissao congénita,
acidentes e transfusdo sanguinea (ABAD-FRANCH, SANTOS & SCHOFIELD, 2010).

EPIDEMIOLOGIA

A doencga de Chagas é uma zoonose transmitida principalmente por secregdes de
insetos triatomineos hematéfagos carregadas de parasitas. Esses insetos, que servem
como vetores, estdo presentes na América do Sul e Central, México el Estados Unidos
(NUNES et al., 2013; ECHAVARRIA et al., 2021).

Recentemente observou-se uma alteragcéo no perfil epidemiolégico dessa doenga,
devido aos movimentos migratérios, que levaram a urbanizagéo e a globalizagao da doenca.
A maioria das transmissodes e disseminagao da doenca nas regides nao endémicas se deu
pela transfusdo sanguinea ou outro procedimento que envolvesse transfusédo, assim como
acidentes de laboratérios. Além disso, foi notado no Estados Unidos por exemplo, uma
grande desinformacéao a respeito da doenca o que gerou uma dificuldade para promover
diagndsticos e consequentemente notificar e prover tratamento para os doentes (SCHMUNIS
et al., 2007; NUNES et al., 2013; AMSTUTZ-SZALAY, 2016; NOLAN et al., 2018).

A Organizagdo Mundial da Saude estima que 8 a 10 milhdes de pessoas estdo
infectadas em todo o mundo, principalmente na América Latina América, onde a doenga
€ endémica. No entanto, hoje a Doenga de Chagas se encontra presente em diversos
paises de continentes distintos, se devendo principalmente ao intenso fluxo migratério pos-
globalizagdo( SCHMUNIS et al., 2007; NUNES et al., 2013; LIDANI et al., 2019).

Os Centros de Controle e Prevengéo de Doengas estimam que ha mais de 300 mil
pessoas infectadas pelo Trypanosoma cruzi no Estados Unidos, e um total calculado de
30.000 a 45.000 individuos provavelmente tém cardiomiopatia chagasica ndo diagnosticada
(NUNES et al., 2013).
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ETIOPATOGENIA
Agente etiolégico

O agente etiolégico € o Trypanossoma cruzi, protozoario monoflagelado, com
formas evolutivas, tanto no hospedeiro invertebrado (vetores), quanto no hospedeiro
vertebrado (homem), realizando assim um ciclo heteroxeno, sendo o principal responsavel
pela transmissao vetorial da doenga € o percevejo da espécie Triatoma infestans. Dentre as
diferentes formas do T. Cruzi, temos as seguintes:

+ Tripomastigota: Forma fusiforme e alongada, com nucleo centralizado e
cinetoplasto oval grande, localizado posterior ao nucleo. E uma forma de grande
mobilidade provida por seu flagelo e esta presente na corrente sanguinea do
hospedeiro vertebrado e na porgéo final do aparelho digestivo do vetor, por
isso é a forma infectante para o hospedeiro vertebrado, ndo tendo poder de
replicacéo. A forma infectante € chamada tripomastigota metaciclico;

+ Amastigota: De formato esférico com cinetoplasto visivel e flagelo ausente,
estao presentes dentro das células do hospedeiro vertebrado em cultivo celular
e se multiplicam por divisédo binaria;

+ Epimastigota: Exclusiva do hospedeiro invertebrado, forma alongada com
flagelo anterior, conferindo intensa mobilidade e realizando fissdo binaria no
vetor (SOUZA, 1999; NEVES, 2004; REY, 2008; ZUMA et al., 2021).

CICLO DE VIDA

O “pbarbeiro” infectado, ao se alimentar do sangue do hospedeiro, deposita as fezes
contendo o agente etioldégico na forma Tripomastigota metaciclico, nas proximidades e
estas acabam entrando no organismo humano por conta do hospedeiro cogar o local,
promovendo o contato das fezes com a mucosa exposta. Em seguida, os parasitos vao em
busca preferencial de células nucleadas, como cardiomidcitos, fibroblastos, células epiteliais
e macroéfagos, passando para sua fase amastigota e comegando um processo replicativo,
que culmina com um retorno da forma tripomastigota e ruptura da membrana plasmatica
da célula hospedeira, sendo esta etapa a principal causadora dos efeitos patoldgicos
dependendo da célula infectada. Posteriormente, quando um novo “barbeiro” se alimenta
de um humano contaminado, ele se contamina com os tripomastigotas sanguineos, os
quais no seu trato gastrointestinal se diferenciam nas formas epimastigotas de intensa
replicacdo e quando chegam no reto no triatomineo retornam para forma tripomastigota
metaciclica que podem provocar uma nova contaminagao (SOUZA, 1999; NEVES, 2004;
REY, 2008; ZIKOVA, 2022).

TRANSMISSAO

A forma de transmissao vetorial explicada anteriormente € a de maior importancia
epidemioldgica, entretanto, com o controle significativo do vetor, atualmente outras formas
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ganharam relevancia no combate da disseminagao da Doenc¢a de Chagas, sendo elas:

Transmissao Oral: Atualmente principal forma de transmissdo no norte brasileiro
devido a ingestao de alimentos contaminados (em especial o agai) com fezes do Triatoma
infestans. Além disso, o leite materno também pode ser responsavel por contaminagao oral

Transmissao Transfusional: De maior relevancia principalmente em centros urbanos
e ocorre quando nao ha o cuidado necessario na hemoterapia e sangue contaminado é
transfundido em paciente saudavel.

Transmissao Congénita: Ocorre especialmente pela via transplacentaria, em todas
as fases da gestacédo, independendo se é um quadro crénico ou agudo e também pode
ser transmitida ao feto, quando este passa pelo canal do parto. Os nascidos infectados
tém peso abaixo do esperado e grande risco de nascer ja morto (MARKELL et al., 2003;
LUQUETTI et al., 2015 ECHAVARRIA et al., 2021; ZUMA et al., 2021).

FATORES DE RISCO

No final dos anos 1970, a area reconhecida com maior risco de transmisséo vetorial
para doenga de Chagas no Brasil incluia 18 estados, neles foi comprovada a presenca de
triatomineos domiciliados. A Regidao Amazdnica nao estava nesta area de risco (DIAS et al,,
2016; ECHAVARRIA et al., 2021).

O risco de transmissao vetorial para a doenga vem sendo avaliado sob diferentes
pontos de vistas, em funcdo: da existéncia de espécies de triatomineos autoctones
com elevado potencial colonizador; da aproximagdo humana cada vez mais frequente
de ambientes com reservatorios de T. Cruzi; e da persisténcia de focos residuais de T.
infestans, ainda existentes em alguns municipios dos estados da Bahia e do Rio Grande do
Sul (DIAS et al., 2016; LIDANI et al., 2019). Um recurso importante na orientagao das acoes
de prevengao e controle epidemioldgico € o reconhecimento das areas mais vulneraveis
para a presenga de triatomineos sinantropicos (DIAS et al., 2016).

Além disso, a estratificacdo do risco relacionado a transmissdo é uma estratégia
util para a orientagao das agdes de controle epidemiologico no Brasil. Esta estratificagao
estd baseada de acordo com trés diferentes cenarios ou espagos ecoepidemioldgicos:
Areas inicialmente endémicas, com registros de transmiss&o vetorial domiciliar, mas que
foram submetidas a um periodo de intensas operacgdes de controle quimico, resultando na
eliminagao quase total do principal vetor evidenciado no pais (7. infestans), dessa maneira
o risco foi contido a transmissao mais focal, principalmente pelas espécies nativas dos
estados de Alagoas, Bahia, Ceara, Goias, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Paraiba,
Pernambuco, Parana, Piaui, Rio Grande do Norte, Rio Grande do Sul, Sdo Paulo e Sergipe,
bem como o Distrito Federal (DIAS et al., 2016; LIDANI et al., 2019).

Os estados do Acre, Amazonas, Amapa, Rondénia, Roraima e Para eram antes
considerados umaregiao “indene” para a doenca de Chagas humana, no entanto, atualmente
identificou-se transmissao, através de meios antes considerados extraordinarios, capazes
de manter transmissdo endémica relativamente baixa para sustentar a transmissao
endémica (oral, extradomiciliar e domiciliar sem colonizagao vetorial) (DIAS et al., 2016;
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ECHAVARRIA et al., 2021). Comoreende uma area transicional entre os dois contextos
anteriores, a qual abrange os estados do Maranh&o, Mato Grosso e Tocantins. (DIAS et al.,
2016; ECHAVARRIA et al., 2021; MARTIN-ESCOLANO, et al., 2022).

MANIFESTACOES CLINICAS

Adoenca de Chagas tem suas manifestac¢des clinicas classificadas em duas formas,
uma aguda e uma crbnica. A fase aguda apresenta-se geralmente de forma assintomatica,
situacao que se acredita ser causada pela baixa carga parasitaria. Sua duragao varia de 4 a
8 semanas, tendo um decréscimo de sua parasitemia nos 90 dias subsequentes. Quando é
sintomatica pode incluir sintomas como mal-estar, febre prolongada, inflamagao no local da
picada com edema associado (chagoma), Sinal de Romarfa ( Edema palpebral unilateral
quando a via de entrada do Trypanosoma cruzi é a conjuntiva), hepatoesplenomegalia
e linfonodomegalia. (NEVES, 2004; REY, 2008; RASSI et al., 2010; PEREZ-MOLINA &
MOLINA, 2017; LIDANI et al., 2019).

A fase aguda pode apresentar-se de forma mais severa em aproximadamente 1 a
5% dos pacientes, podendo manifestar-se como derrame pericardico, miocardite e meningo
encefalite. Um eletrocardiograma (ECG) pode deflagrar outros acometimentos cardiacos
como bloqueio de 1°grau, taquicardia sinusal, baixa amplitude do QRS, como também
alteracdes na onda T. (NEVES, 2004; REY, 2008; RASSI et al., 2010; PEREZ-MOLINA &
MOLINA, 2017).

A doenca de chagas possui a caracteristica de ser uma parasitose que também
possui a via transplacentaria como via de transmissdo independente do tempo de
gestacdo. As manifestagdes clinicas das criangas infectadas congenitamente em maioria
sao assintomaticas, porém uma pequena minoria pode gerar risco de vida, os sintomas
incluem hipotonicidade, hepatoesplenomegalia, anemia e febre. Outras relagdes entre sdo
o Trypanosoma cruzi e neonatos sao encontradas na literatura como aumento do indice de
nascimentos prematuros, baixa pontuagao na escala de Apgar e baixo peso ao nascimento
(NEVES, 2004; REY, 2008; PEREZ-MOLINA & MOLINA, 2017; ECHAVARRIA et al., 2021).

A fase aguda geralmente cursa com melhora esponténea, porém os individuos
permanecem infectados, adentrando em sua fase crbnica. A fase cronica da doenga de
Chagas pode se manifestar de uma forma conhecida como indeterminada, a qual nao se
desenvolve sintomas de envolvimento visceral e a qual a maioria dos pacientes esta inserida.
E uma forma com acometimento visceral que atinge cerca de 30-40% dos infectados 10 a
30 anos apos a infeccdo aguda. (PEREZ-MOLINA & MOLINA, 2017; LIDANI et al., 2019;
MARTIN-ESCOLANO, et al., 2022).

O grupo de 6rgéos mais acometidos sdo o coracéo (14 — 45%), gastrointestinal (10
— 15%) e ambos (cardiodigestivo). O acometimento cardiaco gera o achado mais famoso
da doenga de Chagas que ¢é a cardiomegalia, caracterizda por ser uma cardiopatia dilatada
progressiva com associada insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), outras anormalidades
cardiacas decorrentes que podem estar presentes s&o irregularidades na condugao
cardiaca, como bloqueio de ramo direito, bloqueio atrio-ventricular, batimentos ventriculares
prematuros e baixa amplitude do QRS. O componente cardiovascular resultante disso esta
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ligado ao aumento da chance de ocorréncia de tromboembolismo (REY, 2008; PEREZ-
MOLINA & MOLINA, 2017; ZIKOVA, 2022).

Ja os acometimentos gastrointestinais com o megaeséfago e megacdélon chagasico
classicos dessa doenca acarretam de média a severa acalasia que pode levar a disfagia,
refluxo gastro-esofagico (GERD), odinofagia, perda ponderal, tosse e regurgitacdo. O
megaesbfago esta relacionado com o aumento do risco de cancer do eséfago?, principalmente
por conta do processo inflamatério da mucosa relacionado ao proprio acido gastrico®. Ja
0 megacolon apresenta-se sintomaticamente principalmente por constipagcédo persistente,
distensdo abdominal, vélvulos, infarto intestinal e fecaloma?. Ele acomete principalmente
a regiao do colon descendente, sigmoide, reto e, ao contrario do megaeséfago chagasico,
nao possui ligagcdo comprovada com o surgimento de cancer colorretal (KUMAR et al.,
2010; RASSI et al., 2010; ZIKOVA, 2022).

A neuropatia principalmente na forma de polineuropatia sensitiva leve, pode
também estar associada a cerca de 10% dos casos crénicos da doenga de chagas, e n&o
necessariamente esta associada com outro acometimento visceral. (PEREZ-MOLINA &
MOLINA, 2017).

DIAGNOSTICO

O diagndstico da doenca de Chagas pode ser realizado através dos achados clinicos
tanto de exames de imagem como radiografia de térax evidenciando a cardiomegalia,
ECG apresentando os achados cardiacos apresentados acima nesse artigo, associado
aos achados do exame fisico do paciente e requisicdo de exames laboratoriais. (PEREZ-
MOLINA & MOLINA, 2017).

Dentre os exames laboratoriais utilizados esta a deteccdo microscopica de
tripomastigotos no sangue ou outro fluido corporal como o cefalorraquidiano possuindo uma
sensibilidade de 34-85%. Outro método utilizado é a concentragdo de microhematdcrito, a
qual posssui sensibilidade da ordem de 95%, sendo a técnica de escolha para identificar
infecgbes congénitas por conta de sua alta sensibilidade (RASSI et al., 2010).

Quando os resultados dos exames apontados acima séo inconclusivos, a escolha
por métodos de imuno-histoquimica, como a testagem para IgG contra T.cruzi. Se mesmo
assim o resultado for inconclusivo ou em pacientes imunossuprimidos pode-se recorrer a
meétodos de sorologia como PCR, hemoaglutinagdo indireta e o método ELISA (RASSI et
al., 2010).

O diagndstico com relacdo ao acometimento visceral esta ligado a exames como o
ECG, em pacientes homens maiores de 30 anos ou mulheres acima dos 45 aconselha-se o
uso de exames cardiacos complementares como Holter 24 horas, Ressonéancia cardiaca, e
teste ergométrico. Ja com relagao ao acometimento gastrointestinal pode-se utilizar TC com
adicao de contraste de Bario para a verificagdo do megaesdfago e megacolon, podendo
detectar 20% dos pacientes assintomaticos (RASSI et al., 2010).
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DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

De acordo com Rassi (1968), a cardiopatia chagasica aguda possui como diagnéstico
diferencial as cardiopatias agudas de outras etiologias, pois, as altera¢des radioldgicas,
clinicas e eletrocardiograficas, em ambas as condi¢des, podem ser muito semelhantes. O
edema e a hepatomegalia séo sinais frequentes em casos agudos da Doencga de Chagas,
porém essas também sao manifestacdes clinicas caracteristicas da insuficiéncia cardiaca
direita, por exemplo (DESQUESNES, et al., 2022).

Quanto ao trato gastrointestinal, os principais diagndsticos diferenciais da Doencga
de Chagas, devido aretengao parcial de contraste baritado no es6fago, sdo: o presbiesdfago,
a esclerose sistémica, o tumor de fundo gastrico, a estenose da cardia, a hérnia hiatal,
esofagite porrefluxo, compressao extrinseca e o uso de drogas anticolinérgicas. Em casos de
duodenopatia, os possiveis diagnodsticos diferenciais sdo: obstru¢cdes de causas organicas
em nivel do angulo de Treitz, o pingamento adrtico-mesentérico e o megaduodeno funcional
de outras etiologias (FIGUEIREDO et al., 2002; BUSCHER, et al., 2019).

Além disso, devido ao carater febril da fase aguda da Doenga de Chagas, seu
diagndstico pode se assemelhar com outras endemias que apresentam sintomas de febre
nos pacientes acometidos (PINTO et al, 2007; DESQUESNES, et al., 2022).

TRATAMENTO

De acordo com Neves (2004), a terapéutica para a doenga de Chagas ainda se
mostra parcialmente ineficaz. Apesar dos diversos esfor¢cos dos laboratérios pelo mundo,
ainda nao foi encontrada uma droga capaz de suprimir o T. cruzi e curar definitivamente os
pacientes infectados. Além disso, uma dificuldade enfrentada pelos pesquisadores refere-
se a diferencgas regionais no que concerne a suscetibilidade do protozoario a droga, o que
reflete a sua diversidade genética. Enquanto que o Nifurtimox, por exemplo, revela-se
eficiente para casos de chagasicos crénicos na Argentina, nos casos de Minas Gerais esse
medicamento n&o teve muita eficiéncia.

Ademais, vale ressaltar que as drogas utilizadas sdo mais eficientes quando
administradas em esquemas terapéuticos prolongados, de maneira a manter os niveis
duradouros e eliminar as formas sanguineas até a exaustao das formas teciduais. (NEVES,
2004; PEREIRA, et al., 2019).

Nesse contexto, os dois farmacos mais utilizados para o tratamento antiparasitario,
sob cautela e acompanhamento criterioso, sédo: o Nifurtimox e o Benzonidazol. O
Nifurtimox age contra as formas sanguineas e parcialmente contra as formas teciduais.
Sua administragao é por via oral na dose de 8 a 12 mg/kg/dia, até 90 dias. Os possiveis
efeitos colaterais desse farmaco sao: anorexia, emagrecimento, nauseas, vomitos, alergia
cutanea, parestesias irreversiveis, polineuropatia. (NEVES, 2004; BARGHASH, 2020).

O benzonidazol age apenas contra as formas sanguineas. Sua administragao
também é por via oral, mas na dose de 5 a 8 mg/kg/dia, durante até 60 dias. Os seus principais
efeitos colaterais sdo: anorexia, perda de peso, vertigens, dermatites urticariformes, cefaleia,
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sonoléncia, dores abdominais, hiperexcitabilidade, depressdo medular e polineuropatia.
(NEVES, 2004; MIRANDA & SAYE., 2019).

Em casos de cardiopatia chagasica aguda, o tratamento assemelha-se ao tratamento
indicado para insuficiéncia cardiaca (IC) em miocardites agudas de outras etiologias, sendo
baseado na utilizagdo da combinacao de trés formas de farmacos: diuréticos, inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) ou bloqueadores do receptor AT1 da
angiotensina Il (BRA) e betabloqueadores, sempre associados ao tratamento antiparasitario
especifico para T. cruzi. (DIAS et al., 2016; BARGHASH, 2020).

Para os casos de arritmias causadas pela Doenga de Chagas, o tratamento
antiarritmico possui objetivos principais: controlar sintomas e prevenir a morte subita. As
arritmias ventriculares simples, como n&o estdo relacionadas a um alto risco de morte,
devem ser tratadas apenas caso causem sintomas limitantes aos pacientes acometidos,
sendo que o tratamento é indicado para se utilizarem doses habituais de amiodarona,
sotalol ou betabloqueadores. (DIAS et al., 2016; MIRANDA & SAYE, 2019).

Em casos com arritmias potencialmente letais, o antiarritmico mais seguro e com
maior eficacia € a amiodarona. Deve-se estar atento aos efeitos colaterais deste farmaco,
0s quais se relacionam geralmente ao acumulo da dose total, que pode desencadear
bradiarritmias graves, implicando na necessidade de avaliagdo para um possivel implante
de marca-passo definitivo. Toxicidade extracardiaca, disfungao tireoidiana e anormalidades
dermatolégicas sdo outros efeitos colaterais ndo incomuns, enquanto que a toxicidade
pulmonar grave é rara. Recomenda-se, no minimo, que haja uma avaliagdo periddica
da funcgdo tireoidiana para os casos sob tratamento da amiodarona (DIAS et al., 2016;
BARGHASH, 2020).
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INTRODUGAO

A ascaridiase é uma parasitose causada pelo Ascaris lumbricoides
(lombriga), um geo helminto pertencente ao reino Animalia, filo Nematoda
e familia Ascarididae. A ascaridiase € a geo helmintose mais frequente,
estima-se que haja mais de 800.000 pessoas, sendo considerada uma
doenga negligenciada da pobreza (MOLINA et al., 2018; LEUNG et al.,
2020). As infecgbes sdo mais comuns nos paises em desenvolvimento,
tem alta endemicidade em areas tropicais e subtropicais, pode afetar
pessoas de todas as idades, no entanto, apresenta maior prevaléncia
entre criangas (MOLINA et al., 2018).

A ascaridiase geralmente ocorre pela ingestdo de ovos
embrionados contendo a larva L3, larva aerébia que antes de fixar-se
no intestino e tingir maturidade sexual, desenvolve o ciclo pulmonar de
Loss (MOLINA et al., 2018). A maioria das infecgbes é assintomatica,
no entanto, 8-15% pode ser moderada, com sintomas variados
gastrointestinais, pulmonares, e sintomas neurolégicos. Apesar de raro,
podem ser evidenciadas complicagdes com risco de vida, pela obstrugao
letal do intestino delgado principalmente associadas a presenca de uma
grande populacdo de lombrigas no intestino. Em criangas pequenas, a
infeccdo pode causar desnutricdo, retardo de crescimento e inibicao do
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desenvolvimento cognitivo (WANG & DAVIS, 2020).

EPIDEMIOLOGIA

O A. lumbricoides é um dos parasitas mais comuns no mundo, com cerca de 800
milhdes, e possivelmente até 1,2 mil milhdes, de pessoas infectadas em todo o mundo
(NEVES, 2004; LEUNG et al., 2020). As infecgbes sdo mais comumente documentadas
na Africa Subsaariana, nas Américas, China e sudeste da Asia. Estudos em populacées
hospedeiras revelam que uma série de fatores socioecondmicos, como habitacao,
condigdes ambientais e praticas culturais, como saneamento pouco higiénico, influenciam
a intensidade da infecgao por Ascaris, sendo considerada um problema de saude publica
relacionada a na gestdo da Saude Publica (VEESENMEYER, 2022). Ademais, regides de
clima umido e quente, como paises tropicais e temperados possuem boas condi¢cdes para
a viabilidade dos ovos liberados pelas fémeas adultas, o que leva a um maior nimero dessa
parasitose. A Organizagdo Panamericana da Saude, da Organizagdo Mundial da Saude
estima que no mundo 820 milhdes de pessoas estéo infectadas por Ascaris lumbricoides
(OPAS, 2018; WANG & DAVIS, 2020).

E importante destacar que as criancas na faixa etaria de 1 a 12 anos sdo as mais
afetadas, sendo que o A. lumbricoides atinge cerca de 70% a 90% das criangas na faixa
etaria de 1 a 10 anos (NEVES, 2004). Isso acontece porque as criangas tém mais contato
com o solo, que pode estar contaminado com os ovos do A. lumbricoides, e ainda nao
desenvolveram habitos de higiene adequados, dependendo da fiscalizagdo de adultos. Os
adultos sdo menos afetados do que as criangas porque, na maioria das vezes, apresentam
melhores habitos de higiene. Além disso, muitos adultos ja se infectaram com o parasita
quando criangas (NEVES, 2004; VEESENMEYER, 2022).

No Brasil, o Ascaris lumbricoides € o geo-helminto mais prevalente, sendo que, a
incidéncia esta diretamente relacionada com os indices de saneamento basico e da situagao
socioecondmica da populagdo no pais. As regides Nordeste e Norte do pais continuam
sendo as que possuem 0s maiores percentuais de pessoas sem acesso a rede coletora de
esgoto e, portanto, sdo as regides que mais apresentam percentuais de positividade para o
parasito (GONCALVES, ARAUJO & FERREIRA, 2003; SANTOS &, HELLER, 2023).

TAXONOMIA

A familia Ascarididae, compreende os geo-helmintos do género Ascaris, espécies
lumbicoides e suun. Ambas as espécies podem infectar os seres humanos, embora as
infecgbes por A. sunn sejam mais frequentes em porcos, apresentando maior relevancia
dentro da medicina veterinaria (NEVES, 2004, ZHOU et al., 2020).

O status taxonbmico das duas espécies tem sido controverso pela dificuldade
de distingdo entre as duas morfologias e frequentes relatos de infecgbes cruzadas de
um hospedeiro para o outro (LELES et al., 2012). Em relagdo a morfologia, ambas as
espécies sdo muito semelhantes e apresentam pequenas diferengas quanto ao tamanho
dos denticulos das margens serrilhadas dos trés labios, ao comprimento e a quantidade de
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ovos colocados. Além disso, ha quatro visbes académicas que reforcam a idéia de que A.
lumbricoides e A. suun sao geneticamente muito proximas e tanto seres humanos quanto
suinos podem ser infectados por ambas as espécies (REY, 2008, ZHOU et al., 2020).

Em recente estudo de analise filogenética, utilizando plataforma de sequenciamento
HiSeq X Ten de componentes principais e de estrutura populacional permitiu clara
diferenciagao entre as duas populag¢des de Ascaris, mostrando pela analise de desequilibrio
de ligagao que A. lumbricoides é mais primitivo que A. suum (ZHOU et al., 2020).

Morfologia

Sao popularmente conhecidos como “lombriga” ou “bicha” e causam a doenca
denominada “Ascaridiase” ou “Ascaridiose”. Morfologicamente, os vermes adultos sao
pseudocelomados de corpo cilindricos e alongados, de cor leitosa com simetria bilateral,
didicos com dimorfismo sexual, possuindo corpo recoberto por tegumento em que ha uma
cuticula que oferece certa resisténcia ao verme (NEVES, 2004; ASH & ORIHEL, 2007 ).

Além disso, apresentam tubo digestivo, eséfago, cavidade bucal, intestino
terminando em cloaca ou anus. A regiao anterior € chamada de “boca” ou “Vestibulo Bucal’,
a qual é contornada por trés labios (trilabiado) com denticulos, seguida pelo es6fago e
intestino. O A. lumbricoides pode apresentar trés tipos de esdfagos durante o seu ciclo
biolégico: Oxiurdide, Rabditoide e Filaridide (NEVES, 2004; ASH & ORIHEL, 2007; REY,
2008).

Naturalmente, o tamanho dos vermes adultos é diretamente proporcional ao
tamanho do parasitismo e do estado nutricional do hospedeiro. Normalmente, os machos
apresentam tamanho de 20 a 30cm e, proximo a extremidade posterior, dois espiculos que
funcionam como 6rgaos acessorios da cépula. Além disso, essa extremidade posterior é
encurvada para a face ventral, constituindo o carater sexual externo. Ja as fémeas, medem
cerca de 30 a 40cm e apresentam dois ovarios filiformes que, posteriormente, diferenciam-
se em uteros que se unem a uma unica vagina, a qual se exterioriza como vulva no ter¢o
anterior do parasito (NEVES, 2004; ASH & ORIHEL, 2007; REY, 2008).

Os ovos do A. lumbricoides sao grandes, medindo 50 x 60um e de coloragao
originalmente branca, mas podem adquirir uma coloragao castanha por conta do contato
dos ovos com as fezes. Apresentam formato oval com capsula espessa, uma vez que a
membrana externa mamilonada é formada é secretada pela parede uterina é formada por
mucopolissacarideos, facilitando a adesao do ovo a superficies. Além disso, apresentam
uma membrana média constituida de proteinas e uma membrana mais interna constituida,
sobretudo, de lipideos, fato que torna o ovo impermeavel a agua, e também confere grande
resisténcia ao ambiente. Na por¢cao mais interna, os ovos apresentam uma massa de
células germinativas (NEVES, 2004; REY, 2008; MAURELLI et al., 2021).

CICLO BIOLOGICO

O A. lumbricoides € um parasita monoxénico € o ovo ndo embrionado chega ao
ambiente junto com as fezes de humanos. Os ovos férteis, quando em temperatura entre
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25°a 30°C, umidade de 70% e oxigénio em abundancia, tornam-se embrionados em 15 dias.
Assim, a primeira larva formada dentro do ovo (L1) apresenta es6fago do tipo Rabdidoide.
Apds uma semana, essa larva sofre muda para L2, ainda dentro do ovo, e, posteriormente,
sofre nova muda para L3, transformando-se na forma infectante com eséfago tipicamente
filarioide. A L3 permanece no solo e dentro do ovo por varios meses, podendo ser ingerida
pelo hospedeiro. Se isso ocorrer, os ovos eclodem quando atingem o intestino delgado por
conta da presencga de agentes redutores, pH, temperatura, sais e, sobretudo, a concentragao
de dioxido de carbono, pois a auséncia desse inviabiliza a eclosdo (NEVES, 2004; LEUNG
et al., 2020, INCANI et al., 2022).

As larvas L3 liberadas atravessam a parede intestinal, proximo ao Ceco, onde
atingem vasos linfaticos e a veia mesentérica superior. Por meio dessa veia, as larvas
chegam ao Figado e ao atrio direito cardiaco pela veia cava superior em cerca de 2 a 3 dias.
De 4 a 5 dias, as larvas chegam aos pulmdes, realizando o Ciclo de Loss. Com 8 dias de
infecgao, as larvas sofrem nova muda para L4, rompendo os capilares e caem nos alvéolos
pulmonares, onde mudam para L5. A partir disso, sobem pela arvore brénquica e traqueia,
chegando na faringe, podendo ser expelidas ou deglutidas. Entre 20 a 30 dias de infecgéo,
tornam-se vermes adultos e em 60 dias, alcancam a maturidade sexual, realizando cépula
e ovipostura no intestino delgado do hospedeiro (NEVES, 2004; DESLYPER et al., 2019;
LEUNG et al., 2020).

FATORES DE RISCO

A auséncia de saneamento basico estruturado, sobretudo em regides mais carentes
e negligenciadas, compreende o principal fator de risco, visto que a infeccao pela parasitose
em questao ocorre, principalmente, pela ingestao de produtos contaminados com a larva L3
(NEVES, 2004; LEUNG et al., 2020; INCANI et al., 2022).

A ingestao dos ovos contendo a L3 pode ocorrer de varias formas, destacando o
consumo de agua e alimentos contaminados pela irrigagao de hortas com agua contaminada
contendo os ovos férteis. Além disso, a transmissdo também pode ocorrer por meio da
poeira, aves e insetos que podem atuar como vetores dos ovos, ou ainda, por meio de
depdsitos subungueais, dessa forma destacam-se como fatores predisponentes a pobreza
e a eliminagao inadequada de lixo e esgotos (NEVES, 2004; LEUNG et al., 2020; INCANI
et al., 2022).

Outros fatores de risco que contribuem para a infeccdo por Ascaris residem na
falta de informagao acerca do parasito e na falta de higiene pessoal, principalmente, das
maos que constituem um importante meio por onde os ovos podem adentrar o hospedeiro
(NEVES, 2004; REY, 2008; MAURELLI et al., 2021).

QUADRO CLINICO

Assim como os demais geo-helmintos, as principais manifestacbes clinicas
provocadas pelo A. lumbricoides sao dependentes da carga parasitaria. Além disso,
€ possivel isolar os sintomas de acordo com a forma parasitaria: larva ou verme adulto
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(NEVES, 2004; LEUNG et al., 2020).

A forma larvar, em infecgdes leves, geralmente apresenta-se assintomatica. Ja em
infecgbes macigas € comum encontrar lesdes hepaticas e pulmonares. No figado, a migragao
das larvas ocorre pelo parénquima hepatico, o que pode causar focos hemorragicos e
necroticos, que futuramente tornam-se fibrosos. No pulméo, a migracao das larvas ocorre
pelos alvéolos, tornando-os edemaciados e gerando varios pontos de hemorragia com
infiltrado parenquimatoso eosinofilico, descrito como Sindrome de Loffler (LEUNG et al.,
2020; INCANI et al., 2022).

Sintomaticamente essas alteragdes causam desconforto em hipocbndrio direito,
ansia de vomito, febre e tosse com catarro que pode conter larvas do helminto e ser
sanguinolento, podendo futuramente desencadear um quadro pneumoénico (pneumonia
vermindtica) (REY, 2008; LEUNG et al., 2020).

As infecgdes por vermes adultos, também podem apresentar-se assintomaticas em
infeccbes brandas, quando sintomaticas os vermes adultos causam desconforto abdominal,
perda de apetite, célicas intermitentes, diarreia, dores musculares e anemia de diversos
graus. Em infecgdes médias e macigas, a patogenia varia de acordo com a agao do verme,
que pode ser espoliadora, téxica ou mecanica (NEVES, 2004; REY, 2008; MAURELLI et
al., 2021).

Os vermes de acdo espoliadora consomem proteinas, carboidratos, lipidios e
vitaminas A e C desse modo podendo causar subnutricdo (principalmente em criangas).
Os vermes de agao toxica geram uma resposta inflamatdria entre os antigenos parasitarios
e os anticorpos do hospedeiro, podendo causar diversos sintomas como edema, urticaria
ou convulsdes epileptiformes. Por fim, os vermes de agdo mecanica causam irritacao na
parede do intestino e podem enovelar-se, 0 que causa obstrugao intestinal (NEVES, 2004;
LEUNG et al., 2020).

E valido ressaltar que em casos de cargas parasitarias extremamente elevadas, os
vermes podem apresentar localizac&o ectopica, podendo chegar ao apéndice cecal, canal
colédoco ou canal de Wirsung, causando inflamagéo ou obstrugdo. Também pode ocorrer
eliminagcdo dos vermes pelas narinas e bocas, comumente em criangas (NEVES, 2004;
MAURELLI et al., 2021; INCANI et al., 2022).

DIAGNOSTICO

O diagnostico € majoritariamente determinado pelo exame parasitologico de
fezes, visto que o quadro clinico, mesmo nas formas sintomaticas, é bastante similar a
outras parasitoses. Com relagdo a técnica utilizada para o EPF ndo ha necessidade de
metodologia especifica gragcas a enorme quantidade de ovos liberados pelas fémeas do
Ascaris lumbricoides diariamente, entretanto, atualmente a Organizacao Mundial de Saude
recomenda a técnica de Kato-Katz, pois além de permitir a quantificagdo dos ovos, ela
realiza uma estimativa do grau de parasitismo do hospedeiro (NEVES, 2004; VLAMINCK et
al., 2014; MAURELLI et al., 2021).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existem inumeras evidéncias epidemioldogicas e experimentais que sugerem que
a infeccéo por A. lumbricoides € um fator de risco negligenciado para o desenvolvimento
de asma. Devido alguns sintomas das parasitoses coincidirem buscam-se diagndsticos
diferenciais dentre os quais destacam-se as parasitoses que realizam o ciclo de Loss,
como: Estrongiloidiase e ancilostomiase. Amebiase, apendicite e pneumonias bacterianas
também podem entrar como suspeitas (TAGHIPOUR et al., 2020).

TRATAMENTO

Pacientes com infeccdo por A. lumbricoides necessitam de tratamento anti-
helmintico, mesmo que sejam assintomaticos, para evitar complicagdes decorrentes da
migragao do parasita. Os benzimidazois, albendazol e mebendazol sdo os medicamentos
de escolha para criangas e individuos nao gestantes com ascaridiase. Gestantes com
ascaridiase devem ser tratadas com pamoato de pirantel (REY, 2008; LEUNG et al., 2020).

O mecanismo de agao dos benzimidazois centra-se diminuindo a capacidade de
captacéo de glicose intestinal dos vermes. Outros medicamentos utilizados, como pamoato
de pirantel, piperazina, levamisol e ivermectina, causam a paralisia do verme. Em casos
de obstrugao intestinal utiliza-se hexa-hidrato piperazina, 6leo mineral, antiespasmaodicos e
hidratagdo. Casonéohajamelhoracomalgumdesses tratamentos é recomendadoaremocgao
cirargica dos vermes. A nitazoxanida (nitrotiazol benzamida) € um novo antiparasitario que
pode ser prescrito para criangas com idade superior a 12 meses (MASSARA & ENK, 2004;
REY, 2008).
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INTRODUGAO

A ancilostomose humana, também conhecida como “amarelao”,
€ uma patologia provocada pela infestagdo endoparasitica do intestino
delgado humano pelos helmintos Ancylostoma duodenale, Necator
americanus ou Ancylostoma ceylanicum (FREROT et al., 2018; STRACKE,
JEX & TRAUB, 2020). O verme se alimenta do sangue que irriga o intestino
delgado, provocando um trauma focal que pode envolver multiplas
vilosidades intestinais e provocar hemorragia local, lise celular no tecido
e ativar uma resposta inflamatoria com infiltrado neutrofilico (OLSHAN et
al., 2019).

Seu quadro clinico mais comum ¢é descrito como a presencga de
anemia ferropriva, fadiga, ictericia, dor abdominal, diarreia de moderada
a severa e perda ponderal, podendo apresentar hipoalbuminemia,
desnutricdo proteica, anasarca e até uma sindrome disabsortiva com
prejuizo mental e fisico quando ocorre hiperinfestagdo em criangas
(FREROT et al., 2018; CARNEIRO et al., 2019).

A ancilostomose faz parte do grupo de helmintoses de transmiss&o
terrestre, as quais somam cerca de 1,5 bilhdo de pessoas acometidas
ao redor do mundo. No Brasil, as regides mais afetadas sao a sudeste
e norte, sobretudo nas areas rurais sem saneamento e nas quais a
populacdo possui 0 habito de andar descalca (FREROT et al., 2018).
E uma parasitose de importancia clinica e epidemiolégica de bastante
relevancia sécio-politica no Brasil e no mundo, evidenciando a falta de
infraestrutura das regides interioranas rurais (OLSHAN et al., 2019).

Doencas negligenciadas que impactam a saude publica
DOI: 10.47573/aya.5379.2.282.8




Doencas negligenciadas que impactam a saude publica

EPIDEMIOLOGIA

Acredita-se que a espécie humana passou a ser parasitada por helmintos, como os
ancilostomideos, a partir de uma evolug&o conjunta entre parasita e hospedeiro. A medida
que o ser humano deixou de ser nbmade e passou a se estabelecer em determinados
locais para cultivar e criar animais domesticados para se alimentar, foi possivel que o ciclo
de vida dos parasitas se completasse e evoluisse com o seu hospedeiro (FREROT et al.,
2018; OLSHAN, et al., 2019; STRACKE, JEX & TRAUB, 2020).

De acordo com a Organizacdao Mundial de Saude (World Health Organization,
2022), estima-se que 1,5 bilhdo de pessoas estejam infectadas por helmintos transmitidos
pelo solo no mundo, havendo uma maior prevaléncia nas regides rurais mais pobres dos
tropicos e subtropicos.

No Brasil, os estudos epidemioldgicos mais recentes sao bastante escassos e suas
bases de dados ndao abrangem a populagao em geral, restringindo bastante a variedade de
individuos no seu espago amostral, o que se justifica pela maior concentragdo dos casos
nas zonas rurais, visto que € através do solo que se contrai o parasita na maioria dos casos
(CARVALHO, 2002; ARAUJO & FERNANDEZ, 2005).

ETIOPATOGENIA

As principais espécies de ancilostomideos que infectam o ser humano sdo o
Ancylostoma duodenale e o Necator americanus, sendo que esse ultimo € o que predomina
no Brasil. Ambos os vermes contaminam o hospedeiro através da penetragao ativa pela
pele durante o estagio larval filaridéide L3. O A. duodenale, vale citar, € capaz de infectar
também por via oral, durante a ingestdo de agua ou alimentos contaminados com a larva
(REY, 2004; NEVES, 2005; GUIMARAES et al., 2019).

Como a principal via de infeccédo é a cutanea, a presenca de larvas filarioides
na pele provoca a primeira manifestagcdo da doencga: as erupgdes papulo eritematosas,
as quais sdo mais comuns em individuos hipersensiveis ou em reinfecgbes (REY, 2004;
NEVES, 2005; FREROT et al., 2018).

Apds penetrar no hospedeiro, as larvas iniciam o periodo migratério e, por meio
dos vasos sanguineos ou linfaticos, chegam até os pulmdes, onde vao sofrer maturagéo
para o estagio L4. Nesses 6rgaos, o parasito pode desencadear a sindrome de Loeffler,
caracterizada por febre, tosse e eosinofilia sanguinea elevada. Contudo, o desenvolvimento
dessa sindrome é menos frequente e mais brando do que na ascaridiase (REY, 2004;
NEVES, 2005; COLELLA, BRADBURY & TRAUB, 2021).

Completado o processo de maturacgéao, as larvas sao deglutidas e seguem para otrato
gastrintestinal, onde produzirdo os sintomas mais caracteristicos da doenga. Inicialmente, o
parasito chega ao duodeno ou jejuno e se fixa a parede do 6rgéo por meio da sua capsula
bucal, aspirando-a. Concomitantemente, o verme secreta enzimas esofagianas e de outras
glandulas que promovem a degradagédo da mucosa, além de secretar também produtos
anticoagulantes. Por meio desses mecanismos que provocam ulceragao e sangramento
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da parede intestinal, o ancilostomideo consegue realizar a hematofagia para se alimentar.
Essas lesbes, por sua vez, podem ser agravadas por infecgbes bacterianas, agravando
a situacado do infectado (REY, 2004; NEVES, 2005; STRACKE, JEX & TRAUB, 2020;
COLELLA, BRADBURY & TRAUB, 2021).

Os vermes adultos mudam seu ponto de fixagdo para a hematofagia, lesando
consistentemente a mucosa intestinal. As lesdes passam pelo processo de cicatrizacdo, o
que promove o desaparecimento das pregas da mucosa e, consequentemente, diminuia area
de absorgao dos nutrientes, em especial, do ferro. A agao hematofaga dos ancilostomideos
causa anemia ferropriva, a grande caracteristica clinica de um paciente com a doencga
(REY, 2004; NEVES, 2005; COLELLA, BRADBURY & TRAUB, 2021).

FATORES DE RISCO

A gravidade do caso é diretamente proporcional ao numero de parasitos no intestino
delgado e ao estado geral do paciente. Individuos que moram em locais sem saneamento
basico, sem sistema de esgoto, em que 0s excrementos humanos sao depositados proximos
a tanques e corregos ou proximos as casas. Ademais, pacientes que ndo tém acesso a
agua tratada e que possuem familiares ou vizinhos com os mesmos sintomas devem ser
considerados suspeitos (OLSHAN et al., 2018; STRACKE, JEX & TRAUB, 2020; COLELLA,
BRADBURY & TRAUB, 2021).

Ha uma prevaléncia maior em homens, por estarem envolvidos em certas profissdes
que os expdéem a maiores riscos. Além disso, climas quentes e umidos favorecem a
disseminagao do parasito. Existem grupos mais vulneraveis a infec¢ao por ancilostomideos,
em especial, devido a anemia desenvolvida pelos parasitos hematofagos, como criangas,
gestantes e puérperas (COLELLA, BRADBURY & TRAUB, 2021).

QUADRO CLINICO

Os principais sintomas apresentados pelo paciente infectado pelo Ancylostoma
duodenale consistem em: prurido, pneumonite, dor abdominal, vdomito, hemorragia, ictericia,
anemia ferropriva, fadiga e hipoproteinemia. Algumas complicagées que podem ocorrer
sdo: tuberculose pulmonar, edema pulmonar, insuficiéncia cardiaca, bronquite putrida com
gangrena do pulmao, caquexia paludosa, fleimao seguido do foco gangrenoso no cérebro
(REY, 2004; NEVES, 2005; SHLASH, ALZUBAIDI & SALEH, 2022).

E possivel observar algumas caracteristicas anatomopatolégicas, contudo, elas ndo
sdo exclusivas da ancilostomose. Dentre elas: processos de atrofia e degeneragdo em varios
orgaos; equimoses de tamanhos variados na mucosa e submucosa, além de hemorragias;
alteragdes na mucosa gastrintestinal, como catarro crénico com hipersecre¢ao da mucosa;
depauperamento de sangue, acompanhado de dilatagdo e hipertrofia do coragao (REY,
2004; NEVES, 2005; HU et al., 2019).

O prurido ocorre de forma geral no corpo, mas, especialmente, nos pés, devido
a penetracdo das larvas infectantes pela pele. O individuo pode apresentar hiperemia,
adenopatia regional e edema. Em certos casos, o prurido evolui a um exantema
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maculopapular. Um agravante sao infec¢gdes secundarias, carreadas pelas larvas ou por
outra fonte, as quais podem gerar pustulas e pequenas ulceragdes (REY, 2004; NEVES,
2005; SHLASH, ALZUBAIDI & SALEH, 2022).

Devido a esta capacidade de penetracdo das larvas, o pulmao é afetado com um
quadro de pneumonite semelhante a Sindrome de Loeffer, que cursa associada a eosinofilia.
Quando as larvas ganham a mucosa intestinal, os seguintes sintomas aparecem: dor
abdominal, nausea, émese, diminui¢ado de apetite, cdlica, indigestao, flatuléncias e, menos
frequentemente, constipacédo e diarreia sanguinolenta. A falta de apetite é seguida pela
Sindrome de Pica e, frequentemente, pela geofagia. A hipoalbuminemia ocorre devido a
sintese diminuida pelo figado, a desnutrigcdo e a perda de plasma no local da infecgao (REY,
2004; NEVES, 2005; BARAKAT, IBRAHIM & NASR, 2012).

No trato gastrointestinal, o helminto utiliza seu aparato bucal para se fixar a mucosa
e submucosa do intestino e se nutrir. Consequentemente, ha perda cronica de sangue pelo
rompimento de arteriolas e capilares e lesdes constantes, diminuindo a area de absorgao
de nutrientes, o que causa a anemia ferropriva (REY, 2004; NEVES, 2005; BARAKAT,
IBRAHIM & NASR, 2012; HU et al., 2019).

DIAGNOSTICO

O diagndstico da infecgao por anciléstomo € embasado nas manifestacdes clinicas
caracteristicas de suas fases infecciosas, além do relato do contato da pele com solo
contaminado e presenca de eosindfilos aumentados (GUIMARAES et al., 2019; STRACKE,
JEX & TRAUB, 2020).

A primeira manifestacao clinica € a penetragdo da larva pela derme, que deixa
erupgdes maculopapulares focais e pruriginosas, além de possiveis rastros indicativos
da migragao da larva. Ja a fase de passagem transpulmonar n&o apresenta sintomas ou
cursa com tosse leve e irritacdo da mucosa faringea, sendo rara a presenca de infiltrados
pulmonares eosinofilicos (REY, 2004; NEVES, 2005; SEARS et al., 2022).

Os exames para diagndstico incluem: exame parasitologico de fezes (EPF), testes
de diagndstico molecular capazes de identificar qual a espécie de anciléstomo ocasionou a
infeccao e endoscopia (BARAKAT, IBRAHIM & NASR, 2018; IQBAL et al., 2021).

Com relagdo ao EPF, é importante haver a identificagdo dos ovos de Necator
americanus ou Ancilostoma duodenale, que é detectavel apds oito semanas da penetragao
dérmica pelo Necator americanus e, no caso do Ancilostoma duodenale, apds 38 semanas. A
infeccao nao é detectavel, pelo EPF, sem antes chegar ao trato gastrointestinal, ou seja, em
seus estagios prévios, como as passagens dérmica, pulmonar e o inicio do acometimento
intestinal (IQBAL et al., 2021; SEARS et al., 2022).

Atécnica altamente sensivel de Kato Katz é considerada padrao ouro de diagnaostico,
permitindo quantificar e identificar a presenca de ancilostomose. Também podem ser
utilizadas as técnicas de flotagdo com nitrato de sédio e suas derivagbes (REY, 2004;
NEVES, 2005; ROBBINS & COTRAN, 2010).
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Devido a pouca sensibilidade das analises microbianas de fezes, pode tornar-
se indispensavel a analise seriada das amostras que visam identificar a infeccao por
anciléstomos. Além da ancilostomose, as infecgbes por Ascaris lumbricoides e Trichuris
trichiura podem simultaneamente ser identificadas, a partir de testes de reagdo em cadeia
da polimerase (PCR) e ensaios de multiplex PCR. Apesar de se tratar de um método mais
caro e menos acessivel, a PCR é superior a microscopia, com relagao a sensibilidade
dos métodos. No entanto, o método PCR nao distingue infecgdes em curso de infecgbes
prévias (XU et al., 2021; SEARS et al., 2022).

Ressalta-se a impossibilidade de diferenciar morfologicamente os ovos de Necator
americanus e Ancilostoma duodenale, o que néao influencia nas condutas de tratamento
clinico. Os vermes adultos das duas espécies, no entanto, podem ser diferenciados, tanto
a partir do EPF, quanto pela endoscopia (GUIMARAES et al., 2019)

No caso de infecgdes parasitarias, um dos indicativos relevantes € a constatacao
de eosinofilia sem causa aparente, pois essa condigio se relaciona a presencga de vermes
adultos aderidos a parede intestinal (ROBBINS & COTRAN, 2010). A eosinofilia provocada
com infecgao pelo anciléstomo é variavel ao longo do progresso da doenga, aumentando
a partir de duas a trés semanas. Desse modo, 0 auge da eosinofilia € entre cinco e nove
semanas de infecgdo, mas ndo chega a graus muito elevados, estando entre 1350 a 3828
células/ microL. Se nao houver tratamento adequado, o quadro de eosinofilia pode perdurar
por anos (SEARS et al., 2022).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Os diagndsticos diferenciais se relacionam aos estagios da infecgdo por
ancilostomose. A penetracdo da larva pela pele pode apresentar sintomas cutaneos
parecidos com aqueles em decorréncia do Ancilostoma braziliense em sua forma larval
(Larva migrans), causadora da doenga popularmente conhecida como bicho geografico
(ROBBINS & COTRAN, 2010; XU et al., 2021).

Assim que a larva do anciléstomo penetra a pele, provoca lesdes focais que,
raramente, podem ser acompanhadas de um caminho serpiginoso feito pela migragao
larval. E possivel, todavia, diferenciar dar lesdes feitas pela larva migrans, tendo em vista
que esta ultima provoca lesdes maiores em extensao e durabilidade, mesmo apos meses
de infecgao (WEI et al., 2017)

No que diz respeito a passagem transpulmonar, pode-se confundir a tosse e
demais manifesta¢des causadas pela passagem dos anciléstomos com outras parasitoses
que realizam ciclo pulmonar, como a estrongiloidiase ou ascaridiase. Portanto, faz-se
necessario langar mao de métodos diagndsticos de Coprocultura e microscopia das fezes,
visando identificar a espécie da larva. A deteccao de larvas, eosindfilos e de indicios de
infiltrado inflamatério também pode ser feita por meio do exame do escarro do paciente (XU
et al., 2021).

Ao se analisar a sintomatologia gastrointestinal, os gases e a dor abdominal
causadas pelo anciléstomo sdo demasiadamente inespecificos para serem diferenciados
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de outras etiologias, como a propria estrongiloidiase ou amebiase.

Por fim, o sintoma de anemia ferropriva € mais caracteristica da ancilostomose,
mas a desnutrigao persistente e prejuizo do desenvolvimento infantil também se relacionam
a outras helmintoses, como a tricuriase causada pelo Trichuris trichiura (Hu et al., 2019).

TRATAMENTO

O tratamento da ancilostomose se da principalmente por benzimidazdlicos, como
albendazol e mebendazol. O albendazol, administrado em dose unica de 400 mg, é a
droga de primeira escolha, pois apresenta amplo espectro, baixo custo e poucos efeitos
colaterais. Além disso, outra vantagem é que esse medicamento é disponibilizado pelo
Sistema Unico de Saude. Caso o mebendazol seja receitado, a administracéo deve ser de
100 mg, duas vezes ao dia, por trés dias seguidos. No caso de criangas menores de dois
anos, a recomendacédo é a administragado de 200 mg de albendazol. Ja para as gestantes,
recomenda-se que o tratamento seja feito somente depois de transcorrido o primeiro
trimestre da gestagao.

Outra opgao de tratamento sdo os agonistas dos receptores nicotinicos de
acetilcolina (nAChRs) dos parasitos, como levamisol, pirantel e tribendimina. Porém, esses
farmacos nao séo muito usados porque sao menos eficazes que os benzimidazdlicos, com
excecgao da tribendimina, que tem eficacia préxima ao do albenzadol.

Apesar do bom desfecho com o uso de benzimidazodlicos, faz-se necessario
buscar novos tratamentos, visto que a resisténcia parasitaria a esses medicamentos é algo
relativamente comum na medicina veterinaria e que pode vir a acontecer em infecgoes
humanas. Diante dessa possibilidade, uma nova terapia vem sendo estudada, a qual
consiste na associagédo entre um dos anti-helminticos do tipo agonista dos nAChRs e a
Cry5B, uma proteina de cristal de trés dominios de Bacillus thuringiensis. Estudos recentes
in vitro e in vivo tém demonstrado que essa é uma associagao potente para eliminar a
infeccdo por esse tipo de parasita. Contudo, ainda faltam estudos em humanos, mas as
pesquisas nesse nicho sao promissoras.
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INTRODUCAO

O complexo teniase/cisticercose € causado pelo helminto
zoonotico Taenia solium, ou “ténia do porco”. As infecgdes em humanos
(teniase, TS e (neurocisticercose, NCC) e em suinos (cisticercose suina,
PCC) causam significativos impactos na saude publica e socioeconédmicos
em paises endémicos, a exemplo de toda a Africa Subsaariana, América
Latina e regido sudeste da Asia. Estima-se que existam 53 milhées de
pessoas infectadas mundialmente, sendo responsavel por 28 milhdes de
obitos anualmente (HOBBS et al., 2018; SOUZA et al., 2023).

A teniase e a cisticercose sao zoonoses causadas pelo
mesmo cestddeo, porém em fases diferentes de desenvolvimento, a
sintomatologia € variada, podendo apresentar-se assintomatica, com
quadros gastrointestinais simples até comprometimento neurolégico grave
(FIGUEIREDO et al., 2019).

Assim como as demais parasitoses, o complexo teniase/
cisticercose é considerado parte das doengas negligenciadas e um sério
problema de saude publica. Ha relativamente poucos dados populacionais
sobre prevaléncia e incidéncia atuais dessas patologias entretanto, estima-
se que a cisticercose afete 50 milhdes de pessoas mundialmente (SOUZA
et al., 2023).

O Brasil € um pais que apresenta grande numero de parasitoses
humanas, intimamente relacionado a grave desigualdade social e
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aspectos sécio econémicos. Associado a isso também o Brasil € o segundo maior produtor e
exportador de carne, desse modo, a prevaléncia de teniase e cisticercose sado heterogéneas
no Brasil, sendo que as regides mais afetadas sao, portanto, aquelas que nao apresentam
saneamento basico adequado, tampouco politicas publicas efetivas para mudar esse
cenario (FIGUEIREDO et al., 2019; GUIMARAES-PEIXOTO et al., 2020).

A capacidade de diferenciar espécies de Taenia usando métodos morfolégicos
e técnicas moleculares é vital para inquéritos epidemioldgicos, pois o0 método de analise
microscoépica tem sido criticado pela sua baixa especificidade e sensibilidade (FIGUEIREDO
et al., 2019).

EPIDEMIOLOGIA

A teniase e a cisticercose sao consideradas zoonoses, ou seja, doengas causadas
pelo mesmo género de patdégeno, no entanto em estagio de vida diferentes. A cisticercose
€ um problema de saude publica. Ademais, a neurocisticercose é considerada a doenca
parasitaria mais comum do sistema nervoso humano (PFUETZENREITER & ALVES-
PIRES, 2000).

A infeccao pela ténia T. solium ocorre quando uma pessoa ingere carne de porco
infectada crua ou mal cozida. A infeccao pela ténia causa poucos sintomas clinicos. Os ovos
da ténia transmitidos nas fezes com o portador da ténia sao infectantes para os porcos. Os
ovos de T. solium também podem infectar humanos se forem ingeridos por uma pessoa (por
via fecal-oral ou pela ingestdo de alimentos ou agua contaminados), causando infecgao
pelo parasita larval nos tecidos (cisticercose humana) (WHO, 2022).

No Brasil, a cisticercose tem sido cada vez mais diagnosticada, principalmente nas
regides Sul e Sudeste, tanto em servigos de neurologia e neurocirurgia quanto em estudos
anatomopatoldgicos (FERREIRA et al., 2014, SOUZA et al., 2023).

Em termos geograficos, a teniase e a cisticercose estdo mais prevalentes em locais
em que ha pobreza, falta de infraestrutura sanitaria e educagao (ESTEVES, CARVALHO,
& VERGARA, 2005). Nesse sentido, segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS),
embora a teniase e cisticercose tenha abrangéncia global, € mais prevalente em paises
em desenvolvimento, em locais onde os habitantes vivem sob condigdes que favorecem a
transmissao e manutencao do ciclo da zoonose (HOBBS et al., 2018, DIXON et al., 2021).

Além disso, o complexo teniase/cisticercose esta englobado no grupo das “doencgas
da pobreza” e é negligenciada. Vale ressaltar, que existe a pratica de diagnostico da
cisticercose suina e bovina no Brasil, porém, ainda sao poucos os estudos de campo com
esta finalidade, sendo usualmente restritos a uma determinada localidade. E no Brasil ainda
€ comum o abate, comercializagdo e o consumo da carne suina e bovina n&o inspecionadas
(BRASIL, 2004; FIGUEIREDO et al., 2019).
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TENIASE

A Taenia saginata e T. solium foram mais observadas na América Latina, Europa
Oriental, Africa Subsaariana, india e Asia. A Taenia asiatica é limitada a Asia, principalmente
na Republica da Coréia, China, Taiwan, Indonésia e Tailandia. Vale ressaltar, que comer
carne bovina ou suina crua ou mal cozida é o principal fator de risco para a aquisi¢ao de
teniase (HAVELAAR et al., 2020).

CISTICERCOSE

A cisticercose humana pode resultar em efeitos devastadores a saude. Doenca
causada pela presenga das larvas da T. sollium (cisitcercus) que podem desenvolver-se
nos musculos, na pele, nos olhos e no sistema nervoso central. O desenvolvimento das
larvas no SNC, leva a uma condigdo denominada neurocisticercose (NCC), apresenta
como sintomas dor de cabeca intensa, cegueira, convulsdes e ataques epilépticos e podem
ser fatais (WHO, 2022).

Segundo dados da OMS, a NCC ¢é a causa de evitavel mais frequente de epilepsia
em todo mundo, sendo responsavel por 30% dos casos de epilepsia, nas areas em que o
parasita € endémico. De acordo com a Organizagao Pan-Americana de Saude na América
Latina e no Caribe, estima-se que 14,9 milhdes de pessoas tenham neurocisticercose e
entre 450.000 e 1,35 milhdes sofrem de epilepsia devido a esta doenga (HAVELAAR, 2015,
GARCIA, GONZALEZ & GILMAN, 2020; WHO, 2022).

O numero total de pessoas que sofrem de NCC, incluindo casos sintomaticos
e assintomaticos, é estimado entre 2,56 e 8,30 milhdes, com base na gama de dados
disponiveis sobre prevaléncia de epilepsia (WHO, 2022).

Soma-se a isso o fato da cisticercose afetar os meios de subsisténcia de paises na
Africa, Asia e América Latina, reduzindo o valor de mercado dos porcos e tornando a carne
de porco insegura para consumo (HAVELAAR, 2015).

ETIOPATOGENIA

TENIASE

Os hospedeiros intermediarios da Taenia solium (suino) e da Taenia saginata
(bovino) tornam-se infectados quando adquirem os ovos ou os proglotes desses parasitos.
Cabe lembrar que hospedeiros anormais como céo, gato e macaco, também podem
participar do ciclo desse parasito. A oncosfera, embrido € liberado no intestino delgado,
atravessa sua parede atingindo a corrente circulatoria entre 24-72h e posteriormente os
tecidos do hospedeiro intermediario (NEVES, 2004; REY, 2008, GARCIA, GONZALEZ &
GILMAN, 2020).

Por outro lado, quando o homem (hospedeiro definitivo para teniase), ingere carne
infectada, ele adquire os cisticercos; estes ao chegarem no intestino delgado, por meio
da acgao do suco gastrico, conseguem invaginar os seus esclericulos e aderem a parede
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intestinal, a partir, desse momento, as proglotes comegam a se multiplicar e amadurecer
(NEVES, 2004; REY, 2008; DIXON et al., 2021).

Aproximadamente 3 meses apos a ingestdo do cisto, os proglotes terminais do
parasito s&o eliminados juntamente com as fezes, liberando, entdo, ovos para o meio
ambiente, o que pode ser em uma quantidade diaria de 6 proglotes contendo cada uma
de 30.000 a 50.000 ovos, no caso de Taenia solium, ou de 700.00 ovos diarios no caso de
infeccdo por Taenia saginata (NEVES, 2004; REY, 2008; HAUKISALMI et al., 2016).

CISTICERCOSE

Acisticercose ocorre quando o homem é o hospedeiro intermediario, ou seja, quando
ingere os ovos da T. solium, pela ingestao de alimentos infectados com fezes humanas
portadoras do ovo ou por auto infecgdo. Os cisticercos podem atingir varios tecidos, mas
possuem tropismo pelo sistema nervoso central (GONZALES, RIVERA & GARCIA, 2016;
HAUKISALMI et al., 2016; DIXON et al., 2021).

Apos entrarem no Sistema Nervoso Central, os cistos podem sobreviver por diversos
anos ou sofrerem agao do sistema imune do hospedeiro. Assim, se a reagao imunoldgica
ocorre, ele passam para um estagio vesicular, o qual desencadeia uma resposta inflamatoria
do hospedeiro e resulta na formacao de granuloma; nesse estagio, o parasita possui uma
membrana transparente, um fluido vesicular claro e um escoélex invaginado normal NEVES,
2004; REY, 2008, GARCIA, GONZALEZ & GILMAN, 2020).

O préximo estagio € o coloidal, onde o cisto € circundado por uma capsula inflamatéria
e passa por uma mudanca fisica: o fluido vesicular se torna turvo e o escélex mostra sinais
de degeneracéao hialina; esse estagio € primeiro que demarca a involugao do cisto, isto €,
marco em quem ele se torna inviavel. O proximo estagio é o granular, no qual a parede do
cisto engrossa e o0 escélex torna-se mineralizado. Depois disso, o cisto entra em um estagio
calcificado, onde ele se apresenta como um nédulo calcificado, provocado pela substituicao
das membranas e do escodlex do cisto por tecido fibrético (GARCIA, GONZALEZ & GILMAN,
2020; DIXON et al., 2021).

FATORES DE RISCO

Os fatores de risco incluem tanto habitos alimentares como habitos de higiene.

Assim, a teniase pode ser provocada pelo consumo de carne crua ou mal passada,
como, por exemplo, as pessoas que consomem carne crua antes do preparo (NEVES,
2004; REY, 2008; FIGUEIREDO et al., 2019).

Ja a cisticercose é responsavel pelo consumo de alimentos mal lavados, crus ou
pelas maos contaminadas com a larva. Além disso, pode se atribuir como fator de risco o
nivel de saneamento, com as praticas na criagao de suinos. Cabe lembrar que algumas
culturas também estimulam a ingestdo de carne crua, como o quibe cru (NEVES, 2004;
REY, 2008; GONZALES, RIVERA & GARCIA, 2016).
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QUADRO CLINICO
TENIASE

Em geral, tanto a T. Sollium quanto a T. saginata parasitam o hospedeiro por um
tempo prolongado, o que torna a sintomatologia variada. A gravidade dos sintomas depende,
principalmente, da idade da efetividade do sistema imune do hospedeiro. Na maioria das
vezes 0 quadro & assintomatico ou com sintomas muito discretos (FIGUEIREDO et al.,
2019; DIXON et al., 2021).

Os sintomas possiveis, porém mais raros, sao dores abdominais, nauseas, vomitos,
irritabilidade, insOnia, astenia, perda de peso, flatuléncia, diarreia alternada com constipacao,
apetite excessivo, alargamento do abdémen e tonturas. Além disso, a movimentagao dos
aculeos pode provocar irritagdo das terminagdes nervosas do plexo simpatico, podendo
causar alergias, convulsdes e até ataque epileptiforme, porém, também sao sintomas mais
raros. Muitas vezes o individuo toma conhecimento da infecgdo quando observa proglotes
nas roupas ou fezes, o que ocorre muito tempo apds a infecgdo (FERREIRA et al., 2014,
SOUZA et al., 2023).

Conforme o parasito cresce vai exigindo cada vez mais nutrientes do hospedeiro,
essa competicdo por nutrientes pode acentuar tais sintomas. Além disso, a presenca
do parasito pode causar fenbmenos toxicos alérgicos, pode ainda haver hemorragia no
local de fixacao, destruicdo do epitélio e inflamagdo. Em quadros mais graves, obstrugao
intestinal, expulsdo do parasito pelas narinas, penetragdo de um proglote no apéndice ja
foram relatados (NEVES, 2004; REY, 2008; SOUZA et al., 2023).

CISTICERCOSE

Os sintomas da cisticercose humana variam dependendo da localizagdo dos
cisticercos. Em geral, estes cisticercos migram para tecidos bem oxigenados, como
musculatura, coracao, olhos e tecido nervoso (DIXON et al., 2021; SOUZA et al., 2023).

A localizagdo muscular ou subcutanea dos cisticercos é geralmente assintomatica,
mas pode causar sintomas leves como dor, fadiga e caibra. No musculo cardiaco pode
causar palpitagdes e dispneia (NEVES, 2004; REY, 2008; FIGUEIREDO et al., 2019).

No caso da neurocisticercose, a sintomatologia pode ser muito grave, variando
conforme o numero de cisticercos, morfologia e localizagdo. Os sintomas podem incluir
aumentodapressaointracraniana, edemacerebral, epilepsia, crises convulsivas, hidrocefalia,
meningite crénica, encefalite e até disturbios psiquicos. A presencga do cisticerco no tecido
nervoso causa processos inflamatérios, formacgao de fibroses, granulomas e calcificagbes
(GARCIA, GONZALEZ & GILMAN, 2020).

Ja a localizagcao ocular pode resultar em perda total ou parcial da visao, uveites,
irites, moscas volantes, exoftalmia, conjuntivites e até perda do olho. O prognéstico visual
dos portadores de cisticercose intraocular € incerto, pois os danos causados pelo parasito
séo variados (GONZALES, RIVERA & GARCIA, 2016; GARCIA, GONZALEZ & GILMAN,
2020).
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As consequéncias da localizagdo do cisto no globo ocular, nos musculos ou no
coragao sao geralmente graves uma vez que a morte do cisto e sua degeneragao resulta
em produtos que podem causar agoes toxicas e irritativas muito exacerbadas (DIXON et al.,
2021; SOUZA et al., 2023).

DIAGNOSTICO
TENIASE

Os testes de diagnéstico para teniase séo realizados para determinar o risco de
transmissao de cisticercose em humanos, identificar areas endémicas e determinar os
resultados dos programas de controle. A teniase de Taenia solium pode ser diagnosticada
pela deteccao nas fezes de ovos, proglotes de ténia, antigenos do parasita ou DNA de T.
solium nas fezes (PRAET et al.,, 2013), ou por sorologia com antigenos recombinantes
(LIGHTOWLERS et al., 2023).

A avaliacdo nao espécie-especifico de teniase por T. solium em amostras fecais
pela visualizacdo dos ovos, € considerado um método adequado para diagnostico, por se
tratar de um método relativamente simples e adequado para adogédo em paises endémicos,
ou, quando disponivel, teste de coproantigeno, seguido por um método onde o resultado
positivo (LIGHTOWLERS et al., 2023).

CISTICERCOSE

O diagnostico da cisticercose compreende um desafio. Para o diagndstico da
neurocisticercose ha um conjunto de critérios estabelecidos, que inclui critérios absolutos,
de neuroimagem e clinicos/de exposi¢do. Os critérios absolutos incluem confirmagao
histologica de parasitas, evidéncia de cistos sub-retinianos e demonstracédo de escolex
dentro de um cisto (ZAMMARCHI et al., 2017; DEL BRUTO et al., 2017; GUIMARAES-
PEIXOTO et al., 2020; LIGHTOWLERS et al., 2023).

Os critérios de neuroimagem sao categorizados como maiores (lesdes cisticas sem
escolex, lesdes realgadas, cistos multilobulados no espago subaracndideo e calcificagdes),
confirmativos (resolucdo de cistos apds terapia medicamentosa cisticida, resolugao
espontanea de lesdes Unicas realgadas e migratérias), cistos ventriculares em estudos
sequenciais de neuroimagem) e menores (hidrocefalia e realce leptomeningeo) (GARCIA,
GONZALEZ & GILMAN, 2020; GUIMARAES-PEIXOTO et al., 2020).

Os critérios clinicos/de exposicao incluem deteccao de anticorpos anticisticercais
ou antigenos cisticercos por testes bem padronizados, cisticercose sistémica, evidéncia de
portador doméstico de Taenia, manifestagdes clinicas sugestivas e residéncia em areas
endémicas (DEL BRUTO et al., 2017; GUIMARAES-PEIXOTO et al., 2020). Os métodos
soroldgicos para diagnéstico da cisticercose tem sido utilizado para estudar a ocorréncia
desta doenga em pequenas areas, uma vez que a maioria dos ELISAs disponiveis
comercialmente reagem de forma cruzada com outras infecgdes por cestédios frequentes,
como himenolepiase e doenca hidatidal (DEL BRUTO et al., 2017; GUIMARAES-PEIXOTO
et al., 2020; LIGHTOWLERS et al., 2023).
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

TENIASE

Diagndsticos diferenciais se referem a doengas possiveis do paciente, que possam
explicar seus sinais e sintomas, e ndo a diferentes métodos utilizados para chegar a um
diagnodstico, ou seja, sao hipoteses que podem ser confirmadas ou excluidas, porém,
sempre € importante avalia-las. Portanto sdo considerados diagndsticos diferenciais para
a teniase todas as condigdes inter-relacionadas como: a apendicite aguda, inflamagéo do
apéndice cecal, pode ser relacionada, pois tem clinica de dor abdominal, anorexia, nausea.
As crises colestaticas, doenga advinda de formacao de calculos na vesicula biliar, associada
a diagnostico diferencial da teniase por apresentar quadro clinico de dor intensa abdominal,
nausea, anorexia, diarreia crénica e a pancreatite, apresenta sintomas de dor abdominal,
nauseas e vomitos (REY, 2008; KUMAR et al., 2010).

Dos processos entéricos, a enterite e a gastroenterite, inflamagdo no intestino,
caracterizada por diarreia, dor abdominal, nauseas e vémitos e por isso pode ser diagnéstico
diferencial da patologia. Sindrome do intestino irritavel, sindrome gastrointestinal funcional
pode ser diagndstico diferencial da teniase, pois sua clinica é de dor abdominal, diarreia
e a neoplasias do trato gastrointestinal, caracterizadas por dor abdominal, anorexia em
consequéncia disso pode ser diagnostico diferencial da teniase (NEVES, 2004; KUMAR et
al., 2010).

CISTICERCOSE

Considera-se diagnostico diferencial da neurocisticercose todas as condigdes
que possam estar relacionadas a infecgdes no parénquima cerebral, destaca-se o
abscesso cerebral piogénico: infeccdo em parénquima cerebral, tendo como quadro
clinico cefaléia, convulsdes, déficits neurologicos e psiquicos. Também outras parasitoses
que nao as causadas pelo desenvolvimento da occosfera em tecidos humanos, como:
Cenurose, uma parasitose causada pelos platelmintos Taenia multiceps e Taenia serialis,
que possui manifestagdes oculares e no sistema nervoso, Gnatostomiase, parasitose
causada por nematelmintos do género Gnathostoma, caracterizada por sintomas no trato
gastrointestinal, sistema nervoso e ocular, a Nocardiose, infecgdo pelo género Nocardia,
na sua forma disseminada pode ter sintomas neuroldgicos, sendo diagndstico diferencial
para neurocisticercose ou também a toxoplasmose, infeccdo causada pelo protozoario
Toxoplasma gondii, sua clinica aguda é de cefaleia, convulsbées e déficit neuroldgico focal
(NEVES, 2004; KUMAR et al., 2010).

As neoplasias, como o0 neoplasma intracraniano que tem como sintomas cefaleia,
convulsdes, alteragdes psiquicas e comportamentais, alteragdes visuais e o tuberculoma,
doenga infecciosa causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis, tendo como sintomas
da tuberculose meningoencefalica , cefaleia, alteragdes psiquicas e comportamentais,
anorexia, assim sendo diagnaostico diferencial da neurocisticercose (REY, 2008; KUMAR et
al., 2010).
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TRATAMENTO

O tratamento da teniase requer a prévia identificacdo da espécie de ténia presente
no paciente. Essa abordagem nao apenas visa escolher a medicagdo mais apropriada, mas
também orienta as a¢des a serem tomadas pelo paciente para evitar riscos futuros em caso
de infecc¢ao por Taenia solium (REY, 2008; GARCIA, GONZALEZ & GILMAN, 2020).

A escolha da droga depende principalmente de dois fatores: eficiéncia e seguranca.
A Niclosamida tem se destacado como a opc¢ao preferencial devido ao seu elevado nivel
de seguranga, refletido por uma taxa de cura em torno de 90% e quase auséncia de efeitos
colaterais. Outra alternativa eficaz, segura e sem riscos é o praziquantel, embora seu uso
seja limitado nos casos de teniase (Taenia solium) em pacientes com cisticercose (REY,
2008; GARCIA, GONZALEZ & GILMAN, 2020; DIXON et al., 2021).

Drogas como mebendazol e paramomicina também sao indicadas como opgdes
terapéuticas alternativas (REY, 2008; GARCIA, GONZALEZ & GILMAN, 2020). No
tratamento da teniase, alguns aspectos demandam cuidados especiais, incluindo: a)
atencao ao risco de nauseas e vomitos durante o tratamento de parasitismo por Taenia
solium, que pode resultar na auto-infeccdo enddégena; e b) controle da cura, pois os vermes
geralmente sdo eliminados desintegrados, permitindo a identificagdo dos escdéleces nas
evacuagdes pos-tratamento. Em casos de falha terapéutica, o reinicio das eliminagdes de
anéis pode ocorrer em 2 a 3 meses (REY, 2008). Cuidados de higiene s&o essenciais para
evitar a transferéncia de ovos do anus a boca do paciente (auto-infecgdo exdgena) ou a
contaminagao ambiental, ja que os medicamentos utilizados geralmente ndo sao ovicidas
(REY, 2008; GARCIA, GONZALEZ & GILMAN, 2020 DIXON et al., 2021).
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