HELMINTOS

NEMATOIDES INTESTINAIS




Intestinal Helminths
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Infeccao por Nematdides Intestinais no Mundo

0,8 bilhGes infeccOes péiscaris
0,6 bilhGes infeccoes por ancilostomideos
0,6 bilhGes infeccOes parichuris

(1/4 da populacao mundial)

Hotez et al., 2008
OMS* 2012
SVS/MS?

DNDi?



Dados nao publicados MS/OMS, 2013

Verminoses em Sao Paulo:

Geralmente entre 5 e 10%

Alguns locais 25%



Criancas de regiao carente do ES, Brasll

PARASITAS N® Amostras &o Amostras

‘ A lumbricoides 22 62,9%
17 48.6%

‘ E. vermiculares 2 5, 1%
. lamblia 1 2.9%

E. histolytica ] 17.1%

E. coli Q 25, 7%

q Ancilostomideo 2 3, 7%
‘ 5. stercoralis 3 8.6%
Wegativas 4 11,4%

Barreto, 2006



Taxonomia dos helmintos (vermes)

REINO ANIMALIA
SUB-REINO METAZOA

-FILO NEMATHELMINTHES
CLASSE NEMATODA

-FILO PLATYHELMINTHES
CLASSE CESTODARIA



Nematoides

Nematos=filamento

- 500 mil espécies
muitos habitats, grandes populacoes

-80 mil espécies sao parasitas de vertebrados

-50 espeécies parasitam o0 homem



Caracteristicas

- Tamanho variado (1mm até > 1m)

- Fusiformes, alongados

-Boca e anus

- Muitos ovos, casca espessa

-Parasitas: didicos ¢ e @), ¢ > J

Vida livre: hermafroditas ou partenogenéticos

-Parasitas intestinais humanos: monoxenos



Desenvolvimento dos Nematoides

Hatching First rnoult Second moull Third moult Fourth moult
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Estagio Estagio Larval Estagio Adulto
embrionario (aerdbico facultativo)

Larvas: menores e sexualmente imaturas, aerdbicas



Ate 4 estagios larvais, seguidos de mudas
(bainhas)

Comprimento




Estrutura do corpo ==

WA
Cuticula- “exoesqueleto”

* Protecao

* Locomocao (extensao-retracao)
- Estratificada

- Poder ter estriacfes, cristas e expansoes
- Proteinas, lipideos e carboidratos

- Pouco permeavel (SDigestivo e SEXxcrett
- Entrada de oxigénio

- Crescimento-sinteseAscarismm-20cm)

i
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- Masculo longitudinal

Cordao dorsal 77 add )
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Hipoderme N T Pseudoceloma

%1 Intestino
Ovario -/ Canal

\le excretorio

Cuticula™ \\ ,
Utero

Hipoderme:produz materiais da cuticula

Musculatura: exclusiva: céls fusiformes
- Ligada a cuticula
- Prolongamentos aos cord0es nervosos
- Musculatura SDigestivo, Reprodutor, etc

Pseudoceloma
- Esqueleto hidrostatico (liquido)
- Circulacao




Sistemas

Digestivo

Nervoso

EXxcretor

Reprodutor masculino el
!_“_,-""—_‘——-—_.__________ = Foh
L — _ARES

(6rgéo de copula)

Reprodutor feminino ———>" %
(ovario, utero, vagina)

Nao tem sistema circulatorio, hemoglobinas de alta afinidade



Aparelho digestivo

- Completo (boca e anus)
- Es6fago musculoso e com valvulas

Alimentacao
- Bacterias e restos digeridosAscaris e Enterobius

- Sangue: perfuram a mucosa intestAncylostoma, Necator
- Penetram na mucosa e causam histolis€richuris

- Tecidos-Strongyloidegmucosa) e larvas migrans gréfico



Formas de transmissao

e Transmissao oro-fecal (ovos)
e |Ingestao ovos do ambiel

 Penetracao pela pele (larvas)



Parasitas intestinais

Ascaris lumbricoides
Trichuristrichiura

Enterobius vermicularis

Srongyloides stercoralis
Ancilostomideos

Larva migrans



Ascaris Iumbricoide$

Afeta 0,8 bilhoes de pessoas, 60 mil mortes



-Parasita exclusivamente humano
-Maior nematoide intestinal humano
-6 parasitos por pessoa (700)
-200.000 ovos por dia (resistentes)

-90% jejuno (illeo>duodeno, estomago)

Boca com trés labios




Ovos (solo):
infectantes em 3 sem 2.
(calor, umidade

oxigenacdo) &}

A\ = intective Stage
A\ = Diagnostic Stage

Fémeas
vivem 12-18
meses

~ 2 meses de ovo
a adulto maduro

Fertilized eggﬂ. Unfertilized egg A.
will not undargo

biclogical developmant,
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Ciclo de vida de Ascaris
lumbricoides

Pneumonite de Léeffler

Fases larvarias

L1 interior do ovo

L2 interior do ovo

L3 eclosao estomago/int
L4 alvéolos pulmonares
Adulto- luz do ID




Sintomatologia e Patologia

- Proporcional a carga parasitas (geralmente 10)
- Geralmente assintomaticos

- Pulmoes
Edema inflamatorio
Pneumonia
Sindrome de Loeffler (eusinofilos)
- Intestino
Dor abdominal
Nausea, emagrecimento
Ma absorcéo de nutrientes
Diarréia
Obstrucao intestinal
Perfuracao do intestino

- Infeccles intensas (problemas hepaticos), criancas



colonoscopia ascaris

endoscopia ascaris
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Ovos deAscaris

Fertlllzado normal cor
castanho amarelado

Fertilizado, sem Nao fertilizado Nao fertilizado, de cor
cobertura de proteina e amarelo claro escura
incolor



Diagnostico

- Exame de fezes (ovos)
- Observacao do verme
- Radiografias

- Imunologicos-ruins

40x60um




Tratamento e profilaxia

-Pirantel

-Mebendazol e Levamisol

-Piperazina (GABA)
Nao sao eficazes contra as formas larvais
Exame de fezes deve ser repetido

-Cirurgia

- Higiene
- Saneamento

Ovos sobrevivem a tratamento de esgotos mas nao 500C

Ovos podem ser aspirados com poeira
100 — 250 ovos por grama de terra



Trichuris trichiura (Tricuriasej

Distribuicéio cosmopolita

0,6 bilhao de individuos parasitados
10.000 mortes / ano

Cooper & Bundy, 1988



O parasito

- Parasita humano (macacos, suinos)

- Pecas bucais rudimentares

-Vivem no ceco e no colon por 4-5 anos
- 2-10 parasitos (1000)

Trichuris trichiura: thrix= cabelo, oura=cauda. Erro!




Adultos de Trichuris trichiura

Vermes mergulhados na mucosa



Ovos

- 50um X 22um

-3.000 — 7.000 ovos / dia

-S6 embrionam no meio exterior (3 semanas)
-Viaveis por varios meses

-Eclodem no intestino delgado




Ciclo

o Embryonated eggs are ingested,

A\ = Infective Stage
ﬂ: Diagnostic Stage




Sintomas, diagnodstico e tratamento

- Assintomaticos

-IrritacOes nas terminacdes nervosas

-Dor abdominal, diarréia, perda de peso

-Anemia proporcional a parasitemia (5ul sg/dia/verme)

- Procura de ovos nas fezes 1@@
AT

-Mebendazol
-Pamoato de Oxantel



Formas de transmissao

» Penetracio pela pele (larvas)



Enterobius vermiculare%

- Homem é unico hospedeiro
-Q1cmed 3a5mm

- Vivem na regiao cecal

- Saprofitas




Cosmopolita

Helminto intestinal mais comum em paises desenvolvidos

Maior incidéncia em climas temperados
Asia, Europa, América do Norte, América Latina, Africa, Oceania

EUA e Canada, escolares e pré-escolares: 30 a 70%!



Ciclo vital de Enterobius vermicularis

Ciclo: 2 meses

Ovo Infectante em 6h
AN % Eclode no ID (L1)

a migragao das fémeas
para a regido perianal
gera prurido

mgestao

de ovos
ovos distribuem-se

no ambiente

Ovos retidos na pele e mucosa
perianal, as vezes nas fezes

\ fémeas grdvidas
R na regiao perianal
. —

S~ ,
©®
®

fémea gravida
rompe-se,
liberando ovos




O ovo

- FEmea gravida na regiao perianal a noite (prurido)
- Ovos nos uteros (5.000 a 16.000), fémea rompe-se

- Ovos aderentes

- Fémea vive 1-3 meses, macho 7 semanas?

Formato caracteristico, 50-60um



Transmissao

-Heteroinfeccao
-Auto-infeccao externa (oral)

-Auto-infeccao interna (retal)

Transmissao intradomiciliar, instituicoes



MODOS DE INFECCAO (EXTERNA)

B paciente inglere los huevos inlechanies (huevo embronara).




Sintomatologia

- Niumero de vermes ( 1 ou 10.000)

- Prurido anal (noturno)

- Hemorragia anal

- Diarreia, colite e emagrecimento

- Vaginite

- Perfuracdes da parede do peritonio



Diagnadstico

(A) (B)
-“Swab anal” AN ;
- Exame de fezes
- Eosinofilia —

Aplique uma fita colante Toque a superficie Coloque a fita em

a uma lamina ou colante (externa) uma lamina de

espatula varias vezes na microscopia, com
regido perianal uma gota de tolueno

ou xilol iodado




Tratamento

- Mebendazol

- Piperazina

- Pamoato de Pirvineo
- Pamoato de Pirantel

Profilaxia

- Banho

- Troca e limpeza de roupas

- Higiene das maos

- Tratamento dos doentes, familia, instituicao
- Limpeza de banheiros



Formas de transmissao

 Transmissao oro-fecal (ovos)
e |Ingestao ovos do ambie

« Penetracio pela pele (larvas [




Strongyloides stercoralis

Unico parasito com duplo ciclo evolutivo: vida livre e parasitaria
Homem é unico hospedeiro

Bl Hyperendemisch (=10%) L
[ Endemisch
[ Sporadizch




Ciclo de vida livre

-©-1a1l1,5mme? 0,7 mm (cauda recurvada)
-Formacao de machos depende de fatores ambientais

-Vivem no solo ou esterco (bactérias e matéria organica)
- Ovos--larvas rabditoides

-Talvez n&do mais de uma geracao no solo



Ciclo parasitario

-Larvas invadem a pele (secretam enzimas)
-Ciclo pulmonar

-Somente fémeas partenogenéticas no intestino
-Ovos eclodem na mucosa e geram larvas rabditéides que
se transformam em

*machos e fémeas (ciclo indireto)

*larvas filaridides infectantes (ciclo direto)
(5 semanas no solo)



Ciclo de vida

N

ciclo pulmonar
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24h
disseminagao em
Eventualmente ingesta \ _— Imunocomprometidos

¢
% larva filariside NP5

penetra na pele . &
2 muda fémeas adultas \ 9« \'

ciclo pulmonar
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9 adultos de autoinfecgao
vida livre externa




Adultos e larvas deStrongyloides stercoralis

Larva rabditdide
200 a 300 pm
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Fémeas parasitas no epitelio do intestino humano

70-100 vermes= 1000 ovos/dia=larvas (assintomaticos)



Patologia e Sintomatologia

Lesdes cutaneas
Pulmoes
Hemorragia, Pneumonia
Sindrome de Loeffler (eusinofilos)

Intestino
Diarréia
Dores abdominais
Eosinofilia
Emagrecimento e anemia

LesOes, Hemorragias
Infeccoes
Perfuracao do intestino, obstrucao



Diagndstico

- Larvas nas fezes
- Coprocultura- Harada-Mori (1-2sem)

-Testes imunologicos
RID: 90% dos caso
ELISA e WB: alguns cruzados

Tratamento

-Tiabeldazol (adultas, repetir)-70 a 90% cura
Efeitos colaterais
-lvermectina- bem tolerada



Controle

- Homem como reservatorio
- Saneamento basico

- Pés calcados

- Tratamento dos doentes



Ancillostomideos

Ancylostoma duodenale
Necator americanus



Distribuicao mundial

(c) Hookworm

Prevalence (%)

Mundo: 0,6 bilhOes (Hotez et al. 2008)
Brasil: 24 milhoes(OMS 1998)

Ancylostoma no HN, Necator na Africa e Américas
No Brasil ha 3500 anos (mumias).
PrimeiroAncylostoma (da Asia), depoidlecator (dos escravos Africa)



Os parasitos

-Aproximadamente 1 cm
-Capsula bucal

-Intestino delgado
-5.000 a 20.000 ovos/dia
-Vivem de 1 a 5 anos

Ancylostoma Necator

Dentes |ventrals Papila ventral

Placa
ventral

0

Dente

dorsal ~ [\ <t ] .
A\ Papila
lateral




Ancylostoma duodenale Necator americanus
(agkylos=ganchos) (do latim: matador)




Verme da subfamilia Ancylostomatinae

k

1“'
A

C= capsula bucal R=raios bilaterais da bursa Rabo da fémea
E= Eso6fago copuladora do macho A= anus




Ancylostoma duodenale

Desenho original de A. Looss (1905)-penetracao



Ciclo vital dos ancilostomideos

'\

ciclo pulmonar \
larvas filaridides

penetram na pele

adultos no 2sem apos mfecgao

Iarvas filaridides intestino delgado
(viaveis 6 sem)

desenvolvimento
1 sem no solo

larvas ovos eliminados

% @'abdltmdes nas fezes

OQ
12d|as



A doenca- Ancilostomiase

- Carga parasitaria

- Problemas pulmonares
- Intestinos
Dilaceracoes
Infeccoe:
Modificacao das pregas intestinais
Perda de sangue
30 (Na) — 260 ul (Ad)/dia /verme
100 — 1000 parasitos — 30-260 m|
3.500 parasitos — 105-910 ml



Ancylostoma duodenale
100 vermes=sintomas graves

Necator americanus
500-1000 vermes= sintoma severos



Sintomas, diagndstico e tratamento

Amarelao

| - Mebendazol
- Anemia - Ovos nas fezes - Albendazol
- Coceira - Eosinofilia - Levamisol

- Tosse - Pirantel

- Dor abdominal

o -Reposicao de Fe
- Subnutricao




Controle

- Saneamento basico
- Uso de calcados

- Combate as larvas no solo: plantio de capi-cidreira
e outros

- Medicamentos- repeticao

-Ancylostoma: também por ingestao (sem ciclo pulmonar)



Larva migrans

- Hospedeiro “errado”

-Larva nao evolui

Penetracao pela pele: retidas sob a pele
Larva migrans cutanea

Via oral: “encalham” no figado, pulmé&o, outros
Larva migrans visceral



Larva migrans cutanea
“Bicho geografico”

 Larvas de Ancylostoma braziliense
(intestino de caes e gatos)

Penetram pela pele e migram no tecido
subcutaneo 2-5cm/dia, dias-meses

InfeccOes autolimitadas, prurido




Larva migrans cutanea

Tratamento
Tiabendazol topico ou oral

Controle

Praias
(escolher areas alagadas)

Tanques de areia




Larva migrans visceral

- Toxocara canis

- ID de caes e gatos
- Parecido comAscaris

- 200 mil ovos por dia

- Ingestao de ovos com larvas L3

- Corrente sanguinea e orgaos: granulom.

- Figado>pulmdes>cerebro>olhos>ganglios
Casos fatais BT ¥




- Dificil diagnastico:
Clinico, radiologico, biopsia de figado, sorologia (ELISA)

-Tratamento:
Tiabendazol e dietilcarbamazina (DEC)
Corticosterodides

Problema mundial
-Europa, Am Norte e Asia: 15 a 54% cées infectados
-Ovos resistentes

Controle:

Tratamento periddico caes e gatos
Protecao parques infantis
Reducao céaes e gatos vadios



Nematodios intestinais: diagnostico

Espécie

Estagio diagndstico

Método diagnéstico

Ascaris lumbricoides
Trichuris trichiura
Ancilostomideos
Strongyloides stercoralis

Enterobius vermicularis

ovo

ovOo

ovo (as vezes larvas
sao encontradas)

larva rabditdide

ovo

exame direto, técnicas de
concentracao, Kato-Katz

exame direto, técnicas de
concentracao, Kato-Katz

exame direto, técnicas de
concentracao, Kato-Katz

pesquisa de larvas
(Baermann, Rugai)

swab anal



Nematodios intestinais: tratamento

Droga Indicacoes e atividade relativa
Albendazol Ascaris lumbricoides P
Trichuris trichiura ++
Ancilostomideos +++
Strongyloides stercoralis ~— ++
Enterobius vermicularis +++
Mebendazol Ascaris lumbricoides +++
Trichuris trichiura ++
Ancilostomideos +++
Enterobius vermicularis +++
Levamisol Ascaris lumbricoides 4+
Piperazina Ascaris lumbricoides +++
lvermectina Strongyloides stercoralis ~ +++
Cambendazol Strongyloides stercoralis  ++

Tiabendazol Strongyloides stercoralis — ++




Benzimidazois
r Albendazol, mebendazol

Tuhull-rl
A ;,{; sy Micotubule
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o
F"mtr.lr: + Nocodazole
I{Ina - 4 Vinblastine
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"

Etahilu:di Microtubules Hmwhﬂwhﬂwlatrdi g ¥
11‘ Tau Proteins
Mitotic Block S

Paired Helical Meurofibrillary  Neuronal Death Cell Death
Filaments (PHFs)  Tangles [NFTs)

Cell Death

Mebendazol: inibicdo em Ascaris com constante de inibicdo 250-400
vezes maior que em bovinos



LEVAMIZOL, IVERMECTINA,
PIPERAZINA, PIRANTEL

 Vertebrados: receptores colinérgicos nicotinicos nas juwdes
neuromusculares e nervos que usam o acidpaminobutirico (GABA)
no SNC (barreira hemato-encefalica)

« Em nematoides sinapses colinérgicas e GABAérgicas em todaarpo

-Levamisol: age sobre receptores colinérgicos das juncoes
neuromusculares, paralisando o verme. Imunomodulador

-Pirantel: age sobre receptores colinérgicos : contracido repentina
seguida de paralisia dos helmintos blogueio neuromuscular

-lvermectina, piperazina: agonistas de GABA, causam paralisia em
nematodios e artropodes



The recommended medicines — albendazole (400 mg) and mebendazole (500 mg)
— are effective, inexpensive and easy to administer by non-medrsahpel (e.g.
teachers).

They have been through extensive safety testing and have been usedairs roilli
people with few and minor side-effects.

Both albendazol andmebendazo are donated to national ministries of he:
through WHO.

WHO, 2012



