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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A estrongiloidiase dis-
seminada é uma entidade clinica relacionada a estados
de imunossupressdo como os que ocorrem na sindro-
me da imunodeficiéncia aguda (SIDA), nas neoplasias
hematolégicas e nos tratamentos imunossupressores.
Sua ocorréncia e gravidade sdo mais frequentes em
pacientes usando elevadas doses de corticosteroides.
A estrongiloidiase disseminada se apresenta habitual-
mente sob a forma de sepse grave. Essa apresentacao
clinica inespecifica representa grandes desafios rela-
cionados ao diagndstico e tratamento, resultando em
elevada taxa de mortalidade. O diagndstico depende
de elevada suspeicao clinica e da identificacao da lar-
va em amostras de fluidos ou tecidos. O envolvimento
cutaneo é raro, entretanto por ser caracteristico pode
incrementar a possibilidade da hipotese diagnéstica. O
objetivo deste estudo foi rever na literatura os aspectos
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clinicos da estrongiloidiase disseminada, destacando
os métodos de diagnostico e tratamento e ressaltar a
importancia da suspeicéo clinica para a profilaxia e tra-
tamento adequados.

CONTEUDO: Foi realizada uma busca sistematica nos
ultimos 30 anos através da PubMed utilizando os ter-
mos disseminated strongyloidiasis, strongyloides and
hyperinfection e ivermectin.

CONCLUSOES: Recentes avancos ocorreram na area
terapéutica e dentre eles destaca-se o uso da ivermec-
tina. O seu surgimento mudou significativamente o tra-
tamento para estrongiloidiase, no entanto a administra-
cao por via oral ou enteral desse farmaco representou
importante limitagdo para sua utilizac&do em pacientes
com ileo ou estado de hipoperfusdo tecidual. Relatos
de resultados positivos com o uso de ivermectina pa-
renteral levantaram a possibilidade de essa modalida-
de terapéutica ser mais eficaz nas formas graves. No
entanto questbes relativas a posologia e seguranca
ainda precisam ser elucidadas.

Unitermos: anti-helminticos, cancer, estrongiloidiase
disseminada, imunossuprimidos, ivermectina

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Disseminated
strongyloidiasis is a clinical form of presentation asso-
ciated with states of severe immunosuppression, as in
AIDS, hematological malignancies and in treatment for
immunosuppression (especially with high doses of cor-
ticosteroids). It usually mimics severe sepsis and still
brings a significant challenge related to the diagnosis
and treatment. Therefore exceedingly high mortality
rates remain unchanged in the past decades. Initially,
the diagnosis depends on the clinical suspicion and on
the identification of the larva in an organic fluids or tis-
sues. The cutaneous involvement, albeit rare, is typical
and can provide an important clue for the diagnostic
hypothesis. The emergence of ivermectin for oral use
changed significantly the treatment for strongyloidiasis;
however, there are still shortcomings for the utilization
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in critically ill patients. Shock, ileus and hypoperfusion
states are associated with difficulties in the absorption
that result in erratic systemic levels. Reports of good
results with parenteral administration of ivermectin rai-
sed the prospect that this therapeutic modality be more
effective. However, questions about dosage and safety
remain unanswered. The aim of the present article is to
review the medical literature on the clinical aspects of
disseminated strongyloidiasis.

CONTENTS: A systematic review of the literature was
performed by searching the PubMed database within
the last 30 years. Search terms were: disseminated
strongyloidiasis, strongyloides and hyperinfection e
ivermectin.

CONCLUSIONS: The article highlights the diagnostic
and therapeutic aspects emphasizing the importance
of the clinical suspicion for the institution of appropria-
ted therapy.

Key Words: anti-helminthic, cancer, disseminated
strongyloidiasis, immunosupressed, ivermectin

INTRODUCAO

Mudancas significativas na epidemiologia das infec¢des
oportunistas ocorreram nas Uultimas décadas. Estas
decorrem do aumento da populacao de imuno-com-
prometidos como conseqliéncia de tratamentos mais
agressivos para neoplasias, maior nimero de transplan-
tes, SIDA, aumento na incidéncia de neoplasias hema-
toldgicas, maior sobrevida (e uso de tratamentos com
imunossupressores) em pacientes com colagenoses e
envelhecimento da populacéo. Tais mudancas no cena-
rio epidemiologico fazem com que infecgbes incomuns
tenham sua incidéncia aumentada e este fato se acom-
panha de apresentagcdes mais graves, ocorrendo inu-
meras dificuldades diagndsticas e terapéuticas.

A estrongiloidiase € uma parasitose geralmente créni-
ca e assintomatica. Contudo, sua forma mais grave é
invasiva e freqientemente fatal. A estrongiloidiase dis-
seminada é uma condicdo que possui critérios diag-
nosticos pouco especificos e tratamentos com eficacia
limitada, o que contribui para sua elevada mortalidade.
Os principais desafios relacionados a estrongiloidiase
disseminada atualmente, sdo aumentar a suspeicao
clinica, melhorar a performance de testes diagnésticos
e administrar tratamentos mais eficazes.

Foi realizada revisao através da busca sistematica nos
ultimos 30 anos através da PubMed utilizando os ter-
mos disseminated strongyloidiasis, strongyloides and
hyperinfection e ivermectin.
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O objetivo deste estudo foi rever na literatura os aspec-
tos clinicos da estrongiloidiase disseminada, destacan-
do os métodos de diagndstico e tratamento e ressaltar
a importancia da suspeicao clinica para a profilaxia e
tratamento adequados.

MANIFESTAGOES CLIiNICAS DA ESTRONGILOIDIASE

A estrongiloidiase tem amplo espectro de manifesta-
¢oes que variam desde doenca assintomatica até hi-
per-infeccéo e estrongiloidiase disseminada. As mani-
festacbes agudas podem ocorrer precocemente desde
o contato inicial. Os sintomas observados sao: erite-
ma serpinginoso onde houve contato da larva com a
pele, tosse mimetizando asma devido a migracao da
larva pelos pulmdes, dor abdominal ou diarréia'. Essas
manifestacdes sdo vagas e se assemelham a outras
doengas ndo sendo, habitualmente, diagnosticadas
(Quadro 1).

Quadro 1 — Caracteristicas Clinicas e Diagnoéstico Laboratorial
de Estrongiloidiase Disseminada.

Manifestacdes Clinicas

Gastrintestinais
Dor abdominal, diarréia,
nauseas, vomitos

Respiratério Pesquisa Direta
Tosse, hemoptise, dispnéia,  Bidpsias: cuténea, gastrica,
SARA jejunal, pulmonar;

Sistema Nervoso Central Aspirado gastrico, aspirado tra-
Cefaléia, alteragédo do nivel  queal, lavado broncoalveolar.
de consciéncia convulsao,
coma

Diagnéstico Laboratorial
Soroldgicos
ELISA, GPIA, Western Blot

Cutaneas
Pdrpuras peri-umbilicais
Raras
Peritonite,
meningite.

endocardite,

SARA = sindrome da angustia respiratéria aguda

A estrongiloidiase cronica € em geral assintomatica,
porém sintomas pulmonares e gastrintestinais podem
ocorrer. A sindrome de hiper-infeccao é caracterizada,
apenas, pelo envolvimento gastrintestinal e pulmonar.
E causada pela grande multiplicagdo e migracéo de lar-
vas infectantes, especialmente em casos de imunossu-
pressdo. As manifestagdes clinicas incluem, além das
ja descritas, sangramento gastrintestinal e pulmonar®.

A estrongiloidiase disseminada foi descrita ha pouco
mais de 40 anos?® como uma forma letal de estrongi-
loidiase em imunossuprimidos. A estrongiloidiase dis-
seminada é definida como o envolvimento de multiplos
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orgéos e sistemas, além do pulmonar e gastrintestinal.
A mortalidade pode chegar a 87% e é freqiientemente
associada a infeccdo bacteriana secundaria®. Outras
manifestacdes menos freqlientes sdo descritas, tais
como petéquias ou purpuras, cefaléia, convulsao e
coma.

DIAGNOSTICO

Ha décadas, muitas questdes vém sendo discutidas
acerca do diagnodstico de estrongiloidiase dissemina-
da, mas a chave para o diagnostico é o alto indice de
suspeicao clinica, especialmente na presenca de imu-
nossupressao. Desta forma, para se construir um fluxo-
grama adequado para o diagndstico deve-se entender
os fatores de risco especificos da doenca, bem como
suas formas mais comuns de apresentagéo. Os fatores
relacionados a maior probabilidade de ocorréncia de
estrongiloidiase disseminada sdo aqueles que causam
depressao da imunidade celular (células T). Dentre es-
tes fatores imunodepressores, merecem destaque o
uso de corticosterdides em doses elevadas (ainda que
por periodos curtos), a presenca de SIDA, linfomas e
leucemias e em especial infecgdo por HTLV-11.

Os sinais clinicos sdo inespecificos, mas sintomas
gastrintestinais ou pulmonares inexplicados em pa-
cientes susceptiveis devem ser sinais de alerta. Dor e
distensao abdominal, desconforto respiratério agudo,
tosse, hemoptise, hipoxemia e choque sdo manifes-
tacdes freqUentes das formas disseminadas da doen-
ca*. Sepse por germes Gram-negativos pode ocorrer,
pois o Strongyloides facilita a translocacéo de entero-
bactérias através da mucosa intestinal*. Em recente
estudo Lam e col. observaram que os sintomas mais
comuns na apresentacdo da estrongiloidiase dissemi-
nada foram: febre, infiltrado pulmonar, dor abdominal
e diarréia®.

O envolvimento cuténeo na estrongiloidiase dissemi-
nada é uma manifestagao rara e tem sido associada a
formas potencialmente fatais da doenca®. A presenca
dessas lesbes pode representar um valioso sinal para
o diagnostico. Kalb e Grossman descreveram em
1986, o primeiro caso de estrongiloidiase dissemina-
da com envolvimento cutaneo difuso’. A lesdo cuta-
nea caracteristica € uma purpura serpinginosa inicial-
mente localizada na regido peri-umbilical, que pode
se estender rapidamente de forma centrifuga para
abdbémen, tronco e membros (Figura 1). Essa leséo é
causada pela migragdo da larva filaridide através da
derme (Figura 2).
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Figura 1 - Lesdo Purpurica Peri-Umbilical na Regido
Abdominal em Paciente com Cancer Portador de Es-
trongiloidiase Disseminada®

AT _ ' - /{
Figura 2 - Fragmento de Pele (corado com hematoxili-

na-eosina) Revelando Larva de S. Stercoralis dentro de
Capilar da Derme®
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Exames laboratoriais parecem ser de pouca utilidade
no diagnéstico das formas disseminadas. A presen-
ca de eosinofilia no sangue periférico ndo é um bom
meétodo de avaliagcdo diagndstica porque em estron-
giloidiase disseminada a contagem de eosindfilos
pode ser normal ou diminuida. Métodos sorolégicos
que determinam a presenca de anticorpos no soro
do hospedeiro sdo mais Uteis em pacientes assinto-
maticos com eosinofilia. Os métodos ELISA, GPIA,
Western Blot. ELISA e GPIA tém sensibilidade entre
74,1% e 98,2%, respectivamente e especificidade
de 100%*. Baixos titulos de anticorpos especificos
sdo observados na hiper-infecgdo. Estudo realizado
por Schaffel e col. mostrou que os testes enzimati-
cos podem ser bom método de pesquisa de estron-
giloidiase em pacientes com cancer hematolégico;
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entretanto, podem ocorrer resultados falso-positivos
em areas endémicass®.

O diagnéstico definitivo de estrongiloidiase dissemi-
nada é baseado nos achados de larvas nas fezes, na
secrecao traqueal, no lavado brénquico, no aspirado
gastrico ou nas bidpsias gastrica, jejunal, cuténea e
pulmonar.

Em estudo realizado por Salluh e col., o aspirado
traqueal foi o material organico com maior taxa de
positividade; ao passo que pesquisas diretas em
aspirado gastrico, bidpsias de pele e pulmonar, fo-
ram positivas em até 2/3 dos casos®. Lam e col.,
em Hong Kong, avaliaram sete pacientes, nesses, a
bidpsia gastrica foi positiva em dois, aspirado tra-
queal em dois, lavado broncoalveolar (BAL) em um,
biépsia duodenal em um e a analise da saliva em um
caso®. Dados sobre o diagnéstico desta condicao
sdo escassos e advém de pequenas séries de casos
devido a raridade com que se diagnostica a estron-
giloidiase disseminada. Pode-se concluir que, ape-
sar da gravidade dos pacientes em que se encontra
doenca sistémica, a maioria dos diagnésticos pode
ser confirmada por método pouco invasivo. Assim, a
elevada suspeicgao clinica em pacientes de alto risco
deve ser seguida da obtencdo de materiais biol6gi-
cos (aspirado gastrico ou duodenal e secrecao tra-
queal) ou de bidpsias de lesdes suspeitas para que o
tratamento possa ser iniciado precocemente.

PROFILAXIA E TRATAMENTO

A melhor estratégia de prevencdo das formas gra-
ves € identificar e tratar pacientes infectados e os de
“alto risco” antes de iniciar imunossupressores®.

Em estudo recente®, a maioria dos pacientes que
apresentaram estrongiloidiase disseminada utilizou
altas doses de corticdide por mais de trés semanas.
Quimioterapia, radioterapia e neoplasia hematologi-
ca foram frequUentes nessa populagdo. Todos esses
pacientes receberam profilaxia com albendazol an-
tes do inicio da terapia imunossupressora. Aspectos
ligados a profilaxia de estrongiloidiase permanecem
alvo de controvérsia.

O estudo de Nucci e col. sugeriu nao haver beneficio
no uso de anti-helminticos como profilaxia em pa-
cientes hematologicos'®. Na ultima década, dois es-
tudos observaram que a falha desta profilaxia pode
ser decorrente da baixa eficacia do albendazol"2,
Guarner e col. sugeriram que pacientes oncoldgicos
recebendo quimioterapia devem ter estudo copropa-
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rasitologico seriado™. Ensaio clinico ndo foi capaz
de demonstrar superioridade do tiabendazol em re-
lacdo ao placebo para profilaxia de pacientes imu-
no-comprometidos'. Contudo, a baixa toxicidade
de ivermectina e a elevada mortalidade das formas
disseminadas aliadas a falta de consenso na litera-
tura atual, é necessario reconsiderar esta premissa.
Levando em consideracdo as parcas evidéncias da
literatura atual, concluiu-se a extrema importancia
da realizacdo de novos estudos que avaliem a pro-
filaxia desta doencas, principalmente nos pacientes
com deficiéncia de imunidade celular e aqueles que
serdo submetidos a esquemas terapéuticos que re-
sultem em imunossupressao grave, especialmente
em areas endémicas.

O tratamento da estrongiloidiase mudou significati-
vamente desde que a administracdao por via oral de
ivermectina estabeleceu-se como o tratamento de
escolha'. Esta medicagédo é mais bem tolerada, esta
associada a maior erradicacdo de larvas do parasita
comparado ao albendazol e possui menos efeitos co-
laterais que o tiabendazol. Atualmente, a tendéncia
€ que a ivermectina venha a substituir o albendazol.
A farmacocinética da ivermectina administrada por
via oral é bem estudada. Aproximadamente 55% do
farmaco administrado sdo absorvidos e é detectado
no plasma em uma hora e atinge pico plasmatico em
4 a 5 horas ap6s o uso. E metabolizado no figado e
seus metabdlitos sdo excretados na bile. Em alguns
pacientes, o ciclo enterohepatico produz um segun-
do pico plasmatico entre 6 e 12 horas apds o uso. A
meia vida é de 12 a 56 horas e a meia vida de seus
metabdlitos é de 3 dias'’. Sabe-se que a sua toxici-
dade é baixa. A administracdo de 200 pg/kg/dia por
1 a 2 dias, ocorra a cura em até 97% dos casos da
doenca na sua forma intestinal'®'".

Contudo, uma grande limitacdo é a biodisponibili-
dade erratica na forma disseminada da doenca. Pa-
cientes com formas disseminadas freqlientemente
apresentam lesao nos vasos linfaticos intestinais e
na mucosa intestinal pelo préprio parasita. Esses fa-
tores somados causam edema na parede intestinal,
reducao da absorcéo e ileo, resultando em prejuizo
da absorg¢do do anti-helmintico. O quadro de cho-
que, que leva a diminuicdo da perfusao intestinal,
pode acentuar a reducao da absorcao do farmaco.
Infelizmente, ndo existem anti-helminticos parente-
rais licenciados para uso em humanos®'17. Como
conseqliéncia, a dose apropriada, a farmacocinética
e a seguranca sdo desconhecidos'®'7,
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A area primaria de toxicidade da ivermectina em hu-
manos e animais € o sistema nervoso central. Sa-
be-se que os efeitos colaterais do farmaco por via
parenteral sdo midriase, ataxia, tremor, vomitos, le-
targia e coma. Niveis plasmaticos de ivermectina se
encontram significativamente elevados com sua ad-
ministragao por via subcuténea, se comparado com
a via oral™®7,

O uso de formulagcdes parenterais de ivermectina
pode vir a reduzir problemas ligados a biodisponibi-
lidade e eficacia de tratamento em casos graves. Em
2000 Chiodini e col.'® publicaram o primeiro caso do
uso de ivermectina parenteral em paciente com diag-
nostico de linfoma de células T associado ao HTLV-1
que realizou quimioterapia e, em seguida, desenvol-
veu ileo metabdlico e hemorragia digestiva. A biépsia
endoscoépica evidenciou Strongyloides stercoralis na
parede duodenal. Foram administrados ivermectina
oral e albendazol sem resposta. Uma preparacéao ve-
terinaria de ivermectina foi administrada por via sub-
cutanea e a infeccao pelo parasita foi controlada’®.
Apos este estudo, novos relatos vém sendo publica-
dOSQ’16’18’19.

Salluh e col. publicaram um caso de uso de ivermec-
tina subcutdnea em paciente com estrongiloidiase
disseminada’®. O referido paciente encontrava-se em
uso de corticoterapia devido a metastase cerebral e
apresentou quadro de abdémen agudo. Na laparoto-
mia exploradora evidenciou-se perfuracao intestinal.
Foi admitido na UTI com sepse grave e SARA; € no
segundo dia apés admissao, surgiram lesées purpu-
ricas na regido peri-umbilical que disseminaram para
o restante do abdémen, sendo aventada a hipétese
de estrongiloidiase disseminada. Larvas de S. ster-
coralis foram identificadas em aspirado gastrico.
Devido a gravidade do diagnéstico e a presenca de
ileo, foi iniciada, apds obtencao de termo de consen-
timento, ivermectina por via subcutanea (0,2 mg/kg/
dia). O paciente apresentou melhora clinica e apos
um total de 3 doses da medicagcao subcutanea os
aspirados gastricos foram negativos. Nao foram ob-
servados efeitos adversos e o paciente obteve alta
hospitalar?®.

Em 2005, Turner e col. descreveram o caso de um
paciente com quadro de dor abdominal, nauseas e
vomitos. Foi realizada laparotomia exploradora por
abdbémen agudo e confirmado o diagndstico da do-
enca disseminada. Foram administrados albendazol
e ivermectina através de cateter nasogastrico sem
sucesso. Uma formulacao veterinaria de ivermectina
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foi administrada por via subcutanea e houve melhora
dos parametros infecciosos. O paciente apresentou
coma e hiper-salivagdo. A tomografia computadori-
zada do cranio e analises de liquor apresentavam-
se normais. O eletroencefalograma nao evidenciou
atividade convulsiva. A medicacao foi descontinua-
da com reversao parcial do quadro neurolégico. No
entanto, o paciente permaneceu em coma e faleceu
devido a pneumonia por broncoaspiragéo’®.

Em recente publicacdo Marty e col. relataram o caso
de paciente com diagnéstico de mieloma multiplo e
infecgao por HTLV-1, que apds quimioterapia evoluiu
com quadro de dor abdominal e vémitos®. O diag-
nostico da estrongiloidiase disseminada foi realizado
através de bidpsia duodenal e andlise da saliva. O
paciente recebeu ivermectina via cateter nasogastri-
co sem sucesso e foi, entao, utilizada ivermectina
por via subcutanea com sucesso. Houve melhora
gradual e o paciente obteve alta hospitalar®.

Os casos de uso parenteral de ivermectina apresen-
tam caracteristicas semelhantes: situacdes extre-
mas sem resposta a tratamentos convencionais em
pacientes imunossuprimidos com sepse grave. As
situacOes descritas até hoje constituem relatos de
um unico caso o que, claramente, torna a evidéncia
para sua recomendacao muito fraca. Contudo deve-
se salientar que diversos fatores responsaveis por
absorcao inadequada daquelas medicacdes tradi-
cionalmente utilizadas, podendo exigir a realizacao
de tratamentos alternativos. Esta forma de tratamen-
to, ainda néao licenciada para uso em humanos, mas
pode representar uma opgao promissora. Estudos
de eficacia e seguranca sdo necessarios antes da
recomendacédo do uso parenteral de formulacoes de
ivermectina.

CONCLUSOES

O elevado grau de suspeicao clinica € essencial para
o diagnostico e o tratamento da estrongiloidiase dis-
seminada. Apenas com estas medidas podem-se re-
duzir as altas taxas de mortalidade. Os tratamentos
atualmente disponiveis estdo associados a elevadas
taxas de insucesso e novos farmacos ou formas de
administracdo devem ser investigados. O uso de
ivermectina parenteral pode representar um avango
consideravel na farmacoterapia desta condicéo cli-
nica. Entretanto, estudos multicéntricos testando a
ivermectina parenteral deverdo avaliar sua farmaco-
cinética, eficacia, tolerancia e efeitos colaterais.
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