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RESUMO

No presente estudo foram analisadas a dindmica da infeccdo primdria por Strongyloides
venezuelensis em ratos Lewis, a influéncia do sexo do hospedeiro e sua resposta imune.
Também foi comparada a sensibilidade da PCR com as técnicas histoldgica e parasitoldgica
na caracterizacdo desta infeccao utilizando amostras de tecidos e fezes, respectivamente. No
primeiro artigo, o nimero de ovos por grama de fezes (OPG) foi determinado pela técnica de
McMaster modificada e o DNA foi extraido para andlise por PCR. Comparou-se a
sensibilidade de ambos os métodos para o diagndstico do parasita em fezes de ratos
inoculados com 40, 400 e 4000 larvas infectantes (L3) e essas infec¢des foram consideradas
leve, moderada e grave, respectivamente. Na PCR dois pares de primers foram empregados,
um foi desenhado a partir da seqii€ncia parcial de rDNA de S. venezuelensis e o outro,
amplifica o rDNA de diversas espécies deste género. Nas amostras oriundas dos animais com
infeccdo leve o primer especifico ndo detectou DNA, jad o primer género apresentou maior
sensibilidade que a quantificagdo de OPG. No segundo artigo foi analisada a influéncia do
sexo dos hospedeiros na suscetibilidade as infec¢des leve, moderada e pesada. Machos com
infeccdo moderada e pesada apresentaram maior média de OPG e de numero de parasitas
recuperados do intestino delgado em comparacdo com as fémeas, porém esse fendmeno nao
foi observado nas infec¢des leves. No terceiro artigo, os animais foram inoculados com 4000
L3 para a avaliagdo da dinamica da infec¢do e caracterizagdo da resposta imune durante as
fases aguda e de recuperagdo. A dinamica da infeccao foi monitorada, diariamente, por OPG
durante 32 dias. A infec¢@o apresentou periodo pré-patente de seis dias e picos de eliminagdo
de ovos no oitavo e no 11° dias. Ambos os anticorpos especificos IgG1 e IgG2b apresentaram
nivel elevado na fase aguda e houve um aumento significativo na concentra¢do de IgG1 na
fase de recuperacdo. IgE e IL-10 também apresentaram alta concentracdo na fase de
recuperagdo, o que caracteriza o padrdo tipico de resposta Th2. No quarto artigo, a
sensibilidade da PCR, com a utilizacdo de dois pares de primers, foi comparada com a
quantificacdo de OPG durante 32 dias de infeccdo, a partir das mesmas amostras apresentadas
no terceiro artigo. Ambas as técnicas detectaram a presenca do helminto a partir do 6° dia. No
entanto, a PCR com o primer género detectou a presenca de DNA em todas as amostras,
enquanto a contagem de ovos variou entre 0 e 100 OPG em sete das 32 amostras, a partir do
23° dia. A PCR com o primer especifico ndo detectou DNA do parasita a partir do 20° dia de
infeccdo. Adicionalmente, andlise histologica e PCR foram avaliadas, de acordo com sua

sensibilidade, para definir a rota migratdria do parasita. Dois grupos diferentes de ratos foram



vii

inoculados com 4000 larvas L3. O segundo grupo de animais foi sacrificado em diferentes
tempos apds a infeccdo: 30 minutos, 24h, 48h, 72h e 120h. Amostras de tecidos foram
coletadas e analisadas com o uso do primer género. Tanto a PCR quanto a anélise histolégica
detectaram a presenca do parasita na pele e na camada muscular 30 minutos apds a infecgao,
no pulmao entre 48 e 72 horas de infeccdo, bem como no intestino delgado 120 horas apds a
infeccdo, mas ndo houve diferenca estatistica significativa na sensibilidade entre as duas

técnicas.

Palavras-chave: Strongyloides venezuelensis, rato Lewis, PCR, infec¢do, resposta Th2.
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ABSTRACT

In the present study the dynamics of Strongyloides venezuelensis primary infection in Lewis
rats, the host sex influence and its immune response were analyzed. We also compared the
sensitivity between PCR, parasitological and histological techniques to characterize this
infection using feces and tissue samples. In the first paper the number of eggs per gram of
feces (EPG) using a McMaster modified technique was enumerated and DNA was extracted
to do PCR analysis. Sensitivity of both methods to diagnosis the parasite in feces of rats
inoculated with 40, 400 or 4000 infective larvae (L3) was compared. These infections were
considered light, moderate and heavy, respectively. Two PCR primer pairs were employed, a
specific one was designed from a S. venezuelensis IDNA partial sequence and the other one
amplifies several species within this genus. In light infection, the specific primer did not
detect DNA in any sample, in the other hand the genus primer presented higher sensitivity
than EPG. The host sex influence in susceptibility to light, moderate and heavy infection was
evaluated in the second experiment. The FEC means and the mean parasite infection intensity
were higher in males than in females in animals with moderate and heavy infection. But this
phenomenon was not observed in light infection. In the third paper, animals were inoculated
with 4000 L3 to determine the kinetics infection and to characterize the immune response
during acute and recovery phases. The kinetics of infection was daily measured by FEC
during 32 days after infection. Parasite eggs were detected in the feces for the first time at day
6 post-infection, but the maximal egg number was observed at days 8 and 11 post-infection.
Both IgG1 and IgG2b specific antibodies were elevated at the acute phase and there was a
significant increase of IgG1 concentration in the recovery one. IgE and IL-10 also presented a
high concentration in the recovery phase which denotes a typical Th2 response pattern. In the
forth paper, it was compared PCR sensitivity with two primer pairs and EPG enumeration
during 32 days of infection with the same samples presented in the third paper. Both methods
detected parasite presence at day 6. PCR with genus primer detected the parasite DNA in all
samples and fecal egg count showed 0 to 100 EPG in seven out of 32 samples starting from
day 23. PCR with specific primer did not detect the parasite DNA from day 20. Additionally,
PCR and histological examinations were evaluated, according to their sensitivity, to define the
parasite migration route. The other group of animals was sacrificed at different periods after
infection: 30 minutes, 24h, 48h, 72h and 120h. Tissue samples were collected and analyzed
by PCR only with the genus primer. PCR and histopathological analysis showed larvae

presence below the muscular fibers of skin and at the muscular layer 30 minutes post-
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infection. The pulmonar stage occurred between 48 and 72h and larvae appearance was
detected after 120h in small intestine vilosities. There was no statistical difference between

these two methodologies.

keywords: Strongyloides venezuelensis, Lewis rats, PCR, infection, Th2 response.



Lista de abreviaturas, unidades e simbolos

CPH: complexo principal de histocompatibilidade
DNA: 4cido desoxirribonucléico

dNTP: Trifosfatos de desoxirribonucleosideos
ELISA: ensaio imunoenzimético

EPG: eggs per gram of feces

FceRI: receptor de alta afinidade para Fc de IgE

FEC: fecal egg counts

g: grama

GLM: general linear model

IFN-y: interferon-gama

IgE, G1, G2b: imunoglobulinas E, G1, G2b
1L-3,2,4,5,9, 10, 13, 18: interleucinas 3, 2, 4, 5,
9,10, 13, 18

KClI: cloreto de potdssio

L: litro

L3: larva de terceiro estadio; larva infectante
L4: larva de quarto estadio

L5: larva de quinto estddio

log: logaritmo

M: molar

mg: miligrama

MgCl,: cloreto de magnésio

ml: mililitro

mM: milimolar

ng: nanograma
°C: graus Celsius

OPG: ovos por grama de fezes

pb: pares de base

PBS: salina tamponada com fosfato
PCR: reacao em cadeia de
polimerizacao

pg: picograma

ph: potencial hidrogeniénico

rDNA: DNA ribossomico

RPMI: Roswell Park Memorial Institute
spp. : espécies

TAE: tampao tris-acetato

TCD4™: célula T cd4
Thl: célula T helper 1
Th2: célula T helper 2
U: unidade

UV: ultravioleta

B: beta

% : porcentagem

®. marca registrada
ug: micrograma

ul: microlitro

cm: centimetro
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1. INTRODUCAO

1.1 Género Strongyloides e a Estrongiloidiase

Os nematdédeos do género Strongyloides pertencem a familia Strongyloididae (REY,
2001). Este género compreende mais de 52 espécies de nematddeos parasitas de vertebrados
(COSTA-CRUZ, 2005). Diversas espécies sdao consideradas importantes parasitas
gastrintestinais de humanos e animais domésticos (DAWKINS, 1989). Em mamiferos sao
descritas as espécies S. chapini, S. fereirai, S. fuelleborni, S. myopotami, S. papillosus, S.
ransomi, S. stercoralis, S. venezuelensis, S. ratti e S. westeri (VICENTE et al., 1997).

As espécies que parasitam roedores sao freqiientemente utilizadas como modelos
experimentais para o estudo da estrongiloidiase (SATO e TOMA, 1990). Strongyloides
venezuelensis € um parasita de roedores, naturalmente encontrado em ratos (Rattus
norvegicus) (MARUYAMA et al.,, 2006). Este parasita tem sido utilizado como modelo
experimental para estudos de biologia (NAKAI e AMARANTE, 2001; OLIVEIRA-
SEQUEIRA e AMARANTE, 2001; MATSUDA et al., 2003; MARUYAMA et al., 2006),
imunologia (KIMURA et al., 2006; NEGRAO-CORREA et al., 2006), mecanismos de
expulsdo de parasitas (BAEK et al., 1999; EL-MALKY et al., 2003; NEGRAO-CORREA et
al., 2006), caracteristicas bioquimicas (MARUYAMA e NAWA, 1997; MARUYAMA et al.
2006) e atividade anti-helmintica (SATOU et al., 2001; SATOU et al., 2002).

As caracteristicas clinicas da estrongiloidiase estdo ligadas a diversos fatores, como
grau de infec¢do parasitdria, estado nutricional do hospedeiro, auséncia de outras parasitoses
gastrintestinais, migracdo das larvas no ciclo pulmonar, permanéncia e multiplicacdo da
fémea partenogenética na mucosa intestinal e nos locais ectopicos, e estado imunitirio do
hospedeiro (MACHADO, 2003). Esta enfermidade é uma das mais importantes infeccoes
helminticas que afetam a espécie humana e € causada por S. stercoralis (SIDDIQUI e BERK,
2001). As causas disso sdo sobretudo, a capacidade de auto-infeccdo por parte do agente
causal, a resisténcia ocasional a erradicacdo terapéutica, a dificuldade para eliminar as formas
larvarias e o risco de hiperinfeccdo em individuos imunodeprimidos (AMATO NETO et al.,
1997). E uma parasitose pouco estudada que infecta por volta de 100 milhdes de pessoas em
todo o mundo, sendo geralmente encontrada em regides tropicais e subtropicais (MATSUDA
et al., 2003). Nos paises desenvolvidos, a infeccdo acomete principalmente agricultores,
hortigranjeiros, trabalhadores rurais, imigrantes e 0s viajantes que visitaram dreas endémicas

enquanto, nos paises em desenvolvimento, que coincidem com essas dreas, a doencga atinge



principalmente criancas, pela freqiiente permanéncia em solos contaminados. No Brasil, a
estrongiloidiase € uma doenca de grande importancia em saide publica cujas taxas de
infec¢do variam de acordo com a regido estudada e métodos de escolha para o diagndstico
parasitologico (COSTA-CRUZ, 2005). A infeccdo causada por S. stercoralis pode se
apresentar sob trés formas distintas: aguda, cronica e disseminada (LY et al., 2003). Os
pacientes sintomdticos apresentam alteracdo pulmonar e gastrintestinal, sendo que a maioria
destes descobre que tem a estrongiloidiase ap6s o exame laboratorial revelar a presenca de

eosinofilia (VADLAMUDI et al., 2006).

1.2 Periodo pré-patente, rota migratoria e ciclo biolégico de Strongyloides venezuelensis

Estudos mostram que o periodo pré-patente na infeccdo por S. venezuelensis em
roedores (camundongos e ratos) varia entre o 5° e o 8° dia apds a infeccdo com o pico de
eliminacdo de ovos nas fezes ocorrendo entre 0 6° e o 18° dias (TAIRA et al., 1995; NAKAI e
AMARANTE, 2001; OLIVEIRA-SEQUEIRA e AMARANTE, 2001). As diferencas
observadas nestes estudos podem ser atribuidas a fatores relacionados ao hospedeiro (espécie,
linhagem, idade, sexo e resisténcia) e ao parasita (linhagem, dose do in6culo e cultura de
larvas infectantes) (SOLOMON e HALEY, 1966; CARTER e WILSON, 1989; SATO e
TOMA, 1990; KHAN et al., 1993).

Na infec¢do por S. venezuelensis, larvas infectantes de terceiro estadio (L3) penetram
através da pele e migram para o pulmao onde ocorre muda para L4. Ao atingirem o intestino
delgado se transformam em L5 e em fémeas partenogenéticas, que apresentam de 8 a 12 ovos
no utero (LITTLE, 1966; CARTER ¢ WILSON, 1989).

Durante o processo de migracdo, esses parasitas secretam, por via oral, substancias
adesivas de origem glicoprotéica que auxiliam na invasao e no estabelecimento em tecidos do
hospedeiro (MARUYAMA e NAWA, 1997). A composi¢do dessas substdncias varia de
acordo com o estadio de desenvolvimento da larva no hospedeiro (MARUYAMA et al.,
2006).

Estudos sobre o ciclo bioldgico de S. venezuelensis em hospedeiros roedores relatam
diferengas no tempo de migracdo e distribuicdo das larvas. Takamure (1995) inoculou larvas
L3 em ratos da linhagem Wistar e em camundongos da linhagem ddy (Mus musculus) por via
subcutanea. Em ratos, a migracdo até os pulmoes levou 45 horas e em camundongos, 42. As
larvas foram verificadas no intestino delgado de ambos, 60 horas apds a infeccao. Portanto,

foi demonstrado que S. venezuelensis segue a mesma rota migratdria através da via pulmonar



(pele, musculo, pulmdo, traquéia e intestino delgado) nessas espécies. Matsuda et al. (2003)
inocularam oralmente 1000 L3 em ratos da linhagem Sprague-Dawley e recuperaram larvas
migratdrias no sangue ap6s 20 minutos e no figado e pulmao apds 45 minutos de inoculagdo.
Os autores também recuperaram parasitas adultos do intestino delgado 120 horas depois da
inoculacdo. Larvas migratdrias foram detectadas em cortes histolégicos realizados a partir de
amostras de pulmao, figado e intestino delgado. Focos de lesdes necréticas e de hiperemia
foram observados no figado e no pulmao, juntamente com infiltrados de eosindfilos que
também foram vistos no estobmago. Sato e Toma (1990) recuperaram grande nimero de larvas
da pele e musculo esquelético nas primeiras 42 horas, no pulmao e na traquéia entre 48 e 60
horas. Durante o curso da infec¢do poucas larvas foram encontradas na corrente sanguinea e
nenhuma no cérebro ou em outros 6rgaos de camundongos.

Assim como S. venezuelensis, S. ratti também € parasita natural do rato e € utilizado
como modelo experimental da estrongiloidiase (GEMMILL e WEST, 1998). Todavia, no
ciclo biolégico de S. ratti, L3 infectam o hospedeiro através da pele e migram para a cabeca
através da regido naso-frontal (TINDALL e WILSON, 1988; KOGA et al. 1998), sendo
posteriormente deglutidas. Durante este processo, sofrem muda (LL4) e passam para o estagio
parasitario. Assim como em S. venezuelensis as f€meas de S. ratti se fixam na parede do
intestino delgado do hospedeiro, se reproduzem por partenogénese e realizam a postura de
ovos que sdo eliminados juntamente com as fezes (WILKES et al., 2007).

A dinamica da infec¢do por S. venezuelensis € conhecida em diversas linhagens de

camundongos e ratos, mas nao na cepa isogénica de ratos Lewis.

1.3 Utilizacao de Rattus norvegicus como modelo experimental

O rato de laboratério, R. norvegicus, ¢ um roedor da familia Muridae (HARKNESS,
1993). Os ratos s@o amplamente utilizados e particularmente vantajosos na pesquisa
biomédica que abrange as dreas de toxicologia, gerontologia, cardiologia, endocrinologia,
odontologia, imunologia, reprodu¢do, neurociéncia e parasitologia (ANDERSEN, 2004). Os
motivos para a escolha de ratos como modelo experimental sdao a facilidade de cuidado e de
manejo, o tamanho e o custo reduzido, a alta capacidade reprodutiva, geracdes de curta
duracdo, fécil adaptacdo a ambientes variados, sociabilidade e a existéncia de linhagens
geneticamente definidas (ANDERSEN, 2004), bem como, a possibilidade de efetuar

infec¢des e acompanha-las, o que possibilita a realizacao de anédlises variadas. Amato Neto et



al. (1997) postularam ainda que os resultados obtidos podem ser comparados com 0s aspectos

da doenga na espécie humana e em outras espécies animais.

1.4 Influéncia do sexo do hospedeiro em infec¢oes helminticas

A prevaléncia (proporcdo de individuos infectados) e a gravidade das infecgOes
causadas por protozodrios, nematddeos, trematddeos, cestddeos e artropodes sdo mais
elevadas em machos do que nas fémeas (KLEIN, 2004). A influéncia do sexo em infec¢des
helminticas parece ser largamente hormonal, provavelmente em funcdo do efeito dos
hormonios sexuais na resposta imunoldgica do hospedeiro (ZUK e MCKEAN, 1996). Estudos
em roedores confirmam que a influéncia do sexo pode ser mediada por interagdes entre os
sistemas imunolégico e endocrino (MORALES-MONTOR et al., 2004). A presenca de
receptores de hormonios sexuais em células do sistema imunoldgico, incluindo linfdcitos,
macréfagos, granuldcitos e mastocitos, indica uma correlacdo direta entre os sistemas
enddcrino e imune. O sistema imunolégico € influenciado por hormdnios sexuais como
testosterona, 17-estradiol e progesterona (KLEIN, 2004).

De acordo com Wunderlich et al. (2002), a testosterona possui propriedades
imunossupressoras. A resposta humoral e celular ¢ maior nas fémeas do que em machos
(GROSSMAN, 1989). Nakanishi (1987) estudou a resposta celular de camundongos machos e
fémeas da linhagem BALB/c infectados por Brugia pahangi e verificou que as fémeas
apresentaram uma resposta mediada por macréfagos e eosindfilos mais intensa e se
mostraram mais resistentes do que camundongos machos. Esse autor postulou que a
influéncia do sexo na suscetibilidade ao parasita e na resposta celular foi devida ao hormonio
sexual do macho, a testosterona. Nakanishi et al. (1989) também observaram a diminui¢ao da
resisténcia e a resposta de linfécitos, macréfagos e eosindfilos na cavidade peritoneal de
camundongos machos C57BL/6 infectados por B. pahangi.

Estudos utilizando animais castrados comprovam a influéncia da testosterona na
suscetibilidade a parasitas. Kamis et al. (1992) ao estudarem ratos castrados, nao tratados com
testosterona e infectados com o nematédeo Angiostrongylus malaysiensis, verificaram uma
redu¢cdo no nimero de parasitas recuperados das artérias pulmonar e cerebral e aumento do
nimero de leucdcitos circulantes em relagdo aos ratos castrados que receberam doses didrias
de testosterona. Rivero et al. (2002) também observaram que ratos Wistar castrados foram
menos suscetiveis a infeccao por S. venezuelensis em relagido aos nao castrados. Este resultado

foi atribuido a reducdo de testosterona plasmdtica nos animais castrados, pois ratas Wistar



tratadas com testosterona foram mais suscetiveis a infec¢io por S. venezuelensis. Além disso,
os autores também verificaram que o nimero de parasitas recuperados no pulméo foi maior
nos machos mais velhos, nos quais o nivel de testosterona se mostrou mais elevado e menor
nas fémeas mais velhas, que apresentaram maiores niveis de estrogénio.

Estudos sobre a influéncia do sexo em infec¢des helminticas t€ém sido realizados
também em animais de produgd@o. Ao infectarem cordeiros machos e fémeas com 5000 L3 de
Haemonchus contortus por via oral, Gauly et al. (2006) observaram que a contagem de ovos
por grama de fezes (OPG) e a carga parasitaria foram mais elevadas nos machos que nas

fémeas. Os autores também concluiram que as fémeas foram mais resistentes a infecg¢do

experimental por H. contortus.

1.5 Resposta imunolégica aos helmintos

A imunidade contra os nematddeos gastrintestinais se manifesta pela expulsdo dos
parasitas adultos, reducdo do tamanho do verme, diminuicdo da fecundidade da fémea
parasita, falha no estabelecimento bem como impedimento no desenvolvimento da larva no
hospedeiro (ONAH e NAWA, 2000) e protec@o contra re-infeccdo (DAWKINS, 1989).

As infec¢Oes helminticas sdo caracterizadas pela sua capacidade de indugdo de uma
resposta de padrdo Th2 que geralmente resulta em eosinofilia, aumento no nimero de
mastdcitos na mucosa e aumento na producao de anticorpos ndo fixadores de complemento.
As células Th2 produzem IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13, resultando na produgdo dos isotipos
IgG1 e IgE (LAWRENCE, 2003). Os mastdcitos sdo células efetoras importantes na infec¢ao
por nematddeos, embora sua necessidade absoluta na expulsdo dos parasitas pareca também
variar entre as espécies de nematddeos. O aumento do nimero de mastécitos € sempre
observado em tecidos afetados durante a infeccdo causada por helmintos e esse aumento €
dependente de citocinas tipo Th2, que sdo primariamente derivadas de células T CD4"
(ANTHONY et al., 2007). Os mastocitos possuem muitos granulos contendo histamina,
heparina e proteases e podem secretar citocinas como IL-4 e IL-5, bem como leucotrienos e
quimiocinas. A ativacdo clédssica resultante da degranulacdo de mastdcitos envolve a ligacdo
da imunoglobulina E e a ligacdo cruzada do receptor FceRI. A contribuicdo da IgE como
mecanismo de protecdo contra nematddeos gastrintestinais que penetram na mucosa do
duodeno foi demonstrada em camundongos infectados por S. venezuelensis (NEGRAO-

CORREA, 2001). Silveira et al. (2002) também verificaram um aumento na concentragao de



IgE em lavado broncoalveolar no processo inflamatério observado em pulmdes de ratos
infectados por S. venezuelensis.

Os eosindfilos sdo as células mais comuns no local da infec¢do por nematddeos. Eles
contéem granulos com proteinas cationicas e podem liberar citocinas pré-inflamatdrias,
quimiocinas e mediadores lipidicos constituindo células efetoras potentes (DE VEER et al.,
2007). A movimentacdo de eosindfilos dentro de sitios inflamatorios do trato gastrintestinal
depende de acdes coordenadas de algumas citocinas (IL-4, IL-5 e IL-13), moléculas de adesao
e quimiocinas (LOSCHER e SAATHOFF, 2008). A eosinofilia pode ser uma caracteristica
importante no diagnostico de infeccdes helminticas. No entanto, a incidéncia e a extensdo da
infeccao relacionada com a eosinofilia ndo depende somente do tipo, intensidade e estagio da
infec¢do; outros fatores como a variacdo nas respostas imunoldgicas inata e adaptativa,
aspectos epidemioldgicos e idade da primeira exposi¢do, também sdo fatores importantes
(LOSCHER e SAATHOFF, 2008).

Os neutréfilos também sdo reconhecidos como componentes importantes da resposta
Th2 durante a infeccdo causada por helmintos. Apds a infeccdo os neutréfilos sdo
rapidamente recrutados para os sitios de invasdo de helmintos. Essas células trabalham em
coordenagdo com outras populacdes de células, incluindo eosinéfilos e macréfagos
(ANTHONY et al., 2007).

Apesar desses padroes gerais comuns, a resposta imunoldgica difere
consideravelmente entre as diferentes espécies de helmintos (GAUSE et al., 2003). De acordo
com De Veer et al. (2007) as diferentes familias de parasitas helmintos possuem padrdes
especificos de estruturas que influenciam sua interagdo com o hospedeiro.

A contribuicdo de eosindfilos, mastocitos, células Th2 e citocinas como IL-3
(interleucina 3), IL-4 (interleucina 4), IL-5 (interleucina 5) e IL-10 (interleucina 10) como
mediadores da imunidade contra S. venezuelensis tem sido demonstrada em vdrias
publicacdes (MARUYAMA et al., 2000; ONAH et al., 2000; SILVEIRA et al., 2002; EL-
MALKY et al., 2003;: NEGRAO-CORREA, et al., 2004). Mais recentemente, Sasaki et al.
(2005), avaliando camundongos C57B1/6 STAT6(-/-) pré-tratados com IL-18 (interleucina 18)
e IL-2 (interleucina 2), observaram um aumento no ndmero de mastocitos intestinais € uma
rapida expulsdo de vermes adultos de S. venezuelensis. Por essa razdo esses autores sugeriram
que a ativagdo de mastdcitos da mucosa intestinal depende da IL-18 para expulsdo de
parasitas.

Fatores relacionados ao hospedeiro como idade, sexo e base genética influenciam

diretamente a carga parasitaria (RIVERO et al., 2002). Estudos realizados com nematddeos



intestinais utilizando linhagens isogénicas de roedores demonstram a influéncia de fatores
genéticos associados a resisténcia e a suscetibilidade a infeccdo (BEHNKE et al., 2000). O
tipo de reposta imunoldgica apresentada pelo hospedeiro (rdpida e aguda ou fraca e lenta) é
regulada por diversos genes. A diferenca observada entre os hospedeiros também pode ser
explicada pela variacdo de alelos associados com a resposta imune. Estudos demonstram a
importancia de genes pertencentes ao complexo principal de histocompatibilidade (CPH) e de

genes nao relacionados ao CPH no controle da imunidade (BEHNKE et al., 2003).

1.6 Diagnéstico da estrongiloidiase

Os métodos parasitologicos sao descritos como qualitativo e quantitativo. Enquanto o
método qualitativo fornece informacdes sobre as espécies de parasitas presentes, O
quantitativo fornece indicacdo sobre os niveis de infeccdo (PERECKIENE et al., 2007).

O diagnéstico da estrongiloidiase humana € usualmente realizado com base na
deteccao de larvas nas fezes (SIDDIQUI e BERK, 2001). Larvas de Strongyloides ja foram
encontradas no escarro, liquido ascitico, liquido pleural, urina e cistos cutaneos (FERREIRA,
1991). Exames como endoscopia digestiva, bidpsia intestinal (realizada no duodeno, jejuno e
ileo), necropsia de 6rgaos e esfregacos citologicos também foram descritos como métodos de
deteccao de larvas de S. stercoralis (COSTA-CRUZ, 2005).

Observagdes das caracteristicas morfoldgicas das larvas rabditéides e filaridides de S.
stercoralis e a adocdo de métodos parasitoldgicos especificos possibilitam o diagndstico
correto. Porém, a presenca de larvas de ancilostomideos e de nematédeos de vida livre do
género Rhabditis pode gerar confusdo no diagnéstico microscépico (BEAVER e JUNG, 1985
apud PEDRAZA, 2004).

Para recuperar larvas de amostras fecais sdo empregados os métodos de Baermann
(BAERMANN, 1917) ou de Rugai (RUGAI et al., 1954). Estes métodos caracterizam-se pela
simplicidade e rapidez d