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RESUMO
Casos de pacientes em coinfeccao com tuberculose e estrongiloidiase sdo pouco estudados e relatados, no
entanto, ambas patologias apresentam cenario relevante na epidemiologia da saude publica apresentando
alta incidéncia e populagbes vulneraveis coincidentes. O presente estudo trata-se de uma revisdo que
objetivou discutir aspectos epidemiolégicos e de saude publica relatados nos principais estudos que
investigam a relacdo da infecgdo concomitante entre pacientes portadores de tuberculose infectados por
Strongyloides stercoralis. Foram selecionados, por meio de busca eletrdnica, artigos das bases de dados:
National Center for Biotechnology Information (NCBI), a verséo eletrénica do Index Medicus (MEDLINE) e
SciELO, publicadas no periodo de 01/1993 a 11/2015, usando as seguintes palavras de busca:
Tuberculose, Estrongiloidiase, coinfeccao, helmintiase, imunodeprimidos. Os estudos disponiveis na
literatura nos permitem inferir que fatores como a coincidéncia nos grupos de populacao vulneraveis as
doencas, a imunomodulacdo promovida por verminoses, as dificuldades relacionadas ao tratamento da
tuberculose e as dificuldades no diagnostico da estrongiloidiase sédo fatores relevantes na gravidade dos
casos destas infec¢Bes e devem ser levados em consideracdo nos programas de controle da tuberculose.
Assim, torna-se necessario maior atencao dos 6rgdos competentes principalmente quanto aos programas
de prevencédo dessas infecgbes, uma vez que o impacto dessas também possui carater social.
Palavras-Chave : coinfecgdo; tuberculose; estrongiloidiase.

ABSTRACT

Coinfection cases of patients with tuberculosis and strongyloidiasis are poorly studied and reported,
however, both diseases have an important scenario in the public health epidemiology presenting high
incidence and coincident vulnerable populations. This review discusses epidemiological and public health
aspects reported in main studies investigating the relation of co-infection among patients with tuberculosis
infected with Strongyloides stercoralis. Articles were selected by electronic search from the databases:
National Center for Biotechnology Information (NCBI), the electronic version of Index Medicus (MEDLINE)
and SciELO, published in the period from 01/1993 to 11/2015, using the following words: Tuberculosis,
Strongyloidiasis, coinfection, helminths, immunodepressed. The available studies allowed to infer that such
factors as the coincidence of vulnerable population groups to diseases, immunomodulation promoted by
worms, difficulties related to the treatment of tuberculosis and the difficulties in the diagnosis of
strongyloidiasis are important factors in the severity of cases of these infections and should be taken into
account in tuberculosis control programs. Therefore, it is necessary to increase the attention of the
competent agencies especially in the prevention programs of these diseases, since the impact of these also
presents a social character.
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INTRODUCAO

A infeccdo simultinea de um
hospedeiro por dois ou mais patégenos de
espécies diferentes € definida como
coinfeccdo. Os principais estudos de
coinfec¢éo referem-se a pacientes
soropositivos para HIV/AIDS (Virus da
Imunodeficiéncia  Humana/Sindrome  da
Imunodeficiéncia Adquirida) que
frequentemente estdo associados a infeccao
por tuberculose, hepatites B e C, HTLV
(Virus Linfotrépico da Célula Humana) e
sifilis (1).

Apesar de poucos relatos na
literatura, a coinfeccdo de tuberculose e
estrongiloidiase apresenta cenario relevante
na epidemiologia da saude publica visto que
as duas enfermidades sdo de alta incidéncia
e apresentam populacdes vulneraveis
coincidentes (2,3). Isso, em parte, deve-se
ao fato de estarem relacionadas ao
tratamento, podendo haver interagbes
medicamentosas que geram debilitacdo aos
pacientes e como consequéncia aumentam
0s casos de morbidade e mortalidade (4).

A tuberculose (TB) é uma doenca
infectocontagiosa que tem como agente
etiologico a bactéria intracelular
Mycobacterium, que afeta prioritariamente os
pulmbes. Embora possa acometer outros
orgdos e sistemas, a doenca pulmonar é
mais frequente, sendo a principal forma
responsavel pela transmissao da doenca (4).

O humano pode ser acometido por
gualquer uma das sete espécies que
integram o0 complexo Mycobacterium: M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M.
canetti, M. microti, M. pinnipedi e M. caprae,
no entanto, a espécie epidemiologicamente
mais relevante € M. tuberculosis ou bacilo de
Koch (5).

A transmissdo da tuberculose é
direta, de pessoa a pessoa, ocorrendo a
partir do contato com aerossois expelidos por
pacientes com a forma ativa da doenca.
Dessa forma, os ambientes fechados e
pouco ventilados favorecem o contagio
acometendo principalmente grupos de
populacdo vulneraveis que s&o mais
expostas a esse tipo de ambiente (6).

O diagnéstico clinico da TB é
baseado na avaliacdo dos sinais e sintomas
apresentados pelo paciente juntamente com
achados laboratoriais como radiografias
toracicas e achado do bacilo em secrecdes e
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fluidos organicos (exame do escarro). O
diagnostico precoce € fundamental uma vez
gue permite o tratamento adequado do
paciente evitando os agravos da infec¢éo (4).

Atualmente o tratamento da
tuberculose no Brasil é padronizado pelo
Ministério da Saude e consiste no uso de
uma combinacdo de medicamentos que
congrega as substancias rifampicina,
isoniazida e pirazinamida durante seis meses
oferecendo chance de cura préxima a 100%
quando seguido regularmente o periodo de
tratamento (7).

A vacina contra a tuberculose, a BCG,
nao impede a infeccdo pelo bacilo de Koch
nem o desenvolvimento da tuberculose
pulmonar, mas confere protecdo contra
formas mais graves da doenga, como a
meningite tuberculosa, que afeta o sistema
nervoso central (8).

Apesar do tratamento e vacinacgdo, a
doencga tem distribuicdo mundial. No Brasil a
taxa de incidéncia ocorre em 33,5 casos para
cada 100 mil habitantes segundo Ministério
da Saude (2014) (7).

A literatura relata que dentre as
diversas infeccdes associadas aos casos de
TB destacam-se as infec¢des virais ou
parasitdrias. No caso das infeccdes
parasitérias, as principais sdo ascaridiase,
tricuriase, ancilostomiase, esquistossomose
e estrongiloidiase que por sua vez sdo pouco
relatadas (2).

A estrongiloidiase humana é uma
infeccdo causada pelo nematodeo
Strongyloides stercoralis. Considerada uma
parasitose de condicdo negligenciada, essa
infeccdo apresenta distribuicdo mundial
heterogénea e o Brasil € definido como
regido hiperendémica para a mesma (9-11).

A infeccdo por S. stercoralis ocorre
pela penetracdo ativa das larvas filaribides
(L3) na pele integra, ou ocasionalmente,
através das mucosas, principalmente da
boca e do es6fago, quando sdo deglutidas
acidentalmente por meio de alimentos
contaminados (11).

A evolucdo da doenca é dependente
da interacdo entre S. stercoralis e o
hospedeiro podendo haver a erradicacdo da
infeccdo, cronicidade  decorrente  da
autoinfeccdo bem como a possibilidade de
hiperinfeccdo ou disseminacéo (12).

A maioria dos individuos infectados
sdo assintomaticos, porém, em casos mais



graves da estrongiloidiase, pode ocorrer a
Sindrome de Loeffler, resultando em edema
pulmonar e insuficiéncia respiratéria (9).
Quadros graves podem progredir para
hiperinfeccdo, como consequéncia da
exacerbacdo do ciclo de autoinfec¢cdo, nos
quais as larvas atingem os pulmdes, ou
ainda casos de estrongiloidiase disseminada,
nos quais as larvas acometem locais fora dos
sitios usuais como o sistema nervoso, rins e
figado (13).

Uma das dificuldades relacionada a
essa infeccdo parasitaria refere-se ao
diagnostico. O diagnostico da
estrongiloidiase é confirmado pelo encontro
das formas de S. stercoralis nas fezes.
Métodos imunoldgicos também séo indicados
no diagnostico dessa parasitose, visto que, a
maioria dos individuos séo assintomaticos e
apresentam baixa e irregular liberacdo de
larvas nas fezes (9).

Em casos de infeccdo disseminada
ou hiperinfeccéo, as larvas sdo usualmente
visualizadas em exames de imagens,
podendo ser visualizadas no fluido duodenal
ou ainda, ocasionalmente, em outros tecidos
ou fluidos (9).

De maneira geral, os métodos
parasitolégicos indicados para o diagndstico
se baseiam no hidrotermotropismo das
larvas, como o de Baermann (14), modificado
por Moraes (15) e de Rugai, Mattos e Brisola
(16). Esses exames ndo sao utilizados
rotineiramente.  Além disso, para o
diagnéstico definitivo sdo necessarias varias
amostras de fezes colhidas em dias
alternados, o que dificulta o diagnostico
correto (17).

O tratamento é
formulagbes  orais com
albendazol e tiabendazol (18).

Um dos desafios a serem
esclarecidos acerca da gravidade gerada nos
pacientes com estrongiloidiase séo os efeitos
reguladores que a infeccdo pode exercer
sobre a resposta imune as infeccbes
concomitantes, como no caso da relacdo
entre estrongiloidiase e tuberculose atribuivel
a imunidade celular comprometida e a
estudos que relatem os fatores relacionados
a associacdo dessas duas infecgbes. Dessa
forma, o presente estudo teve por objetivo
discutir aspectos epidemioldgicos e de saude
publica relatados nos principais estudos que
investigaram a relacdo da infecgéo

limtado as
ivermectina,
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concomitante entre pacientes portadores de
TB e infectados por S. stercoralis.

METODOLOGIA

A pesquisa bibliogréafica foi
desenvolvida com base em literatura
especializada, no periodo de 01/1993 a
11/2015, com apenas trés citacOes
especificas dos anos de 1917, 1948 e 1954,
em periédicos disponiveis em meio eletrénico
e na Biblioteca Setorial do CCB/UEL, usando
as seguintes palavras de  busca:
Tuberculose, Estrongiloidiase, coinfeccao,
helmintiase, imunodeprimidos. Foram
utiizadas as Bases de Dados: National
Center for Biotechnology Information (NCBI),
a versdo eletrbnica do Index Medicus
(MEDLINE) e SciELO.

ASPECTOS RELEVANTES SOBRE A
COINFECCAO DE TUBERCULOSE E
ESTRONGILOIDIASE

A transmissdo da tuberculose ocorre
de forma direta, no entanto, nem todas as
pessoas que entram em contato com o
agente etiolégico desenvolvem a doenca.
Existem alguns fatores que contribuem para
0 estabelecimento da doenca como baixa
nutricdo e resposta imune (7).

Fatores como baixo nivel educacional
e habitacional, falta de higiene, desnutrigéo e
dificuldades de acesso aos servi¢cos basicos
de salde sdo caracteristicos de regifes
precarias e em desenvolvimento
socioecondmico. Dessa forma, a doenca
apresenta incidéncia influenciada  por
elementos como pobreza e a exclusao social,
situagdes coincidentes com as de risco em
infecgBes parasitarias intestinais (6), como
demonstrado em um estudo realizado com
populagdes rurais da China que verificou que
a frequéncia de pacientes com tuberculose
em infeccdo concomitante com parasitas
intestinais estava relacionada com a ma
nutricdo e falta de educacao sanitaria (19).

Dentre o0s principais nematoides
associados a pacientes portadores de TB, 0s
principais citados por Tristdo-S&4 e
colaboradores (2) em um estudo regional
foram S. stercoralis, Ascaris lumbricoides,
Trichuris trichiura, Necator americanus e
Ancylostoma duodenale, destacando S.
stercoralis como o parasito mais prevalente
(24,5%).
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A estrongiloidiase € uma parasitose
gue afeta milhdes de pessoas em todo o
mundo, podendo ser assintomatica ou, em
casos graves, apresentar edema pulmonar e
insuficiéncia respiratéria (20). Durante o
ciclo, a larva filarioide (L3) migra para os
pulmdes podendo influenciar diretamente no
caso de infeccao concomitante
com Mycobacterium tuberculosis (21).

Métodos imunologicos tém  sido
investigados como estratégias para melhora
na sensibilidade e especificidade dos
diagnosticos usados na clinica (22). No
entanto, esses métodos ainda ndo foram
inseridos na rotina clinica. Dessa forma, os
problemas com o diagndstico interferem nos
estudos sobre a situacdo epidemiolédgica da
estrongiloidiase, isso porque os dados séo
subestimados e nao contabilizados
corretamente (22).

As infec¢Bes causadas por helmintos
podem alterar a imunidade sob muitas
formas, o que favorece a instalagdo de
doencas concomitantes. Isso por que o0s
principais estudos apontam que infeccdes
parasitarias promovem imunomodula¢do no
sistema imune do hospedeiro como
mecanismos para promover a sobrevivéncia
do parasito (2).

Enquanto na tuberculose a resposta
pro-inflamatéria Thl ¢é fundamental na
erradicacdo da bactéria, na estrongiloidiase
ocorre inducdo anti-inflamatéria Th2, na qual
citocinas como a Interleucina-4 (IL-4), IL-5
participam efetivamente nessa resposta e
ocorre participacdo também de anticorpos
IggE por linfécitos B e células como
mastocitos e eosindfilos que atuam
ativamente no processo de eliminacdo do
parasito (23,24).

Somando-se a e corroborando isso,
George e colaboradores (3) verificaram a
frequéncia de células TCD4"*, TCD8" e niveis
de citocinas em pacientes portadores de TB
com ou sem infec¢Bes por helmintos, e os
resultados mostraram reducédo de células T
CD4" e de citocinas inflamatdrias de perfil
Th1l como IFN-y, o TNF-a e IL-2 e também
Thl7, como IL-17, e aumento de IL-10,
citocina anti-inflamatéria, presente em
pacientes  com parasitas intestinais,
principalmente com S. stercoralis.

O paradigma causado entre o balanco
das respostas pro-inflamatéria e anti-
inflamatéria  na  tuberculose guando
associado a estrongiloidiase torna-se um
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fator relevante para estudo, uma vez que as
duas infeccBes sdo comuns em regifes
precarias e o0 tipo de resposta pode
influenciar no progndéstico dos pacientes (6).

Um estudo experimental utilizando
modelos murinos infectados por M. bovis em
coinfeccdo com o verme intestinal S.
venezuelensis verificou que a reducdo da
producdo de IL-17 por células pulmonares
ocasionou aumento da carga bacteriana, e,
além disso, favoreceu a formacdo de
pequenos granulomas em animais
coinfectados, sugerindo que a infecgdo por
helmintos intestinais ndo s6 tem efeito
negativo sobre o controle da tuberculose
como também tornam os individuos mais
susceptiveis ao desenvolvimento de TB
(25,26).

Dessa forma, a IL-17 esta associada
a protecdo em infecgcbes com formacdo de
granulomas, especialmente a tuberculose, e
alguns estudos ja relataram sua diminuicao
em coinfec¢do helmintica (27).

Outro estudo, utilizando voluntéarios
infectados experimentalmente com
ancilostomideos, mostrou que a infec¢éo foi
capaz de gerar ndo s6 uma resposta forte de
células TH2 local com células T reguladoras
(caracterizado por IL-10 e fator de
crescimento transformador-f -TGF-B) mas
também uma resposta sistémica similar, o
gue indica que a inducdo da resposta por
helmintos intestinais também podem afetar o
resultado da infec¢cdo concomitante em locais
distantes (21).

Além desses aspectos, nos casos de
coinfeccdo, a vigilancia e acompanhamento
por profissionais da saude devem ser
realizados  principalmente quanto aos
cuidados sobre a interacdo medicamentosa
gue pode haver no tratamento. Abate e
colaboradores (28) testaram os efeitos do
albendazol, um anti-helmintico, em pacientes
coinfectados com tuberculose e parasitas
intestinais, dentre eles S. stercoralis, A.
lumbricoides, T. trichiura, Taenia spp. e
Hymenolepis nana. O tratamento com
albendazol né&o afetou clinicamente os
pacientes, além do mais, outro fator
observado foi que o tratamento levou a
reducdo de IL-10 e da eosinofilia causada
pela parasitose. Segundo os autores, a IL-10
€ uma importante citocina imunomoduladora
responsavel por suprimir a resposta Thi,
considerada benéfica na tuberculose. Esses
dados sugerem que o tratamento anti-



helmintico foi favoravel na coinfec¢do, nao
piorando o quadro da tuberculose.

Outro fator relevante relacionado ao
aumento de casos de coinfeccdo na
tuberculose é o abandono do tratamento. Na
maioria dos casos, os motivos de abandono
registrados em prontuarios e verbalizados
pelos pacientes sédo 0s motivos
socioecondmicos e o0s efeitos colaterais
provocados pelo tratamento (29). Além disso,
0 abandono do tratamento pode levar esse
paciente a desenvolver a tuberculose
multidroga resistente (TB-MDR),
ocasionando a rapida disseminacdo pelo
mundo, causando alarme entre autoridades
publicas de salude e solicitando mais
pesquisa com tratamentos novos e mais
eficazes (6, 30).

Sabe-se que os casos de coinfeccao
interferem na gravidade das doencas
associadas, resultando em maiores
debilitacdes aos pacientes e
consequentemente aumentando os casos de
morbidade e mortalidade relacionados as
doencas concomitantes, demonstrando a
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