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O objetivo deste artigo foi comparar o uso da ivermectina e do
albendazol em pacientes transplantados e relatar os respectivos
sucessos terapéuticos nessa populacdo. Foram analisados artigos
que abordassem relatos de casos publicados nos tltimos 4 anos
no PubMed® relacionando os descritores “transplante de érgios”,
“estrongiloidiase” e “tratamento’. Foram encontrados e analisados
dez relatos de caso que abordaram a estrongiloidiase em situa-
¢ao pos-transplante contemplando 13 individuos. Desses, cinco
(38,5%) utilizaram ambos os medicamentos, dos quais quatro
(80%) se curaram, tendo recebido albendazol e ivermectina por
via subcuténea (50%) ou albendazol e ivermectina por vias oral/
subcutéanea (50%). O paciente que morreu recebeu albendazol e
ivermectina por via subcutanea. Sete (53,8%) individuos utiliza-
ram apenas ivermectina, dos quais trés (42,8%) se curaram tendo
recebido o medicamento oral (dois pacientes) ou subcutaneo (um
paciente); dois (28,6%) morreram recebendo o medicamento via
oral, dois (28,6%) usaram profilaticamente via oral e apenas um
nédo manifestou sintomas. Apenas um (7,7%) individuo utilizou
somente albendazol via oral tendo sobrevivido a infeccdo. A uti-
lizacdo combinada dos medicamentos ivermectina e albendazol
parece ter efeito positivo no tratamento da estrongiloidiase. A
administragdo da ivermectina por via subcutdnea apresentou
resultados promissores, contudo estudos controlados de siner-
gia medicamentosa e vias de administracdo devem ser realizados
para efetiva avaliacéo.
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ABSTRACT

The objective of this article was to compare the use of ivermec-
tin and albendazole in transplanted patients and to report the
respective therapeutic successes in this population.Articles ad-
dressing case reports published in the last 4 years in the PubMed
relating the descriptors ‘organ transplantation”, “strongyloidia-
sis”, and “treatment” were analyzed. Ten case reports addres-
sing strongyloidiasis in a post-transplant situation, covering 13
individuals, were found and analyzed. Of these, five (38.5%) used
both drugs of which 4 (80%) were cured having received subcu-
taneous albendazole and ivermectin (50%) or oral/subcutaneous
albendazole and ivermectin (50%). The patient who died received
subcutaneous albenzadole and ivermectin. Seven (53.8%) indi-
viduals used only ivermectin, of which three (42.8%) were cured
having received the oral (2/3) or subcutaneous (1/3) medication,
two (28.6%) died receiving the oral medication, and two (28.6%)
used oral medication prophylactically, and only one did not show
symptoms. Only one (7.7%) individual used only oral albenzadole
and survived the infection. The combined use of the drugs iver-
mectin and albendazole seems to have a positive effect on the
treatment of strongyloidiasis. The administration of subcuta-
neous Ivermectin has shown promising results; however, con-
trolled studies of drug synergy and administration routes shall be
performed for effective evaluation.
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INTRODUCAO

A estrongiloidiase humana é uma geo-helmintose
causada pelo nematédeo intestinal Strongyloides ster-
coralis. £ uma doenca endémica em regides tropicais e
subtropicais do globo e, segundo a World Gastroentero-
logy Organisation (WGO), existem mais de 370 milhoes
de pessoas infectadas no mundo.'?

A transmissdo da estrongiloidiase se da pela pene-
tragdo ativa da larva infectante L3 na pele do hospe-
deiro humano. Dentro dele, a larva se transforma em
fémea parasita e inicia a ovopostura por partenogénese
na mucosa duodenal. A autoinfec¢io é presente prin-
cipalmente em pacientes com transito intestinal lento,
imunocomprometidos ou que facam uso de corticoides;
nesses casos, alarva L1, ao invés de ser eliminada, trans-
forma-se em infectante no intestino e prossegue assim
com seu ciclo.>*

Em pacientes imunocompetentes a doenca cursa,
na maioria dos casos, de forma crbnica e assintoma-
tica. As formas sintomaticas atingem principalmente
pacientes imunocomprometidos e evoluem com ma-
nifestacdes dermatoldgicas, pulmonares e/ou intesti-
nais. As manifestacdes dermatoldgicas estdo ligadas
a penetracdo ativa da larva na pele e aparecem ge-
ralmente quando a carga parasitaria é alta. As lesdes
cutdneas sdo marcadas por pontos eritematosos e/ou
placas com prurido. Depois de penetrarem na pele, as
larvas migram para os pulmdes — mais especificamente
para os alvéolos —, o que pode causar tosse com expec-
toracdo no paciente. Sdo nos pulmdes que ocorrem
as mudas da larva L3-L4 e L4-L5; ha recrutamento do
sistema imune, fazendo com que o paciente desenvol-
va uma pneumonite difusa, conhecida também como
sindrome de Loeffler, que cursa normalmente com eosi-
nofilia. A tosse faz com que o parasito no estdgio L5
ascenda a arvore bronquica e seja deglutido, chegando
ao intestino do hospedeiro, onde completa seu desen-
volvimento em fémea parasita. As manifestacdes cli-
nicas podem ser de média ou de grande intensidade,
como, por exemplo, cdlicas, diarreia, dor epigastrica,
desconforto abdominal, vomitos entre outros.’

Em pacientes imunossuprimidos, a doenca pode ter
um alto indice de mortalidade devido a hiperinfec¢do
ou a forma disseminada da doenca. O paciente também
pode vir a ébito por sepse secunddria as bactérias intes-
tinais, devido a essa migracdo descoordenada. A melhor
forma diagndstica, até entdo, é o exame de fezes, que
consiste na visualizacdo das larvas do parasito. Assim
que diagnosticado, o tratamento deve ser realizado ime-
diatamente. Os firmacos mais utilizados no tratamento
sdo a ivermectina e o albendazol.*®
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A melhor estratégia para prevencdo de formas gra-
ves da estrongiloidiase é identificar a presenca do para-
sito por meio das técnicas de diagndstico parasitolégico
e realizar o tratamento imediatamente, de preferéncia
antes do inicio da imunossupressdo.® A ivermectina na
dosagem de 200mcg/kg por dia tomada via oral por 1 a
2 dias apresenta até 97% de efetividade de cura em pa-
cientes imunocompetentes.” Alguns relatos de casos de
estrongiloidiase severa em pacientes imunocomprome-
tidos, sobretudo os transplantados de 6rgédos, também
apresentaram efetividade diante da administracdo de
ivermectina via oral ou subcuténea.*®

A ivermectina foi introduzida em 1981 para uso ve-
terindrio e, posteriormente, uso humano. A droga atua
sob as fémeas parasitas, e seu mecanismo de a¢do con-
siste em induzir a paralisia tonica da musculatura e a
imobilizacao dos vermes. Em média, 55% do farmaco é
absorvido e atinge o pico plasmatico em 4 a 5 horas apds
o uso. O farmaco é administrado na maioria das vezes
oralmente e tem meia-vida plasmatica de 22 a 28 horas.
Os efeitos adversos incluem erupcdes cutaneas e pruri-
do, mas, em geral, é bem tolerado pelos pacientes.”

Uma alternativa ao uso da ivermectina é o alben-
dazol. Trata-se de um anti-helmintico pertencente ao
grupo dos benzimidazdis, junto do mebendazol e do
tiabendazol. A droga atua nas fémeas parasitas e nas
larvas, inibindo a polimerizacdo da beta tubulina hel-
mintica, interferindo nas fun¢des dependentes dos mi-
crotubulos, como a captacdo da glicose. O albendazol
tem pequena absorcéo (menos de 5%), porém essa pode
ser potencializada em até cinco vezes, se acompanhada
de alimentos - principalmente os mais gordurosos. O
farmaco sofre metabolismo de primeira passagem no
figado e geralmente néo é detectado no plasma; o que é
detectado é seu metabdlito primario, o sulféxido de alben-
dazol, que tem meia-vida de aproximadamente 8 horas e
meia no plasma. A dosagem de albendazol é de 400mg e é
indicado um comprimido por 3 dias. Os efeitos adver-
sos incluem cefaleia, tontura e desconforto intestinal."

Atualmente, o firmaco de escolha para o tratamento
de estrongiloidiase tem sido a ivermectina, devido a
maior tolerancia dos pacientes a droga. A droga ganhou
bastante notoriedade, porém no contexto da infecgédo
pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave
(SARS-CoV-2). O estudo de Caly et al."! comprovou a re-
ducéo da replicacdo viral in vitro, porém com doses ele-
vadas e distintas da utilizada usualmente em pacientes.
A repercussdo sobre a utilizacdo da droga no combate
ao novo coronavirus fez com que muitas pessoas utili-
zassem o medicamento de forma empirica, mesmo sem
fundamentacao cientifica sobre a efetividade da acéo
em humanos."?No Brasil, foi necessdria a intervencao da
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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) que,
por meio da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC)
405, de 22 de julho de 2020, determinou a comercia-
lizacdo do medicamento com retencdo de uma via da
receita.”?

O uso desenfreado e sem recomendacdo médica
de um medicamento pela populacdo pode promover
os chamados mecanismos de resisténcia dos microor-
ganismos aos principios ativos. Esse fendmeno é co-
mumente relacionado as infec¢oes bacterianas, dada a
complexidade desses organismos. Entretanto ja ha rela-
tos de resisténcia diante do uso da ivermectina.® Assim,
realizar o diagnoéstico da estrongiloidiase, sobretudo nos
pacientes imunodeprimidos, é essencial e deve ser prio-
ridade de todo sistema que lida com essa populacéo.

O presente estudo buscou relacionar o uso da iver-
mectina e do albendazol em pacientes transplantados
que faziam o retorno ao hospital e, posteriormente,
eram diagnosticados com estrongiloidiase, visando ana-
lisar o firmaco de escolha e o desfecho dos pacientes.

METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura de
publicagdes em periddicos. A operacionalizagdo da co-
leta de dados estd descrita na figura 1.

RESULTADOS

Foram analisados dez artigos, contendo 13 relatos
de casos de pacientes que realizaram transplante renal
(76,9%), de medula 6ssea (15,4%) e cardiaco (7,7%). Do
total de pacientes, cinco (38,5%) utilizaram as drogas
ivermectina e albendazol, sete pacientes (53,8%) utili-
zaram apenas ivermectina e apenas um (7,7%) utilizou
exclusivamente o albendazol (Quadro 1).

Coleta dados sobre a doencga

I

Selegao de descritores: transplante de
Grgdos, estrongiloidiase e tratamento

[

Pesquisa de artigos no PubMed®

Nao relevantes

Néo relacionam
estrongiloidiase,
lante & tratamento

Relevantes

I_I_I

Ultimos 4 anos

Relatos de casos Mais de 4 anos

Figura 1. Fluxograma utilizado para obtencao dos artigos
cientificos para esta revisao de literatura.

Destes, cinco (38,5%) utilizaram ambos os medi-
camentos, dos quais quatro (80%) se curaram. Nesse
subgrupo, dois pacientes receberam albendazol e iver-
mectina por via subcutanea (50%) e dois albendazol e
ivermectina por vias oral e subcuténea (50%). O tinico
paciente que morreu com a medicagdo combinada rece-
beu albendazol e ivermectina por via subcutanea.

Sete (53,8%) pacientes foram tratados exclusiva-
mente com a ivermectina. Destes, trés (42,8%) se cura-
ram tendo recebido o medicamento oral (66,7%) ou
subcutaneo (33,3%); dois (28,6%) morreram recebendo
o medicamento via oral; e dois (28,6%) usaram profila-
ticamente via oral. O uso profilatico foi recomendado
depois dos outros receptores dos 6rgios apresentarem
sintomas e testarem positivo para S. stercoralis. No gru-
po de pacientes que utilizou profilaticamente o medi-
camento, apenas um nao apresentou sintomas, o outro
apresentou os sintomas e evoluiu para 6bito. Apenas um
(7,7%) individuo utilizou somente albendazol via oral
tendo sobrevivido a infecgdo por S. stercoralis.

DISCUSSAO

Fica claro o carater negligenciado da estrongiloidia-
se ao nos depararmos com a literatura atual. Os relatos
de caso analisados neste estudo comprovam que doa-
res e receptores de 6rgdos sdlidos e de medula éssea sdo
submetidos ao processo de transplante e néo realizam
qualquer triagem para a parasitose.”'**

Em pacientes imunocomprometidos, como os trans-
plantados, a chance da estrongiloidiase evoluir para a
forma disseminada é alta, e a mortalidade pode chegar
a 87%.” A maior parte dos pacientes relatados nos tra-
balhos incluidos neste estudo com estrongiloidiase foi
submetida ao transplante renal (76,9%).”'*?* Poucos es-
tudos relatam a realizacdo de exames coproparasitol4gi-
cos tradicionais em pacientes candidatos ao transplante
de érgdos, pois se observa baixa sensibilidade nessa téc-
nica.?* A cultura em placa de agar apresenta alta sensi-
bilidade, porém demora de 2 a 14 dias para obtenc¢éo de
resultados consistentes.” Paula et al.”® reportaram 9,3%
de positividade pelo exame parasitolégico das fezes uti-
lizando as técnicas de cultura em pacientes candidatos
ao transplante renal, hepatico e de medula dssea, sendo
que 64,3% dos resultados positivos para S. stercoralis
foram no grupo dos pacientes renais.

Diante dos obstaculos encontrados no exame co-
proparasitoldgico, alguns autores vém propondo a rea-
lizagdo da triagem soroldgica obrigatéria para estron-
giloidiase nos doadores e receptores de 6rgaos e, nesse
contexto, diversos antigenos ja foram testados. Corral et
al.*propuseram a utilizacdo dos antigenos de membrana

Rev Soc Bras Clin Med. 2021;19(3):199-204



202

Broilo NF, Rizzi LL, Corral MA

Quadro 1. Apresentacado dos esquemas terapéuticos utilizados e éxito de tratamento pés-transplante encontrados nos artigos.

Referéncia MGl Medicamento Hes de: adm|n|s_t ragao Esquema terapéutico Conclusao do caso
transplante da ivermectina
Eperon et al.® Renal (rim direito) Ivermectina e Subcutéanea/oral Ivermectina subcutanea Curado
Paciente 1 albendazol (100 mcg/kg 2 vezes ao
dia) e albendazol oral
(400 mg) por 14 dias
lvermectina oral
(200 meg/kg 1 vez ao dia
a cada 2 semanas)
por 3 meses
Eperon et al.® Renal (rim lvermectina Oral Nao informado Uso profilatico:
Paciente 2 esquerdo) 6bito
Nordheim et al.'4 Renal Ivermectina e Subcutanea Nao informado Curado
Paciente 1 albendazol
Nordheim et al.'”*  Renal e pancreas Ivermectina e Subcutanea Nao informado Curado
Paciente 2 albendazol
Nordheim et al.' Coracao Ivermectina Oral 1 vez ao dia por 3 dias Uso profilatico:
Paciente 3 curado
Pan et al.’® Renal Ivermectina Oral 200 mcg/kg/dia Obito
Cipriano et al.’® Renal Ivermectina Subcuténeo 200 mcg/kg/dia Curado
Hakeem et al.”” Renal Ivermectina e Subcutéanea Nao informado Obito
albendazol
Alsager et al.'® Renal Albendazol Nao informado Albendazol por 28 dias Curado
Khushman et al.’® TMO Ivermectina Oral 1 vez por semana por Curado
3 meses até negativar
exame de fezes
Rego Silva et al.?® Renal Ivermectina e Oral/ Subcutéanea Ivermectina via oral, Curado
albendazol manifestou sinais de
obstrucao intestinal e a
ivermectina passou a ser
subcutanea, depois de 15
dias voltou para via oral
Nishio et al.?! Renal Ivermectina Oral Nao informado Curado
Alpern et al.?? TMO Ivermectina Oral Nao informado Obito

TMO: transplante de medula éssea.

derivados de Strongyloides venezuelensis, uma espécie
heterdloga com alta reatividade cruzada em pacientes
com estrongiloidiase. Os autores reportaram a realiza-
¢do de um ensaio de imunoabsorc¢éo enzimatica (ELISA,
do inglés enzyme-linked immunosorbent assay) com 95%
de sensibilidade e 94,4% de especificidade. Toledo et
al.,”” por sua vez, realizaram triagem soroldgica utilizan-
do antigeno de membrana em pacientes candidatos ao
transplante renal, hepatico e de medula dssea e detecta-
ram a presenca de anticorpos em 14,7% dos pacientes.
A literatura permite observar que casos de estron-
giloidiase em pacientes candidatos ao transplante de
6rgaos ou de medula dssea sdo frequentes.®* Ja existem
testes sorolégicos capazes de driblar as desvantagens
do método parasitologico.”® Realizar a triagem para-
sitolégica ou soroldgica nos pacientes candidatos ao
transplante de drgdos pode alertar para o correto uso e
a indicacdo de tratamento farmacolégico imediato da
estrongiloidiase. A ivermectina 200mcg/kg via oral em
dose tinica vem se destacando no tratamento da estron-
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giloidiase de pacientes imunocompetentes.” Entretanto,
no contexto das imunossupressdes, observaram-se a
utilizacéo da via subcutéinea e o tratamento combinado
com albendazol 400mg.>****

Foi observado que a ivermectina foi utilizada iso-
ladamente em sete (53,8%) pacientes. O uso profilatico
do medicando nédo foi conclusivo, pois somente dois
(28,6%) pacientes o utilizaram com esse objetivo, dos
quais apenas um nao manifestou a presenca do parasito,
enquanto o outro evoluiu para ébito. Dos cinco (71,4%)
tratados a partir de um diagnéstico positivo, quatro uti-
lizaram a via oral, dos quais, dois morreram e dois se
curaram. O outro paciente utilizou a via subcutanea e se
curou. O tratamento isolado da droga apresentou taxa
de cura ligeiramente maior que a de 6bito (60% e 40%,
respectivamente), entretanto estudos clinicos devem
ser conduzidos para avaliacdo sobre a melhor via de tra-
tamento da parasitose. Por outro lado, o albendazol foi
utilizado isoladamente em apenas um paciente que se
curou da parasitose.
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A combinacao de ivermectina e albendazol foi ob-
servada em cinco pacientes e, desconsiderando as vias
de administracdo da ivermectina, observaram-se 80%
de taxa de cura parasitoldgica. A combinacdo dos dois
medicamentos parece ser benéfica, entretanto a via de
administragdo da ivermectina néo € clara, pois, dos pa-
cientes que se curaram, dois (50%) receberam o medi-
camento via oral e dois (50%) por via subcuténea/oral.
Também houve mudanca na via de administracao da
ivermectina ao longo do tratamento dos pacientes que
se curaram.

A andlise dos artigos selecionados permite obser-
var que ainda néo esta clara qual a conduta terapéutica
mais adequada em casos de estrongiloidiase severa em
pacientes pds transplante. Entretanto, constatou-se que
a ivermectina ainda é o medicamento mais utilizado no
tratamento de pacientes com essa condicdo clinica. A
utilizacao de outras vias de administracdo do medica-
mento, como a subcutanea, parece ser uma alternativa a
via oral, e a realizacdo de terapias combinadas apresen-
tou bons resultados.

CONCLUSAO

O tratamento da estrongiloidiase em pacientes imu-
nocomprometidos ainda possui cardter experimental,
ficando a critério da equipe médica a escolha dos medi-
camentos e a via de administracdo. Contudo, observa-se
que a combinacdo entre a ivermectina e o albendazol
pode ser benéfica. Novos estudos clinicos devem ser con-
duzidos para melhor avaliagdo, sobretudo no que tange a
combinacéo de drogas e as novas vias de administracéo.
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