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RESUMO

A estrongiloidiase é uma doenca causada por um helminto nematoide intestinal que possui
prevaléncia imprecisa e que pode ser fatal em individuos imunossuprimidos, incluindo os que
fazem uso da dexametasona. Objetivou-se verificar os efeitos da dexametasona sobre o transito
gastrintestinal (GI) e no nimero de ovospor grama de fezes em camundongos BALB/c infectados
por Strongyloides venezuelensis.

Foram utilizados camundongos machos adultos, divididos aleatoriamente em dois grupos: Sv
(n=7) e Sv + Dexa (n=7) que receberam carga parasitaria de 1500 larvas L3. Diariamente, foi
realizada contagem de ovos por grama de fezes (OPG), enquanto o transito gastrintestinal médio
foi avaliado no 7°. dia pos infeccdo (dpi) utilizando a técnica de Biosusceptometria de Corrente
Alternada (BAC). Os dados foram expressos como média * desvio padrdo (DP) e analisados por
Teste t-Student com limite de significancia estatistica até 5% (p <0,05). O pico da infeccdo ocorreu
no 7 dpi com auto resolucdo no grupo infectado sem farmaco. A administracao diaria de 2mg/Kg
de dexametasona em camundongos BALB/c infectados por Strongyloides venezuelensis aumentou
0 namero de ovos por grama de fezes no pico de infeccao (p<0,5), bem como interferiu no processo
de auto resolucdo comum aos roedores. Além disso, o farmaco lentificou o tempo de transito médio
Gl (p<0,05) o que favorece a reproducdo dos parasitas por reduzir um dos mecanismos biolégicos
de expulsdo. A lentificacdo do transito GI causada pela administracdo de DEXA cria condicGes
favoréveis ao desenvolvimento de sindrome de hiper infecgdo e disseminag&o larval e precisa ser
melhor investigada para que novas abordagens terapéuticas possam ser aplicadas na clinica.

Palavras-chaves: Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC), Estrongiloidiase, Ovos
Por Grama de fezes (OPG), Dexametasona.



ABSCTRACT

Strongyloidiasis is a disease caused by an intestinal nematode helminth that has an imprecise
prevalence and can be fatal in immunosuppressed individuals. This study aimed to verify the
effects of dexamethasone on gastrointestinal (GI) transit and on the number of eggs per gram
of feces in BALB/c mice infected with Strongyloides venezuelensis. Adult male mice were
randomly divided into two groups: Sv (n=7) and Sv + Dexa (n=7) that received a parasite load
of 1500 L3 larvae. Daily, egg counts per gram of feces (OPG) were performed, while the mean
gastrointestinal transit was assessed on the 7th day after infection (dpi) using the Alternating
Current Biosusceptometry (BAC) technique. Data were expressed as mean = standard deviation
(SD) and analyzed by t-Student test with statistical significance limit up to 5% (p < 0.05). The
peak of infection occurred at 7 dpi with self-resolution in the group infected without the drug.
The daily administration of 2mg/kg of dexamethasone in BALB/c mice infected with
Strongyloides venezuelensis increased the number of eggs per gram of feces at the peak of
infection (p<0.5), as well as interfered with the process of self-resolution common to rodents.
In addition, the drug slowed the mean Gl transit time (p<0.05), once again favoring the parasites
by interfering with one of the biological mechanisms of expulsion. The slowing of the Gl transit
caused by the administration of DEXA creates favorable conditions for the development of
hyperinfection syndrome and larval dissemination and needs to be better investigated so that
new therapeutic approaches can be applied in the clinic.

Key words: Alternating Current Biosusceptometry (BAC), Strongyloidiasis, Eggs Per Gram
of Feces (OPG), Dexamethasone.
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INTRODUCAO

A estrongiloidiase ¢ uma doenca causada por um helminto nematoide intestinal capaz
de infectar humanos por via percutanea. Seu género conta com mais de 50 espécies, onde duas
delas sdo conhecidas por infectar humanos, sendo elas Strongyloides fuelleborni e Strongyloides
stercoralis (OLSEN et al., 2009; PAULA; COSTA-CRUZ, 2011). Estudos apontam que esse
parasita possui preferéncia a regides tropicais e subtropicais. Sua prevaléncia, apesar de nao
possuir precisao, é estimada em 30-100 milhdes de pessoas infectadas ao redor do mundo
(MUKAI et al., 2017; SCHAR et al., 2013).

Como caracteristicas clinicamente importantes encontram-se a capacidade de
autoinfeccdo, desindrome de hiper infecgéo e disseminacdo larval. A autoinfeccdo se caracteriza
pela permanéncia do parasita no organismo do hospedeiro, onde durante a fase parasitica do seu
ciclo de vida, ao invés de ser excretado nas fezes, ele permanece evoluindo e iniciando outro

ciclo parasitico. A sindrome de hiper infeccdo ocorre em casos de infeccao crénica.

Considerando que maioria dos casos crbnicos sdo assintomaticos, que a condicao
imunolégicado hospedeiro possui alta influéncia no curso da infeccdo e que ha falta de
diagnostico, o parasita se prolifera, aumentando o numero de larvas presente nas fezes ou
escarro. Como resultado da sindrome de hiper infeccdo temos a disseminacdo larval que é
caracterizada pela migracdo de larvas rumo a outros tecidos e sistemas, como cérebro, figado e
rins. A ultima caracteristica demonstra a forma mais grave da doenga, visto que aumenta a taxa
de mortalidade dos hospedeiros (DE SANTANA, 2017; SCHAR et al., 2013).

O Strongyloides stercoralis € uma espécie dimorfobiotica, ou seja, possui um ciclo de
vida composto por uma fase de vida livre (sexuada/indireta) e uma fase parasitica
(partenogenética/direta). Devido a constituicdo genética das fémeas partenogenéticas (L4), ha
trés tipos de larvas capazes de serem formadas durante o ciclo: larvas fémeas infecciosas (L3),
larvas fémeas de vida livre e larvas rabditoides (L1) (NEVES, 2016).

O ciclo de vida do parasita inicia-se na fase de vida livre com as larvas L1 excretadas
nas fezes. Quando no ambiente externo, essas larvas precisam de um ambiente com condigdes
propicias a sua sobrevivéncia (temperatura entre 20 e 28°C e alto nivel de humidade). Se forem
encontradas em ambiente adequado podem seguir dois caminhos: direto (partenogenético) ou
indireto (sexuado). No final dos dois caminhos ha formacdo de larvas L3 e penetracéo ativa na
pele, mucosa oral, esofagica ou gastrica do hospedeiro (NEVES, 2016; PAGE; JUDD;
BRADBURY, 2018; BEKNAZAROVA; WHILEY; ROSS, 2016; SCHAR et al., 2013;
VASQUEZ-RIOS et al, 2019; COSTA-CRUZ, 2005). As larvas L3 secretam

melatoproteinases, substancias que auxiliam na penetracdo ativa e na migragéo através dos
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tecidos. Dito isso, a fase parasitica do ciclo inicia-se com a penetracdo das larvas L3, que através
da corrente sanguinea chegam ao pulmé&o, por onde elas navegam livremente pelo sistema
respiratorio até alcancar a faringe. Na faringe, elas sdo expelidas pela expectoracdo ou
permanecem, avancando de L3 para L4 antes de serem deglutidas e encaminhadas ao trato
gastrintestinal (TGI) (DE SANTANA, 2017; HUNT, et al. 2016; BONNE-ANNEE; HESS;
ABRAHAM,2011). O ciclo se completa quando essas larvas depositam ovos que eclodirdo em
larvas L1. As larvas L1 podem, entdo, seguir caminho no TGI e serem excretadas nas fezes ou
evoluirem a larvas L3, repenetrando o hospedeiro (autoinfeccdo) (VADLAMUDI; CHI;
KRISHNASWAMY, 2006; BEKNAZAROVA, WHILEY e ROSS, 2016; CARDIA., etal,
2016; VASQUEZ-RIOS et al., 2019).

As espécies S. ratti e S. venezuelensis que naturalmente infectam roedores, possuem
ciclo biolégico semelhante ao S. stercoralis, tornando-os um modelo ideal no estudo da biologia
e da interacdo do parasita com o hospedeiro (BEKNAZAROVA; WHILEY; ROSS, 2016;
MARTINS et al., 2009; MUKALI, 2017; GONGALVES et al, 2012). Ainda assim, é
valido levar em consideragdo duas diferencas importantes entre os ciclos de vida dessas
espécies. Mesmo que ambas se instalem no intestino delgado, ap6s a penetragdo, o S. stercoralis
migra ao pulméo através da circulacdo, enquanto o S. venezuelensis migra pela musculatura e
tecidos. Além disso, apenas as larvas do S. stercoralis sdo capazes de realizarautoinfeccédo
(SCHILTER et al., 2010; BRAGA et al., 2011).

As manifestacdes clinicas da estrongiloidiase, quando presentes, irdo depender da carga
parasitaria e do estado imunolégico do individuo. Durante a infeccdo aguda, os sintomas nao
possuem especificidade, pois dependem da etapa que 0 parasita se encontra em seu ciclo
bioldgico. Porém, variam entre sintomas pulmonares (irritacdo da tragueia, tosse e bronquite)
causados pela movimentacdo do parasita no sistema respiratério; bem como, gastrintestinais
(diarreia e dor abdominal) causados pela irritacdo da mucosa intestinal. Além disso, é possivel
observar erup¢do cutanea no local de infeccdo. Durante a infec¢do cronica e em casos de
autoinfeccdo ha prevaléncia de individuos assintomaticos sobre os sintomaticos, porém, quando
0s sintomas estdo presentes, 0s mais observados sdo nausea, vomito, constipacdo e dor
epigastrica (LEVENHAGEN e COSTA-CRUZ, 2014; PUTHIYAKUNNON et al., 2014;
VADLAMUDI et al., 2006; OLSEN et al., 2009; CONCHA, et al., 2005).

O TGI consiste, basicamente, em um longo tubo segmentado com caracteristicas e
funcgdes diferentes. Podemos separé-lo em boca, eséfago, estdmago, intestino delgado, intestino
grosso e o anus (MOULY e PAINE, 2003). Sua parede apresenta adaptacdes morfologicas e
varias camadas de células especializadas que garantem o funcionamento desuas fungdes, que

englobam motilidade e secrecdo, visando a absorcao de nutrientes, agua,
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vitaminas e sais minerais (MABBOTT et al., 2015; HELANDER e FANDRIKS, 2014;
SANDERS et al., 2006).

O funcionamento do TGI é coordenado por um sistema nervoso proprio nomeado de
sistema nervoso entérico (SNE). O SNE é uma rede independente de neurdnios e células glias
que inicia no esb6fago e estende-se até o anus. O SNE é composto por plexos submucoso e
mioentérico que se comunicam com o sistema nervoso central (SNC) e com o sistema nervoso
autbnomo (SNA) por meio de fibras extrinsecas das vias simpaticas e parassimpaticas
(YARANDI e SRINIVASAN, 2014; GUYTON e HALL, 2011; TRACK, 2007
CAMILLERI, 2006; HANSEN, 2003). A parede do TGI é dividida em quatro camadas:
mucosa, submucosa, muscular e serosa. A submucosa abriga estruturas importantes como
glandulas e o plexo submucoso enquanto a muscular abriga o plexo mioentérico (COSTANZO,
2007; AZUMA et al., 2016).

A motilidade gastrintestinal € um processo integrado que inclui atividade mioelétrica e
contrétil, tbnus muscular, complacéncia e transito. Como componentes essenciais de seu
funcionamento ha o plexo mioentérico do SNE localizado na camada muscular do intestino, as
células intersticiais de Cajal e os proprios musculos Gl. O plexo mioentérico é responsavel pela
integracdo da atividade motora e secretora, as células intersticiais de Cajal pelo controle elétrico
da motilidade e os musculos pelos padrdes da motilidade (PORCHER etal., 2002; SANDERS
et al., 2006; YIN & CHEN, 2008; HANSEN, 2003). Todo esse aparato € responsavel por
impulsionar o conteudo intestinal ao longo de todo TGI durante o processo da digestdo de
nutrientes ingeridos da alimentacdo, proporcionando ao mesmo tempo, a aproximacao deles na

superficie do tecido intestinal por um tempo ideal.

A motilidade esta presente na resposta a parasitas intestinais, visto que seus movimentos
trabalham para a expulsdo deles e as paredes que coordenam seu funcionamento possuem
importante funcdo nos processos imunologicos contra patogenos (MABBOTT et al.,2015).
Danos na fisiologia do TGI alteram a motilidade e consequentemente diminuem a resposta aos
parasitas (ANJOS-RAMOS et al., 2016; LORENZO; YOUSSEF, 2010; KHAN e

COLLINS, 2005).

Todavia, individuos imunocomprometidos possuem alto risco de desenvolver sindrome
de hiper infeccéo e disseminacdo larval. As condi¢gbes mais comuns que aumentam o risco S&o
a infeccdo pelo virus linfotropico das células T humanas (HTLV- 1), transplante Orgaos,
alcoolismo, Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), mal nutri¢do e tratamento com
farmacos glicocorticoides (DE SANTANA, 2017; OLSEN et al., 2009; BEKNAZAROVA,;
WHILEY; ROSS, 2016; VASQUEZ-RIOS et al., 2019).
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Os glicocorticoides (GCs) sdo farmacos imunossupressores e anti-inflamatorios,
amplamente prescritos e apontados na literatura como uma das principais causas de
desenvolvimento de sindrome de hiper infeccao e disseminacao larval em individuos infectados.
Isso deve-se a sua habilidade supressora da resposta imune eosinofilica, ativacdo de linfocitos
e seu efeito acelerador sobre ciclo parasitico do parasita (CORTI, 2016; KEISERPB; NUTMAN
TB, 2004; VASQUEZ-RIOS et al., 2019).

No intestino, esses farmacos sdo capazes de alterar varias funcbes, embora sua acéo na
motilidade gastrintestinal seja pouco compreendida. Nos casos em que ha sua utilizacéo
conjugada a uma infeccdo por S stercoralis podemos observar a diminuicdo da absorcéo de
nutrientes, atrofia de vilosidades e/ou hiperplasia de criptas, aumento de apoptose e diminui¢do
da proliferacao celular. Todo esse comprometimento do tecido intestinal aumenta os casos de
proliferacdo e autoinfeccdo do parasita (REICHARDT et al., 2014; HASHIMOTOet al., 2009;
BOYETT; HSIEH, 2014). Dentre os GCs, a dexametasona (DEXA) possui amplaacao e por
isso é altamente prescrita no tratamento de inflamagfes agudas e cronicas, alguns tipos de
leucemia e em tratamentos de transplante de 6érgdos (COUTINO; CHAPMAN, 2011). A
utilizacdo de dexametasona encontra-se associada aos varios casos clinicos envolvendo
sindrome de hiper infeccéo da estrongiloidiase (BARROS; MONTES, 2014).

Conveém destacar que a ética experimental, bem como a ampla gama de variaveis
bioldgicas, limita o estudo em humanos e modelos murinos sdo adotados com frequéncia. Esses
animais apresentam baixo custo de manutencdo e outras vantagens como porte pequeno, facil
manutencéo, alta taxa de fertilidade e amplo conhecimento de seu genoma (GUEDERS et al.,
2009; VANDAMME, 2014). Sua utilizacéo para estudos do TGI é interessante tendo em vista
que sua fisiologia e padrGes de motilidade sdo semelhantes aos observados no ser humano
(PIRET e THAKER, 2011; SOUZA et al., 2009).

Sendo assim, o estudo da motilidade gastrintestinal em modelos experimentais infectados
com S. venezuelensis associado a utilizagdo da dexametasona pode ajudar esclarecer a
interrelacdo desses trés componentes, bem como favorecer o desenvolvimento de tratamentos
alternativos ou profilaxia em pacientes imunocomprometidos ou que fazem uso da
dexametasona. Tudo isso, tendo em vista que a estrongiloidiase ainda € uma parasitose
considerada negligenciada pela OMS, mas de extrema importancia considerando sua

subestimada taxa de diagndstico.
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OBJETIVOS

Verificar os efeitos da dexametasona sobre o transito gastrintestinal e no nimero de ovos

por grama de fezes em camundongos BALB/c infectados por S. venezuelensis.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Os camundongos permaneceram aclimatados no Laboratério de Fisiologia de Sistema
e Toxicologia Reprodutiva — FISIOTOX — CUA/UFMT durante 7 dias. Machos adultos da
linhagem BALB/c com 7-8 semanas de idade e peso entre 20-25g permaneceram em gaiolas de
polietileno individuais com agua filtrada e racéo prépria para roedor em livre disponibilidade.
O ambiente foi mantido em temperatura entre 22-3°C com ciclo claro/escuro de 12/12h e

umidade relativa de 60-5%.

Larvas

Para obtengéo das larvas filarioides infectantes (L3) da cepa de S. venezuelensis, foi
realizado o procedimento de cropocultura das fezes obtidas de Gerbis (Meriones unguiculatus)
infectados e mantidos no FISIOTOX — CUA/UFMT como reservatorio da cepa. Nesse
procedimento, as fezes foram misturadas com vermiculita, umedecidas com &gua e incubadas a
27°C por 72h. Ao final, as larvas foram isoladas, lavadas em solu¢édo salina tamponada (PBS),

concentradas por centrifugacdo e quantificadas para infeccéo pela técnica de Baermann-Morais.

A inoculacdo dos camundongos foi feita de forma individual com carga de 1500 larvas
(L3) por via subcutanea na regido dorsal (ANJOS-RAMOS et al., 2016).

Grupos experimentais
Os grupos experimentais foram compostos, ao total, por quatorze camundongos machos

divididos aleatoriamente em 2 grupos:

1. Sv (N=7) — Camundongos infectados com carga de 1500 L3 de S. venezuelensis e

acompanhados diariamente por 29 dias apos infecgédo (dpi);

2. Sv + Dexa (N=7) — Camundongos tratados com 2mg/kg de Dexametasona, por via
subcutanea, 1 hora antes da infecgdo com carga de 1500 L3 e tratados diariamente por 29 dias

apos infeccdo (dpi).

Os protocolos de tratamento com Dexametasona foram baseados em estudos anteriores
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(MACHADO et al, 2011).

A contagem de ovos por grama de fezes (OPG) foi realizada diariamente nos animais
infectados, sendo suas fezes recolhidas sobre papel absorvente limpo e Umido e OPG
determinado em camera McMaster (GORDON e WHITLOCK, 1939). A avaliacédo do transito

gastrintestinal por meio da taxa de eliminacdo fecal (TEPF), expresso em minutos, ocorreu no

dia 7 ap0s infeccdo dos dois grupos.

Avaliacédo do Transito Gastrintestinal

A avaliacdo de tempo de transito intestinal total foi realizada por meio da
Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC). O sistema de aquisicdo utilizado inclui um
sensor magnético (Br4 - Science®, Brazil), amplificador Lock-in e amplificador de poténcia. A
deteccdo de um sinal magnético depende da distancia entre o sensor e 0 material magnético
(CORA et al., 2005) e o protocolo para registros de transito gastrintestinal em camundongos foi
descrito por Gama et. al. (2020). Primeiramente, os animais foram colocados em jejum durante
12h. A intensidade magnética e o peso inicial de cada racdo foi avaliado, utilizado o sensor
BAC e a balanca de precisdo. Cada camundongo ingeriu média de 250 mg de racdo marcada
magneticamente (200 mg de racdo padrdo misturada a 50 mg de tracador magnético —
MnFe204). Apo6s a ingestdo, foi determinado o tempo 0 (t0) e as avaliagbes seguiram durante
10h.

Os camundongos foram colocados individualmente em caixas anticoprofagicas
contendo bandejas com papel absorvente. A cada 20 minutos, os peletes fecais foram recolhidos
para determinar as intensidades magnéticas e colocados em um tubo de volume controlado na
superficie do sensor BAC. Este procedimento foi realizado em triplicata com ospeletes fecais
de cada intervalo monitorado ao longo do tempo de medida e realizado para cada um dos

camundongos.

A partir dos dados coletados, foi determinado o seguinte parametro: Taxa de eliminagéo
fecal (TEPF), expresso em minutos, calculado por momento estatistico (PODCZECK;
NEWTON; YUEN, 1995) e definido como o tempo t (min) em que uma quantidade média de
material magnético foi excretada nas fezes durante 10h de monitoramento e modulada pela area
sob a curva do tempo total monitorado (GAMA et al., 2020).

Anélise Estatistica
Os dados foram expressos como média + desvio padrdo (DP) e analisados por Teste t-

Student com limite de significancia estatistica até 5% (p <0,05).
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RESULTADOS

Na figura 01, observa-se a quantificacdo do nimero de ovos por gramas de fezes (OPG)
do grupo de animais infectados com S. Venezuelensis (Sv). O pico deste grupo ocorreu no 7dpi

(101206,2 £ 78740,3) chegando ao 28dpi com auto resolucéo da infeccao.
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Figura 1 - Ovos Por Gramas de Fezes (OPG) De Animais Infectados Por S. venezuelensis. Dados expressos
em média +DP.

Na figura 02 observa-se a quantificacdo do numero de ovos por gramas de fezes (OPG) do
grupo de animais infectados com S. Venezuelensis e tratados com dexametasona (Sv+Dexa). O
pico deste grupo também ocorreu no 7dpi (303457,1 + 83618,1), sendo maior que no grupo sem

o farmaco (p<0,05). Além disso, a infeccdo persistiu, mesmo que em niveis baixos até o 28dpi.
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Figura 2 - Ovos Por Gramas de Fezes (OPG) De Animais Infectados Por S. venezuelensis e Tratados
ComDexametasona. Dados expressos em média + DP.

Na figura 03 observa-se a comparacdo da taxa de eliminacao fecal (TEPF) entre 0s grupos
Sv e Sv+Dexa. Observou-se que no pico da infec¢do (7dpi) o grupo Sv+Dexa apresentou TEPF
mais lentificado em comparacao ao grupo Sv.
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Figura 3 - Taxa de Eliminacéo Fecal (TEPF) de animais infectados por S. venezuelensis vs. animais infectados
por S.venezuelensis e tratados com Dexametasona. Dados expressos em média + DP, sendo * p<0,05 Teste t-

Student.
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DISCUSSAO

A avaliacdo do esvaziamento gastrico, motilidade e tempo de transito intestinal sdo
parametros essenciais em estudos de efeitos de farmacos sobre o TGI. Esses parametros podem
ser medidos tanto por métodos invasivos quanto ndo invasivos. Porém, métodos invasivos como
demandam maior quantia de animais e desconforto para os mesmos, além de nem sempre avaliar
as condicdes complexas e interligadas do ambiente gastrintestinal (FROEHLICH, J. M. et al.,
2005).

O sistema BAC é um método que tras minimo desconforto e baixo custo, além de grande
versatilidade. Ele permite que haja avaliacdo do TGI in vivo, em tempo real e sem que haja
interferéncias fisiologicas ou necessidade de sacrificar grande quantidade de animais (Dall’ Agnol
et al., 2014). Apesar desse sistema nédo conseguir determinar o transito em segmentos, devido ao
porte do animal, ele permite o acompanhar do curso da infeccdo e os efeitos farmacol6gicos no
TG, registrando o tempo médio de excrecdo de peletes fecais (TEPF), que é um pardmetro
suficiente na avaliacdo de anormalidades causadas por parasitoses no TGl (GAMA, 2019;
GAMBOA et al., 2016).

O TGI possui papel importante na resposta contra parasitas intestinais, sendo o principal
dele, a motilidade que impulsiona os parasitas para fora do sistema. Varios estudos in vitro
mostram uma hipercontratilidade vinculada a citocinas em resposta a presenca do parasita e
visando elimina-lo. No entanto, ndo ha comprovacdo de que esses efeitos sejam relevantes para
todos os parasitas in vivo. Durante infeccdo por S. venezuelensis, as atividades gastrintestinais ja
sofrem danos quando o pico da infeccdo é atingido e mesmo depois da resolucdo, algumas
alteracdes continuam sendo observadas na motilidade. Isso acontece devido ao desencadeamento
de uma resposta inflamatdria capaz de acarretar sindrome de ma absorcao e diarreia (ANJOS-
RAMOS et al., 2016; LEVENHAGEN eCOSTA-CRUZ, 2014; MABOTT et al., 2015).

O farmaco de escolha no tratamento da estrongiloidiase é a ivermectina (IVM). Em
condig¢des imunologicas normais, esse farmaco € capaz de controlar a carga parasitaria e diminuir
a certo ponto, os danos causados ao TGl (CAMACHO et al., 2016). A via oral, emboraenvolva
diversos processos complexos de absorcdo, € a via de escolha usada durante o tratamento
(CANGA et al., 2009). Contudo, quando h& comprometimento das fungdes gastrintestinais, a
biodisponibilidade do farmaco pode ser comprometida e seu efeito prejudicado (MENDONCA
etal., 2019), além de efeitos toxicos.

Farmacos glicocorticoides possuem acao antiinflamatdria e imunossupressiva, embora
gjam vastamente prescritos e utilizados de maneira eficaz no tratamento de varias doencas.
Porém, quando associado a estrongiloidiase, sdo capazes de diminuir a resposta imunoldgica do

hospedeiro contra o parasita, podendo causar até a morte do mesmo. Esses farmacos, de
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formageral, agem reduzindo o recrutamento de neutrofilos e eosindfilos, diminuem a acéo de
uma gama de interleucinas e de células T (MACHADO et al., 2011). A infeccdo pelo parasita
S. stercoralis pode permanecer assintomatica e nao detectada durante anos. Porém, diferentes
cargas parasitarias causam diferentes efeitos no TGI, e a condi¢do imunoldgica do hospedeiro
adiciona uma grande variavel a resposta parasitéaria. A relagdo entre hospedeiro e parasita pode
ser interrompida em casos de imunossupressao, causada pelo uso de medicamentos como o
glicocorticoide dexametasona (DEXA) (CONCHA, 2005).

Apesar dos mecanismos imunoldgicos contra nematoides intestinais ainda ndo serem
totalmente entendidos, sabe-se que eles estdo ligados tanto a resposta imune inata quanto a
adaptativa. A resposta imune inata age atraves da acdo de eosindfilos, neutréfilos, macrofagos
e citocina IL-5, enquanto a adaptativa age através de células T, em especifico, através da
ativacdo das células Th2, junto aos mastocitos, eosindfilos, imunoglobulinas e varias outras
citocinas (BONNE-ANNEE et al., 2011; SCHILTER et al., 2010; CONCHA, et al., 2005;
IRIEMENAM et al., 2010).

A acdo imunossupressora da DEXA bloqueia etapas da resposta imunoldgica. Estudos
apontam que ela aumenta a fertilidade das larvas fémas adultas, crescendo a producdo de ovos e
liberacdo de larvas infectantes, facilitando a hiper infeccdo e disseminacéo larval (MACHADO
et al., 2011). Ela compromete propriedades funcionais do tecido do TGI, facilitando a auto
infeccdo (REICHARDT etal., 2014; BOYETT; HSIEH, 2014). Além disso, parece comprometer
a motilidade provocando lentificagdo do TGI por meio da mastocitose intestinal, causada pelo
comprometimento da mucosa intestinal (CANGA et al., 2009; COOPER, 2009).

A lentificacdo do TGI causada pela administracdo de DEXA, cria condi¢Ges favoraveis
ao desenvolvimento de sindrome de hiper infeccdo e disseminacéo larval (PAULA e COSTA-
CRUZ, 2011; ANJOS-RAMOS et al., 2016). Os resultados de comparacéo entre 0s grupos Sv e
Sv+DEXA comprovam os efeitos do farmaco (Fig. 03). J& os dados de ovos por gramas de fezes
ilustram que, mesmo que ambos 0s grupos tenham apresentado pico ao 7dpi, o que foi tratado
com DEXA apresentou maior contagem de ovos e ndo foi capaz de auto resolver a infeccao.

Uma vez que a interrelagdo entre essas variaveis esteja completamente estabelecida em
modelos animais, aumentam as chances de formulacdo de melhores planos de prevencéo,
diagnostico e tratamento da estrongiloidiase no homem, especialmente em pacientes de alto risco,

CcOmo 0s imunossuprimidos.
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CONCLUSAO

A administracdo diaria de 2mg/kg de dexametasona em camundongos BALB/c
infectados por Strongyloides venezuelensis aumentou o nimero de ovos por grama de fezes no
pico de infeccdo, bem como inviabilizou no processo de auto resolugdo comum aos roedores.
Além disso, o farmaco lentificou o tempo de transito médio gastrintestinal o que favorece a

reproducdo dos parasitas por reduzir um dos mecanismos bioldgicos de expulsao do hospedeiro.
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