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em doente com infeccao VIH
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RESUMO

O Strongyloides stercoralis causa geralmente infecgio assintomdtica ou sintomas gastrointestinais e pulmonares moderados. Em hospedeiros imunodeprimidos,

devido a um ciclo de autoinfec¢io acelerado, pode provocar doenga potencialmente fatal com faléncia multipla de érgaos pela disseminagdo macica das larvas.

Os autores descrevem o caso de um doente infectado pelo VIH com estrongiloidiase disseminada complicada por ileo paralitico progressivo. O tratamento com

albendazol e ivermectina por via oral e rectal foi ineficaz devido a intolerancia gastrointestinal, evidenciando a necessidade de novas opgoes terapéuticas.

PALAVRAS-CHAVE: ESTRONGILOIDIASE, [LEO PARALITICO; VIH

DISSEMINATED STRONGYLOIDIASIS AND PARALYTIC ILEUS IN AN HIV INFECTED PATIENT

ABSTRACT

Strongyloides stercoralis generally causes asymptomatic infection or mild gastrointestinal and pulmonary symptoms. In immunocompromised hosts the overwhelm-

ing accelerated autoinfective cycle can cause a life-threatening illness with multiorganic failure due to a massive larval dissemination.

‘The authors describe a case of an HIV-infected male patient with a disseminated strongyloidiasis complicated by progressive paralytic ileus. Treatment with alben-

azol and ivermectin administered by oral and rectal routes was unsuccesstul because of gastrointestinal intolerance, thus evidencin, e need of new therapeutic
dazol and tin ad tered by oral and rectal rout ful t f gast I intol th 1 g th d of th

options.
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INTRODUCAO

Em doentes imunocomprometidos, o Strongyloides
stercoralis pode causar doenga severa pela invasio ma-
cica de tecidos e drgos, conhecida como sindrome
de hiperinfeccio. A mortalidade associada a esta sin-
drome é elevada, atingindo os 100% em doentes ndo
tratados'.

A passagem das larvas pelos tecidos pode causar
vérias complicagdes como ma absor¢io, hemorragia
gastrointestinal, fleo paralitico, pneumonia severa e
bacteriémia por bactérias Gram-negativas. As opcoes
terapéuticas aprovadas da estrongjloidiase dissemina-
da restringem-se a formulages orais. Factores como a
severidade da doenca e complicages gastrointestinais,
particularmente o fleo paralitico, podem diminuir a
biodisponibilidade e eficicia desses firmacos**.

Nao existemn formulagdes parentéricas aprovadas
para uso em humanos e os dados sobre terapéuticas
alternativas s3o escassos. Estao descritos alguns casos
de administracio rectal e subcutinea de uma solugio
para uso veterindrio de ivermectina com resultados
promissores*®’*,

Apresentamos um caso dinico que ilustra a necessi-
dade de estudos adicionais para o desenvolvimento de
formulagdes parentéricas e o estabelecimento de guias
terapéuticas que definam os férmacos de escolha, a
duragio do tratamento e a eventual indicacio de pro-
filaxia em doentes imunodeprimidos.

CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, 40 anos de idade, cauca-
siano, trabalhador da construcio civil, com histéria de

foliculite do peito e do dorso e fistula perianal, sem
habitos tabdgicos, alcodlicos ou medicamentosos; em
2002 teve tuberculose pulmonar, submetida a trata-
mento completo e da qual nio resultaram sequelas.
Nessa altura foi-lhe diagnosticada infecgao pelo virus
da imunodeficiéncia humana (VIH) tipo 1. A conta-
gem de CD4' era de 505 células/mm’.

Foi seguido em outro hospital, sem intercorréncias,
até ao final de 2003, altura em que emigrou para An-
gola, onde se manteve assintomdtico, sem seguimento
médico. Nunca efectuou terapéutica anti-retrovirica.
Em Outubro de 2005 iniciou um quadro de epigas-
tralgias, dor abdominal difusa tpo cdlica, emagreci-
mento ndo quantificado e vomitos persistentes que
se tornam incoerciveis 7 dias antes da admissio. Fora
medicado com antidcido sem melhoria. Regressou
de Angola em Novembro de 2005 e foi admitido
no Servigo de Urgéncia do nosso hospital no préprio
dia do regresso. Objectivamente, apresentava-se cola-
borante e orientado no espago e tempo, desidratado,
temperatura axilar 35,8°C e tensao arterial 121/92
mmHg. A auscultagio pulmonar constataram-se
crepitagoes no tergo inferior do hemitérax direito.
Analiticamente apresentava: ureia 108 mg/dl e hi-
ponatremia (122 mmol/l), sem outras alteragoes
relevantes. Foi efectuada uma endoscopia digesti-
va alta (EDA) que demonstrou esofagite nos dois
tergos inferiores do eséfago e estase gastrica. A ra-
diografia simples do térax e abdémen em pé ndo
mostraram alteracoes. O doente foi submetido a
entubagio nasogdstrica e admitido no Servigo de
Cirurgia Geral. Manteve estase e intolerdncia gds-
trica com necessidade de nutri¢ao parentérica. Foi
repetida a EDA que mostrou, para além da esofa-
gite, gastropatia hemorragica, estenose parcial do
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piloro e deformagio cicatricial do bolbo, tendo
sido efectuada bidpsia.

Ao segundo dia de internamento o doente iniciou
febre e cefaleias, e embora ndo havendo qualquer re-
feréncia a queixas respiratrias apresentava hipoxemia
(PO2 51 mmHeg, restantes parimetros gasimétricos
normais). Surgiram leucocitose 13000/ul e neutrofilia
(81,7%), sem eosinofilia, anemia (hemoglobina 10,5
g/dl) e hipoalbuminemia (3,0 g/dl). O exame sumd-
tio de urina foi normal. A pesquisa de Plasmodium
no esfregago e gota espessa do sangue foi negativa. A
contagem de linfécitos CD4" era de 126 células/mm’
e a carga viral do VIH por PCR do RNA superior
a 1000000 copias/ml. A radiografia do térax ndo
mostrava alteragdes. Foi iniciada terapéutica empirica
com piperacilina/tazobactam. Ao sétimo dia de inter-
namento verificou-se agravamento clinico com febre
(39,2°C) taquipneia (40 ciclos respiratérios/minuto),
taquicardia (118 batimentos por minuto), hipoxemia,
nash petequial e desidratagio. A radiografia do térax evi-
denciou infiltrado intersticio-alveolar em todo 0 campo
pulmonar esquerdo sendo assumida pneumonia hos-
pitalar. Foi alargado o espectro antibacteriano com me-
ropenem, vancomicina e cotrimoxazol. O exame direc-
to de expectoracio mostrou intimeras larvas vidveis de
S. sterconalis sendo o Zielh-Neelsen negativo; na respec-
tiva cultura foi isolada £, coli. Acrescentou-se ao trata-
mento em curso albendazol 400 mg 12/12h via sonda
nasoggstrica. O doente evoluiu desfavoravelmente com
necessidade de ventilagio mecinica invasiva e choque
séptico sendo admitido em Cuidados Intensivos a0 oi-
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DISCUSSAO

O Srongyloides stercoralis é um nemdtode intesti-
nal que causa infec¢io em cerca de 3 a 100 mi-
lhées de pessoas no mundo, sobretudo em 4reas
tropicais e subtropicais, mas também em zonas

tavo dia de internamento.

Manteve febre persistente. Apés realizacio de TAC
cerebral que foi normal, foi efectuada pungio lombar.
O exame citoquimico do liquido cefaloraquidiano
(LCR) mostrou leucdcitos 52/mm’ (100% de mo-
nonudeares), proteinas 118 mg/dl (normal: 1245
mg/dl) e glicose 83 mg/dl (normal: 40-70 mg/dl), e o
exame microbiolégico, induindo a pesquisa de Cryp-
tococcus, foi negativo.

Foi efectuado lavado broncoalveolar cujo estudo
mostrou larvas vidveis de S. stercoralis. Tanto o exame
directo do aspirado gdstrico como o exame parasito-
légico de fezes mostraram também numerosas larvas
vidveis de S. stercoralis. A biopsia duodenal mostrou
larvas do parasita nas glindulas intestinais (Figura 1).
Perante o diagndstico de estrongiloidiase disseminada,
o tratamento com albendazol j4 instituido foi admi-
nistrado via rectal e oral conforme tolerdncia do doen-
te, no entanto, com escassa eficicia devido ao envolvi-
mento gastrointestinal com ileo paralitico progressivo.
Foi efectuada administragio de ivermectina 12 mg/
dia por via rectal sem sucesso.

Procedeu-se a traqueostomia a0 16° dia de inter-
namento em cuidados intensivos, por perda de au-
tonomia respiratéria devido a polineuropatia mult-
factorial. Manteve quadro febril persistente, sucessivos
isolamentos de larvas vidveis de S. sterconalis nos as-
pirados bronquico e gastrico e nas fezes, apesar de
multplas tentativas de tratamento com albendazol e
ivermectina por via oral e rectal. O paciente sucumbiu
a0 45° dia de internamento.
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desenvolvidas como o Japao, a Australia, a Euro-
pa e os Estados Unidos"”’.

A estrongiloidiase foi descrita pela primeira vez em
1876 em soldados franceses em missao no Vietname
com diarreia severa’®. O S. sterconalis possui um ciclo
parasitdrio e um cido de vida livre, podendo a fémea



reproduzir-se assexuadamente por partenogénese’,
o que confere 3 espécie uma vantagem adaptativa.
Em geral, a entrada do parasita no hospedeiro ocor-
re por invasao da pele com passagem do S. sterconalis
a circulagio sanguinea e aos pulmées; aqui, as larvas
conseguem atingir os alvéolos e ascender até  faringe,
onde sdo deglutidas. No duodeno e intestino delgado,
depositam-se na mucosa e produzem ovos. Estes ne-
mitodes podem produzir infecgio grave precisamen-
te porque as larvas rabditiformes no intestino tm a
capacidade de maturagio directa em larvas filarifor-
mes infecciosas e invasivas, capazes de penetrar a nivel
do cdlon ou da pele da regiao perianal do hospedeiro,
acedendo de novo a circulagio sanguinea, repetindo-
se o ciclo'. Este processo de autoinfegio é tinico do S.
stercoralis e torna desnecessdrias exposigoes posteriores,
permitindo a persisténcia da infecco vérios anos ou
décadas apés a primeira inoculagao'™".

Em mais de 50% dos casos a infeccio é assintomati-
ca’. Quando presentes, os sintomas manifestam-se na
drea de infiltracio das larvas, sendo mais frequentes as
queixas gastrointestinais. No entanto, podem ocorrer
manifestagoes clinicas em qualquer momento do -
dlo de vida. A infecgiio aguda pode causar inflamagio
local na drea de penetraco da larva, aparecendo como
eritema, prurido, edema e trajecto serpinginoso, de-
nominado larva currens'. Quando as larvas atingem
a corrente sanguinea e passam pelos pulmoes podem
ocorrer tosse, dispneia e broncospasmo. Na estron-
giloidiase podem observar-se na radiografia do trax
infiltrados intersticiais pulmonares difusos, infiltrados
alveolares segmentares ou nodulares”.

Em presenca de imunodepressao pode ocorrer a
sindrome de hiperinfecgio, que consiste na invasio
persistente e macica das larvas no intestino, a auto-
infecgio persistente e frequentemente a disseminagio
das larvas*™. Qualquer érgio pode ser afectado”. A
invasao da mucosa pelos helmintas estd frequente-
mente associada a infeccio por bactérias Gram-ne-
gativas ou por flora mista, por translocagio devida a
ulceragdes e sulcos da mucosa produzidos pelas larvas.
Numa revisio de doentes em corticoterapia que de-
senvolveram estrongjloidiase a incidéncia de infecgio
bacteriana severa foi de 39%, incdluindo bacteriemia,
sépsis € meningjte'. Estima-se que a sindroma de
hiperinfecgio ocorra em cerca de 1,5% a 2,5 % dos
doentes com estrogiloidiase; tem elevada mortalidade,
entre 25 a 85% nos doentes tratados, e é fatal nos ca-
sos ndo tratados'”.

Virios mecanismos imunolégicos do hospedeiro
concorrem para o controlo da infecgio pelo S. ster-
coralis, ainda que nfo a erradiquem, nomeadamente,
a imunidade mediada por céulas Th2, a imunidade
humoral e das mucosas, o sistema do complemento
e a ditotoxicidade celular dependente de anticorpo".
Factores que afectem a imunidade suprimindo aque-

les mecanismos de defesa sao susceptiveis de desenca-
dear um estado de hiperinfeccio. Na prdtica clinica,
a terapéutica imunossupressora, sobretudo a cort-
coterapia, doengas que afectam a imunidade como
algumas de foro autoimune, doencas hematoldgicas
como linfomas ou leucemias, especialmente associa-
das ao virus linfotrdpico das cdulas T humanas dpo
1 (HTLV-1), transplantes e a infeccao pelo VIH tém
sido responsabilizadas por casos de estrongiloidiase
dissemina dal,3,18.

A corticoterapia ¢ o principal factor de risco em pa-
ises desenvolvidos®. O risco de hiperinfeccio persiste
mesmo que a exposicao tenha ocorrido 30 anos an-
tes'®. Os corticdides suprimem a eosinofilia e a activa-
¢a0 das células T, do que resulta a diminuigo da res-
posta Th2 (uma complexa interacgiio de anticorpos,
sobretudo a imunoglobulina E, citoquinas derivadas
das células T e os eosindfilos)’. Admitiu-se ainda que a
corticoterapia acelera a transformagio de larvas rabdi-
tiformes em filariformes invasivas™.

A hiperinfeccao por S. stercoralis nos doentes infec-
tados pelo VIH deixou de ser considerada como cri-
tério de SIDA pelos CDC, pela raridade de casos™.
De facto, impressiona o escasso niimero de casos de
disseminagio publicados na literatura, mesmo em
paises com alta taxa de prevaléncia desta parasitose in-
testinal, que no Brasil, por exemplo, atinge 10% dos
doentes com SIDA™. Acresce que parte significativa
dos casos descritos refere-se a doentes que efectuaram
corticoterapia como parte do tratamento de pneu-
monia por Preumocystis jirovecii ou de quimioterapia
por linfoma’. O baixo indice de hiperinfecgio pode
resultar de uma resposta Th2 preservada em doentes
com SIDA em estidio avangado, a par da diminui-
640 da expressio das citoquinas Th1. Outros factores
contributivos para a disseminagio nos infectados pelo
VIH podem ser o decréscimo de eosindfilos que con-
diciona uma resposta protectora inadequada contra
o S. stercoralis; a entrada do virus nos mastdcitos in-
testinais, fundamentais no combate ao parasita, além
da afeccio quantitativa e funcional dos linfécitos T
CD4" resultante da infecgio pelo VIH®. Por outro
lado, uma contagem baixa de CD4" favorece a for-
macio de larvas rabditiformes nfo invasivas em vez
de larvas filariformes™.

Alguns autores chamam a atengio para a necessida-
de de deteccio precoce de estrongiloidiase em infecta-
dos pelo VIH potencialmente expostos, a necessidade
de follow up apds o respectivo tratamento, e 0 pronto
retratamento face a qualquer evidéncia de recaida™.
Casos graves de estrongloidiase e sindroma inflama-
téria de reconstituigio imune foram descritos apds
instituicao da terapéutica anti-retrovirica® . O nosso
paciente nunca efectuou este tipo de tratamento.

O {leo paralitico e a obstrugao intestinal s2o compli-
cagdes da hiperinfecgio que podem ocorrer em 21%
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REFERENCIAS

dos casos”; devem-se 4 invasdo do intestino por um
elevado niimero de larvas causando edema macigo da
parede intestinal'. No nosso paciente, o isolamento
sucessivo de larvas vidveis no aspirado géstrico e a pre-
senga de larvas nas glindulas intestinais sio elementos
elucidativos da invasio macica e justificagio para o
fleo. O leo, por seu turno, limitou extremamente a
eficdcia da administragio e a capacidade da absorcao
dos férmacos e nutrientes, levando ao insucesso tera-
péutico.

As complicagdes neurolégicas podem ocorrer devido
a presenga de larvas no LCR e membranas e espagos
adjacentes ou também a penetracio por bactérias (em
especial Gram-negativas) transportadas no limen
intestinal das larvas ou que acedem 2 circulagio san-
guinea por brechas na parede intestinal do hospedeiro
devidas 4 invasao de larvas'.

O tratamento da estrongjloidiase depende da gra-
vidade da infecgio e das condigoes reais do hospe-
deiro®. Para infecgdes nao complicadas, mesmo em
doentes imunodeprimidos, a droga de escolha ¢ a
ivermectina, sendo o albendazol ou o tiabendazol as
alternativas**”, Em doentes com infeccio dissemina-
da o tratamento deve ser individualizado, usando-se
em regra cursos terapéuticos mais prolongados e as-
sociagio de fdrmacos, nomeadamente ivermectina e
albendazol'’, sendo aconselhdvel no minimo uma
semana de terapéutica e assegurar a negativacio das

larvas nos espécimes”'”.

A ivermectina tem sido administrada sob a forma de

enema por via rectal em doentes incapazes de a tolerar

por via oral, como no ileo ou na obstrugio’. Desde
2005 tém sido relatados casos bem sucedidos de ad-

ministraio parenteral de ivermectina®®”®.

Também nio estd definida a necessidade de profila-
xia primdria ou secundaria. Alguns autores defendem
o despiste de S. stercoralis em vdrias amostras de fezes
em pessoas residentes ou com histéria de residéncia ou
viagem em 4reas endémicas portadoras de doenga de
foro reumatoldgico ou outra que necessitemn de iniciar
terapéutica imunossupressora ou corticdide™".

Em condusio, o nosso caso clinico, que remonta a
2005, ilustra as dificuldades terapéuticas que podem
surgir num paciente com estrongiloidiase dissemina-
da com complicagdes graves como sépsis, meningite
¢, aqui de forma mais proeminente, o ileo paraliti-
co. Apesar de vrios esquemas de tratamento por
sonda nasogdstrica e por via rectal com albendazol
e ivermectina foi impossivel tratar a hiperinfecgio,
0 que conduziu ao desfecho fatal. As formulagoes
de ivermectina para administragio parentérica sem
aprovagio para uso em humanos e com dificuldade
na sua obtengio, ©m sido recentemente usadas por
via subcutdnea com sucesso. Contudo, num caso os
autores nao exdluiram possivel toxicidade letal a nivel
do SNC, apesar da auséncia de concentragdes toxicas
no plasma e no LCR". Assim, tornam-se necessdrios
estudos farmacoldgicos para obtengio de formulagoes
eficazes e seguras e guias terapéuticas que definam a
melhor abordagem em casos de doenga severa.
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