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Relato de Caso

Tripla infeccdo com HTLV-1, leishmaniose visceral e
estrongiloidiase complicada por pancreatite aguda

Triple infection with HTLV-1, visceral leishmaniasis and strongyloidiasis

complicated by acute pancreatitis
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REsumo

Introducéo: A estrongiloidiase tem grande importancia médica
devido a capacidade de o Strongyloides stercoralis completar
seu ciclo de vida no homem e gerar a sindrome de hiperinfec-
cdo principalmente em imunocomprometidos. Devido a dificuldade
em estruturar a resposta Th2, os pacientes infectados com o Vi-
rus Linfotrépico de Células T Humanas Tipo 1 (HTLV-1) tém maior
tendéncia a apresentar infecgdo macica. A leishmaniose visceral,
doenca relevante em paises em desenvolvimento, causa alteragdes
imunolégicas semelhantes porém ha poucos relatos de suscetibi-
lidade especifica ao Strongyloides stercoralis nos infectados por
Leishmania sp.. O presente trabalho tem objetivo de relatar
um caso de coinfecgdo HTLV e calazar, que apresentou-se como
pancreatite aguda e enteropatia perdedora de proteinas secundé-
rias a estrongiloidiase macica. Relato de caso: Trata-se de um
paciente de 34 anos com histéria de leishmaniose prévia que:
deu entrada no nosso Servigo com pancreatite aguda idiopéati-
ca leve, além de histéria de diarreia cronica ha um ano com
anasarca e hipoalbuminemia associadas. Apresentou endoscopia
digestiva alta com atrofia duodenal importante, tendo sido identifi-
cados Strongyloides stercoralis em biépsia, além de sorologia para
HTLV positiva. Apresentou translocagdo bacteriana com sepse
grave de foco abdominal, apés inicio do tratamento com ivermec-
tina, tendo posteriormente evoluido com melhora clinica importante
e remissdo dos sintomas. Fez investigacdo com puncdo de mé-
dula ¢ssea, em que foram identificadas as formas amastigotas da
leishmania. Discussédo e conclusdo: A presenca de HLTV € um
fator de risco para a sindrome de hiperinfec¢éo por Strongyloides
Stercoralis, tendo predisposto o0 paciente as manifestagdes gra-
ves e raras descritas. A identificacdo de leishmania na medula
0ssea, entretanto, € um fator de risco ainda pouco conhecido para
estrongiloidiase disseminada, porém com plausibilidade bioldgica
por afetar o sistema imunoldgico do hospedeiro.

Unitermos: HTLV, Leishmania, Estrongiloidiase Disseminada,
Enteropatia Perdedora de Proteinas, Pancreatite Aguda.

SUMMARY

Introduction: Strongyloidiasis has great medical importance
because of the ability of the Strongyloides stercoralisto complete
its life cycle in man and cause hyperinfection syndrome especially
in immunocompromised hosts. Because of the difficulty in trigge-
ring The response, Human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-
1) infected patients has susceptibility for massive infection. Visceral
leishmaniasis, a relevant disease in developing countries, cau-
ses similar immunological changes, but there are few reports
of specific susceptibility to Strongyloides stercoralis on infected by
Leishmania sp.. This study aimed to report a case of HTLV and kala
azar coinfection, presenting as acute pancreatitis and protein losing
enteropathy secondary to massive strongyloidiasis. Case report:
A 34-year-old patient previously treated for leishmaniasis has pre-
sented at our service with idiopathic acute pancreatitis and chronic
diarrhea for one year with anasarca and hypoalbuminemia. Upper
endoscopy revealed duodenal atrophy in which biopsy identified
Strongyloides stercoralis, and HLTV serology was positive. He pre-
sented with bacterial translocation and severe sepsis after first dose
of ivermectin, but has clinical improvement and remission of symp-
toms afterwards. Bone marrow aspiration identified amastigote for-
ms of Leishmania. Discussion and Conclusion: The presence
of HLTV s a risk factor for Strongyloides stercoralis hyperinfection,
and predisposed this patient to the serious and rare events descri-
bed. The identification of Leishmania in bone marrow, however, is
an poorly known risk factor for disseminated strongyloidiasis, but
with biological plausibility because it affects the immune system of
the host.

Keywords: HLTV, Leishmania, Disseminated Strongyloiasis,
Protein Losing Enteropathy, Acute Pancreatitis.
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INTRODUCAO

A estrongiloidiase € uma doenca parasitdria causada pelo
nematddeo Strongyloides stercoralis, endémico em regi-
des tropicais e subtropicais.! Destaca-se dentre as parasi-
toses intestinais por sua capacidade de completar o ciclo
de vida inteiramente no homem, com risco de autoinfec-
¢do e desenvolvimento de formas mais graves da doenga
como a sindrome de hiperinfeccdo. Esse fendbmeno é mais
frequente em individuos predispostos por imunossupres-
séo, com especial importancia a associagdo com uso de
corticoides, entre outros imunossupressores, além da
relagdo com outras entidades clinicas coexistentes."? A
coinfecgdo com o Virus Linfotrépico de Células T Huma-
nas Tipo 1 (HTLV-1) é classicamente descrita como fator
de risco para a forma disseminada da estrongiloidiase.® A
leishmaniose visceral, também chamada de calazar, por
sua vez, € uma entidade raramente descrita em associagdo
com essas formas graves de estrongiloidiase, apesar de
a desregulacdo do sistema imune celular e a prépria des-
nutricBo conseguintes a doenca poderem justificar compli-
cacdes mais graves.*®

Este artigo apresenta um raro caso de paciente com coin-
feccdo HTLV-1 e calazar que apresentou-se com estrongi-
loidiase, complicada com pancreatite aguda e enteropatia
perdedora de proteinas.

RELATO DE CASO

Paciente de 34 anos, proveniente do interior da Bahia, pre-
viamente higido, com histéria de tratamento prévio para
leishmaniose aos 13 anos, queixava-se de diarreia croni-
ca havia um ano, com fezes pastosas quatro a cinco vezes
ao dia, sem produtos patolégicos. Em associag8o, iniciou
edema progressivo de membros inferiores, com aumento
de volume abdominal e edema de face, havia dois meses
da internacéo.

Foi admitido em nosso Servigo por dor abdominal aguda em
epigastria irradiada para flancos. Hemograma normal (he-
moglobina 13,1mg/d,L), leucécitos 9750/mm? com 430 eo-
sindfilos), bilirrubinas totais 0,3mg/d,L, tempo de protrom-
bina 13,4 segundos (INR 0,95), amilase 201 mg/dL e lipase
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435 mg/dL. Realizada Tomografia Computadorizada (TC) de
abdome que evidenciou borramento e densificagdo da gor-
dura peripancreética (figura 1A), além de sugerir processo
inflamatério em algas de intestino delgado e linfadenopatia
abdominal de até dois centimetros (figura 1B).

Figura 1. Tomografia Computadorizada de abdome

do paciente, com evidéncia de: A) Borramento e
densificacédo da gordura peripancreatica, com aciimulos
liquidos adjacentes, sem evidentes colecdes associadas
(seta branca); B) Distenséo e espessamento difuso

de algas entéricas, além de linfonodos abdominais
proeminentes (peridrticos, peripancreaticos e
notadamente mesentéricos), medindo até dois
centimetros (setas brancas).

Paciente foi diagnosticado com pancreatite aguda leve,
cuja investigacdo etioldgica ndo evidenciou colelitiase,
hipertrigliceridemia, hipercalcemia, histéria de trauma, eti-
lismo ou uso de medicacdes predisponentes. Recebeu alta
apos resolugdo do quadro agudo de dor para seguimento
ambulatorial.
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ApO6s cerca de um més, foi novamente internado por pio-
ra da diarreia e anasarca, além de piora significativa da
dosagem de albumina sérica (0,8mg/dL). Durante inves-
tigagdo, foi biopsiado linfonodo inguinal (anatomopatol6-
gico compativel com reatividade sinusal linfo-histiocitéria),
solicitados microalbumindria de 24 horas (3mg/24h), pro-
toparasitoldgico de fezes em trés amostras (negativas) e
pesquisa de anticorpos anti-endomisio e anti-transgluta-
minase (negativas). Sorologia para HIV mostrou-se nega-
tiva, porém sorologia para HTLV-1 positiva. Endoscopia di-
gestiva alta mostrou atrofia importante de duodeno (figura
2), tendo sido realizadas bidpsias, em cujo anatomopato-
|6gico foram identificados numerosos parasitas compati-
veis com o nematode Strongyloides stercoralis (figura 3).

Figura 2. Endoscopia digestiva alta sugerindo atrofia
duodenal intensa.

Figura 3. Anatomopatolégico de segunda porcéo do
duodeno, evidenciando numerosos parasitas em
glandulas mononuclear e eosinofilia na lamina propria,
compativeis com estrongiloidiase.

TRIPLICAR A INFECCAO cOM HTLV-1, LEISHMANIOSE VISCERAL
E ESTRONGILOIDIASE COMPLICADA POR PANCREATITE AGUDA

Ap6s inicio do tratamento com ivermectina oral, o paciente
apresentou febre e hipotens&o revertida com hidratagdo
venosa vigorosa, tendo sido isolado em hemocultura
de sangue periférico o bacilo Gram negativo Klebsiella
pneumoniae. Sob diagnéstico de infecgdo de corrente
sanguinea provavelmente relacionada a translocagdo bac-
teriana intestinal, recebeu dez dias de antibioticoterapia
intravenosa guiada por cultura e manteve tratamento com
ivermectina por 14 dias, com melhora clinica e resolugéo
da diarreia e da anasarca no periodo, com novo nivel de
albumina sérica de 3,1g/dL apds 15 dias do fim do trata-
mento especifico.

Diante da histéria de leishmaniose tratada prévia, foi reali-
zada a puncéo de medula 6ssea com pesquisa do DNA de
Leishmania sp. por reagdo em cadeia de polimerase (PCR)
e pesquisa direta do protozodrio em microscopia otica,
com resultado positivo para ambos (figura 4). Paciente foi
entdo diagnosticado com calazar, tendo sido administrado
tratamento intra-hospitalar com anfotericina B lipossomal
por 5 dias, evoluindo estéavel, com remissdo completa dos
sintomas e do estado nutricional.

Figura 4. Lamina de medula dssea sob coloracéo de
Giemsa e Leishmann, evidenciando formas amastigotas
de Leishmania sp. no interior de macréfagos.
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DiscussAo

A hiperinfeccdo € uma forma grave de apresentacdo da
estrongiloidiase que classicamente se manifesta com a as-
sociacdo de sintomas gastrointestinais e pulmonares, mas
que tem um amplo espectro clinico, podendo acometer, en-
tre outros 6rgdos, pulmdo, sistema nervoso central, figado e
coragdo.®

A capacidade de autoinfeccdo do Strongyloides stercoralis
potencializa a disseminacdo macica da forma filarioide pela
corrente sanguinea e conseguinte acometimento de multi-
plos ¢rgdos.?® Para o diagndstico, recomenda-se a coleta
de, pelo menos, duas amostras de fezes com pesquisa de
larvas rabdiformes ou teste soroldgico (ELISA, imunofluo-
rescéncia indireta ou pelo método LIPS - Luciferase Immuno
Precipitation System Assay).

Caso os exames sejam negativos e se mantenha a suspeita
clinica, recomenda-se a pesquisa de larvas em outros tecidos
como o fluido duodenal ou o tratamento empirico. A eosi-
nofilia € um achado comum, inclusive em casos assintoma-
ticos; no entanto, a sua auséncia ndo exclui o diagnéstico,
uma vez que se espera eosinofilia em apenas cerca de 30%
dos pacientes com hiperinfecgdo.” O caso apresentado tem
evidéncias de hiperinfeccdo e disseminacgéo larvar do Stron-
gyloides stercoralis (enteropatia perdedora de proteinas,
pancreatite e translocagdo bacteriana), mesmo sem doen-
ca respiratdria, permitindo o diagndéstico de estrongiloidiase
disseminada pelo acometimento sistémico.

A epidemiologia do paciente corrobora para a suspeicao
clinica e abordagem diagndstica. A estrongiloidiase é uma
doenga infecciosa considerada hiperendémica em todo o
Brasil, independentemente da regido considerada.® Entretan-
to, o HTLV-1 é caracteristicamente mais prevalente no nor-
deste do pafs,® bem como a leishmaniose visceral.'” Desta
forma, destaca-se a importancia de uma anamnese detalha-
da, que inclua a pesquisa de fatores de risco epidemioldgicos
e do conhecimento médico acerca da distribuicdo geogréfica
das patologias.

Os dois fatores de risco mais associados aos quadros graves
por Strongyloides stercoralis sd0 0 uso de imunossupres-
sores (em especial 0 uso de corticosteroides) e a infeccdo
por HTLV-1. Alguns autores sugerem a obrigatoriedade de
pesquisar este virus em casos graves e/ou refratérios de
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estrongiloidéise dada a importéncia clinica da coinfecgéo."
Por deslocar a imunidade para uma resposta T-helper
tipo 1 ou Th1 (responséavel principalmente pela producdo
de interferon-gama), o HTLV-1 prejudica indiretamente a
estruturagdo da resposta 7-helper tipo 2 ou Th2 (producéo
de interleucinas  IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, regulagdo das
células B e respostas mediadas por eosinofilos), que habitu-
almente é desencadeada para a defesa contra parasitoses.®
Desta forma, hd aumento da produc&o de interferon gama
pelos mondcitos circulantes e baixos niveis de interleucina
(I) 4 e imunoglobulina E (IgE) nos pacientes com HLTV-1.3¢

De forma semelhante, a leishmaniose visceral também é res-
ponsavel por exacerbada resposta Th1, sendo um possivel
fator de risco, porém pouco descrito para a estrongiloidiase
disseminada e causando por vezes a auséncia de eosinofilia
nestes pacientes.*®” Ademais, uma das consequéncias do
calazar € a desnutrigdo, que também predispde a esta sin-
drome clinica.'?

A enteropatia perdedora de proteinas é caracterizada
pela perda de proteinas séricas devido ao aumento da
permeabilidade intestinal (com ou sem erosdes associadas)
e/ou aumento da pressdo hidrostdtica dos vasos linfaticos.
Embora rara, tal complicagéo pode ser justificada no contexto
da hiperinfeccdo pelo estrongiloides, uma vez que este pode
levar a lesdo de mucosa e acometimento de vasos linfaticos
mesentéricos, a depender do grau e extensdo da infestacdo
intestinal.!

A pancreatite aguda é uma complicagcdo da estrongiloi-
diase também pouco frequente, porém ja descrita na litera-
tura.”'? A presenga do parasita proximo a papila duodenal
e ducto pancreético principal leva ao processo inflamatério
local do pancreas.'? Devido a baixa incidéncia desta compli-
cacao, € essencial que, nestes casos, sejam excluidas causas
mais prevalentes de pancreatite, como abuso de élcool, litiase
biliar e hipertrigliceridemia.

O diagnéstico de pancreatite por estrongiloides pode ser
realizado pela coleta de bile obtida por colangiopancrea-
tografia endoscépica contendo o Strongyloides stercoralis
ou presuntivamente em pacientes infectados pelo parasi-
ta sem outras causas para 0 acometimento pancreatico.
Dentre os raros casos desta complicacdo relatados na litera-
tura, cerca de metade deles apresentou exame protoparasi-
tolégico normal, dois deles foram diagnosticados por bidpsia
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de duodeno em endoscopia digestiva alta e dois por exa-
me de liquido biliar obtido por colangiopancreatografia en-
doscépica.” Desse modo, é importante salientar que o exa-
me de fezes pode trazer resultados falso negativos mesmos
nos cases de infecgdo com carga parasitaria alta o suficiente
para causar pancreatite. Logo, em caso de alta suspei¢éo
clinica, deve-se prosseguir investigagdo com exames mais
sensiveis."

A translocacgdo bacteriana intestinal € uma das complica-
¢Bes com maior morbi-mortalidade no contexto dos qua-
dros graves de estrongiloidiase.’ Esta complicagdo decorre,
principalmente, da migracdo larvar sob a forma filarioide, que
transporta as bactérias para 0s vasos sanguineos no ciclo de
autoinfecgdo,' e também pode ser predisposta pelo compro-
metimento nutricional e imunoldgico do paciente.!

CONCLUSAO

A estrongiloidiase é uma infestacdo que apresenta um amplo
espectro clinico desde a forma assintomatica (mais frequen-
te) até acometimentos mais graves, inclusive com casos de
6bito decorrente da infecgdo.” Devem ser investigadas as
condi¢cdes predisponentes para a disseminagdo do Stron-
gyloides stercoralis em todo paciente que manifeste quadros
graves da doenca, considerando-se também fatores epide-
mioldgicos.

A pancreatite aguda e a enteropatia perdedora de proteinas,
embora raras, devem ser complicagdes lembradas especial-
mente em pacientes imunossuprimidos ou com coinfecgéo
pelo HTLV-1. A translocacgéo bacteriana também é mais fre-
quente quando ha hiperinfeccio e susceptibilidade do pa-
ciente, causando aumento da morbimortalidade.

TRIPLICAR A INFECCAO cOM HTLV-1, LEISHMANIOSE VISCERAL
E ESTRONGILOIDIASE COMPLICADA POR PANCREATITE AGUDA
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