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Resumo

Das cerca de 200 espécies incluidas no género Cystoisospora, Cystoisospora belli €
um patdégeno exclusivo de humanos. A infeccdo € mais comum em individuos
imunocomprometidos, principalmente os infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), residentes em &reas endémicas. A principal forma de transmissdo é
pela ingestdo de alimentos ou &agua contaminados. Geralmente evolui de forma
assintomaética; entretanto, quando associada ao HIV, pode apresentar sintomas
gastrointestinais mais evidentes, como a cronificacio de quadros diarreicos. O
diagndstico mais usual é realizado pela deteccdo de oocisto através de exame
parasitologico de fezes, sendo, em geral, necessarias amostras multiplas para um
diagndstico efetivo. Dessa forma, o presente trabalho objetiva apresentar informacoes
sobre o parasito, a clinica, o diagnéstico e o tratamento da doenca, descrevendo 0s
principais fatores relacionados a cistoisosporiase, contribuindo, assim, para redugdo
ou, até mesmo, para a erradicacdo da doenca.

Palavras-chave: cistoisosporiase, virus da imunodeficiéncia humana (HIV), Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS).

Abstract

Cystoisospora belli is an exclusive pathogen of humans, one of the approximately 200 species
included in the genus Cystoisospora. Infection is more common in immunocompromised
individuals, especially those infected with human immunodeficiency virus (HIV), that living
in endemic areas. The main form of transmission is by ingestion of contaminated food or
water. It usually is an asymptomatical infection; however, when associated with HIV, may
present more evident gastrointestinal symptoms, such as the chronic diarrheal. The most usual
diagnosis method is the detection of oocyst through parasitological examination of feces; for
that, multiple samples are required if you want an effective diagnosis. Thus, the present work
aims to present information about the parasite morphology and epidemiology and discuss
clinic manifestations, diagnosis and treatment, to improve the reduction or even to contribute
with to the disease eradication.

Key words: cystososporiasis; human immunodeficiency virus (HIV); acquired
immunodeficiency syndrome (Aids)
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Cistoisosporiase

INTRODUCAO

A cistoisosporiase é a doenca causada pelo protozoario coccideo, Cystoisospora belli,
anteriormente denominado Isospora belli. O parasito contamina alimentos e agua, sendo a
fecal-oral a principal forma de infeccédo, relacionada, sobretudo, as precarias condicbes de
saneamento basico (KEYSTONE et al., 2015).

A doenca foi inicialmente descrita em 1922, por Connal, por observagdo da presenca
de sinais e sintomas, quando da ocorréncia acidental de contato com fezes, contendo oocistos,
em laboratério (GRYSCHEK, 2015). C. belli é um organismo pouco conhecido, mesmo
sendo os humanos o unico hospedeiro relatado, ndo existindo reservatorios ou hospedeiros
paraténicos descritos (NOOR et al., 2019). O pat6égeno, C. belli, assim como outros agentes
infecciosos do género, sdo de importancia clinica, principalmente, devido a maior gravidade
da infeccdo, quando associada ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A condicéo
morbida — que afeta individuos imunocomprometidos, como 0s pacientes com Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) — pode manifestar-se como (1) sindrome diarreica aguda
ou (2) crénica acompanhada de ma absorcdo grave ou, ainda, (3) alteracBes extraintestinais,
com sintomas disseminados, considerando a presenca de parasitos nos enterdcitos, na lamina
propria e nos tecidos extraintestinais (ODDO et al., 2018). De fato, C. belli é o parasito
entérico mais comum que causa diarreia associada ao HIV, ao passo que Trichuris trichiura,
Ancylostoma duodenale, Ascaris lumbricoides, Hymenolepsis nana e Giardia lamblia podem
ocorrer com mais frequencia em individuos ndo infectados (KULKARNI et al., 2013).

O diagnoéstico € geralmente realizado por métodos parasitolégicos que permitem
identificar os oocistos ndo esporulados nas fezes (ODDO et al., 2018). Contudo, tais métodos
podem apresentar baixa sensibilidade, o que aumenta a probabilidade de C. belli ser mais
prevalente entre os individuos imunocompetentes do que o relatado na literatura (NOOR et
al., 2019). Outras técnicas como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e a biopsia de
intestino delgado podem ser usadas para confirmar o diagnéstico (ODDO et al., 2018). No
presente artigo, descrevemos 0s principais aspectos da cistoisosporiase relacionados ao agente

etiologico, a clinica, ao diagnostico e ao tratamento da doenca.
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ETIOLOGIA

Cystoisospora belli é um protozoario pertencente ao filo Apicomplexa, Classe
Conoidasida, Subclasse Coccidia, ordem Eucoccidiorida, familia Sarcocystidae, género
Cystoisospora (NCBI 2019). Entre as espécies conhecidas do género, C. belli e Cystoisospora
natalensis s@o as Unicas descritas até 0 momento como capazes de infectar humanos, sendo
que a maioria dos casos estéo relacionados a C. belli (NOOR et al., 2019). Entretanto, outras
espécies do género podem ser encontradas em cdes e gatos. Nao se sabe, porém, se nestes
animais ha o desenvolvimento de doencas clinicas, ou se apenas atuam como hospedeiros
paraténicos. Por outro lado, Cystoisospora suis pode causar diarreia grave e até Obito em
leitdes, estando envolvida inclusive em surtos da doenga nesses animais (KEYSTONE et al.,
2015).

O protista C. belli, foi inicialmente descrito como Isospora belli e, posteriormente,
ap0s a caracterizacdo morfoldgica e molecular, reclassificado e incluido no género
Cystoisospora (MHAISSEN; FLYNN, 2018). Essa reclassificacdo resultou na separacdo de
Isospora em dois grupos de protozodrios, o género Isospora incluido na familia Eimeriidae e
0 género Cystoisospora na familia Sarcocystidae (BARTHA et al., 2005). Contudo, ndo é
incomum encontra-lo descrito na literatura como Isospora belli.

A cistoisosporiase é uma doenca de distribuicdo mundial, com maior prevaléncia em
regides subtropicais como o Caribe, América Central e do Sul, Africa e Sudeste Asiatico. As
infeccdes relatadas na Europa, nos EUA e na Austrdlia geralmente foram atribuidas a
viajantes advindos de areas endémicas (DUBEY, ALMERIA, 2019). Em regiGes nas quais 0s
niveis de contaminacdo fecal das aguas superficiais sdo altos, C. belli tem sido identificado
como copatdgeno com outros parasitos entéricos, como Enterocytozoon bieneusi, por
exemplo (RACCURT et al., 2008).

A infeccdo em humanos ocorre pela ingestdo do oocisto presente em agua e
alimentos contaminados. Os esporozoitas invadem as células epiteliais do intestino delgado e
iniciam a reproducdo assexuada por esquizogonia. Posteriormente, alguns merozoitas podem
se diferenciar em gametocitos femininos e masculinos, possibilitando a fertilizacdo e a
formacéo do oocisto, que contém uma massa nucleada Gnica (esporoblasto). No meio exterior,
em condi¢Oes adequadas de temperatura e umidade, ocorrera o processo de esporulacdo, e
cada oocisto evoluira, formando dois esporocistos, contendo quatro esporozoitas cada
(MACIEL et al., 2016; LITERAK et al., 2006). A transmissdo por contato oral-anal, antes
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admitida, é pouco provavel, ja que a vida til dos oocistos fora do hospedeiro varia de um a
dois dias antes da esporulacdo (LEDER et al., 2019).

Os oocistos sdo ovoides, de dupla parede com um Unico esporoblasto, medem de 28
a 33 micrometros de comprimento e 10 a 19 micrometros de largura, podendo permanecer

viaveis por meses no meio ambiente (KEYSTONE et al., 2015).

ASPECTOS CLINICOS

A cistoisosporiase, na maioria das vezes, produz uma doenca diarreica autolimitada
em pessoas saudaveis. As manifestacdes incluem diarreia aquosa, nauseas, vomitos, perda de
peso, colicas e dores abdominais e, eventualmente, febre, geralmente baixa. Além disso, pode
cursar com eosinifilia grave, em 15-20% dos casos, fato incomum em outras infecgdes
entéricas causadas por protozoarios (FLYNN, 2005). Por outro lado, individuos
imunocomprometidos podem apresentar quadros mais graves da doengca com diarreia
extrema, anorexia e perda de peso. E considerada mais grave e de maior duragio em pacientes
infectados pelo HIV. Ademais, pode ocorrer infeccdes da vesicula biliar e do trato biliar,
principalmente em pacientes com HIV e AIDS (DUBEY, ALMERIA, 2019).

Por se tratar de uma infecgdo oportunista em pacientes infectados pelo HIV, em fases
adiantadas de imunossupressao, a cistoisosporiase pode assumir um carater cronico, cursando
com diarreia crbénica aquosa, 0 que geralmente ocorre naqueles casos em que a contagem de
linfocitos CD4 geralmente é inferior a 200 células/mm?® (KEYSTONE et al., 2015), ou seja,
infectados pelo HIVV com AIDS. O quadro pode ser de diarreia profusa, com nimero superior
a oito evacuacOes diarias. Pode ocorrer perda de peso, dor abdominal em célica, vomito e
desidratacdo, necessitando, em muitos casos, de hospitalizacdo (FRENKEL et al., 2003).
Nesses doentes ainda pode ocorrer colecistite acalculosa, assim como a evolugdo com
sindrome de méa absorc&o.

Como a doenca acomete pacientes em fase adiantada de imunodepressdo, com niveis
de linfocitos T CD4 inferiores a 200 células/mm?, é comum a concomitancia de utilizagio de
profilaxia para outras infec¢bes oportunistas. Assim, vale ressaltar que a profilaxia com
sulfametoxazol-trimetoprima para Pneumocystis jirovecii, causador da pneumocistose, surte
efeitos também na prevencdo dos casos de infeccdo por C. belli, apresentando diminuicéo

significativa da ocorréncia da parasitose em varios locais do mundo (FRENKEL et al., 2003).
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O tratamento com antirretroviral, atualmente recomendado a todos os pacientes
infectados pelo HIV, tem diminuido a prevaléncia de infec¢fes entéricas associada a diarreia
(KULKARNI et al., 2013) como as causadas por Giardia lamblia, Cryptosporidium parvum,
Escherichia coli, Cystoisospora belli e Strongyloides stercoralis (LEDER et al., 2019).
Individuos infectados com HIV podem, inclusive manter santuarios com cistos unizéicos ou
monozoicos extra-intestinais, nos linfonodos mesentéricos e traqueobronqueais, figado, baco
e mucosa intestinal (SANGARE et al., 2015).

Na literatura, ndo ha um consenso se 0s cistos resultam da ingestdo de oocistos ou do
ciclo entérico. Todavia, relata-se que uma possivel causa desse tipo de manifestacdo deve-se
ao profundo estado de imunodeficiéncia associado as ulcera¢bes da mucosa intestinal,
possibilitando o0 acesso aos espagos linfatico e vascular por microrganismos, causando
disseminacdo linfo-hematogénica (Restrepo et al., 1987). Tal fato pode estar relacionado a
presenca de esporozoitos quiescentes presentes em cistos extraintestinais, que sdo menos

sensiveis aos tratamentos contra o parasita (FRENKLEY et al., 2003).

DIAGNOSTICO

A cistoisosporiase deve ser considerada em individuos residentes em areas endémicas
ou viajantes de areas de risco, que apresentem diarreia persistente, colicas abdominais,
esteatorréia, perda de peso e, as vezes, febre baixa. O diagndstico é obtido pela deteccdo dos
oocistos no exame parasitologico de fezes e microscopia Optica. A observacdo dos oocistos é
dificil, pois apenas ao final da fase aguda da doenca € que eles podem ser identificados em
maiores quantidades nas fezes, necessitando de métodos de concentracdo, em amostras
multiplas. Tal dificuldade na identificacdo também pode ser explicada pela liberacdo
intermitente e em baixo nimero dos parasitos (KEYSTONE et al., 2015).

Um dos métodos utilizados para o diagndstico € a coloracdo de Ziehl-Neelsen
modificada (ZNm). A tricromo &cido-rapido (Acid-Fast-Trichrome - AFT) permite a deteccdo
e diferenciacdo de coccidios e microsporideos intestinais, simultaneamente, o que,
anteriormente, somente era possivel com a utilizacdo de metodologias distintas de coloragéo,
especificas para cada parasito. A ZNm apresenta 100% de sensibilidade e especificidade,
valores maiores que aqueles apresentados pela AFT, e é considerada como metodologia
padrdo ouro para a deteccdo de Cystoisospora, Cryptosporidium spp., e Cyclospora (RIGO,
FRANCO, 2002; KHANNA et al., 2014).
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O aspirado duodenal e a biopsia intestinal, especialmente em pacientes vivendo com
HIV é considerada como boa alternativa para o diagnostico. Além disso, ha de se considerar
0s varios metodos moleculares disponiveis como a PCR (reacdo em cadeia de polimerase),
que facilitam a identificacdo do patégeno (DUBEY, ALMERIA, 2019). Tais técnicas ja foram
utilizadas na identificacdo de C. belli em casos clinicos e para caracterizacdo molecular de
cistos de tecido monozéico (VELASQUEZ et al., 2011). Contudo 0 seu uso na rotina
laboratorial ainda é restrito, devido ao alto custo das anélises.

Apos o tratamento, o paciente deve realizar alguns exames, a fim de verificar a cura da
moléstia. Sugere-se 0 hemograma, para monitorar os eosinéfilos, ja que cerca de 15 a 20%
dos pacientes infectados por C. Belli podem apresentar eosinofilia. Outra sugestao nesta etapa
é 0 exame coproparasitario (NEIRA et al.,, 2010). Até o momento ndo existem testes
soroldgicos para a identificacdo Cystoisospora disponiveis comercialmente (BARTELT,
DILLINGHAM, 2020).

O diagnostico laboratorial € importante no estabelecimento do diagnostico diferencial
da doenca devido a dificuldade em fazé-lo clinicamente, considerando que a diarreia €
também a principal manifestacdo clinica causada pelos coccideos intestinais dos géneros
Cryptosporidium e Cyclospora. Nos pacientes imunocomprometidos, deve-se considerar

também citomegalovirus (CMV) e Enterocytozoon bieneusi (LEDER et al., 2019).

TRATAMENTO

As principais drogas disponiveis para o tratamento da cistoisosporiase sdo:

(1) Sulfametoxazol/trimetoprima

O tratamento de escolha sdo as sulfonamidas em associagcdo com trimetoprima para
potencializar o efeito, sendo 160mg de sulfametoxazol + 800mg de trimetoprima, de 12/12
horas, por dez dias, seguido por mais trés semanas da mesma dose de 12/12 horas; vale
destacar que alguns autores recomendam, para pacientes mais profundamente
imunodeprimidos que a dose de 160mg de sulfametoxazol + 800mg de trimetoprima seja
administrada a cada 6 horas, ou seja, quatro vezes ao dia (CDC, 2012). A escolha dessa
associacao caracteriza-se por sua acdo satisfatdria também em pacientes imunossuprimidos
(KAPLAN et al., 2009; NETO; BOTELHO, 2015).

Como tratamento alternativo, usa-se:

(2) Pirimetamina
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Dose de 75mg, uma vez ao dia, associada a 10-15mg de acido folinico (em pacientes
que ndo toleram sulfonamidas), por até 28 dias (KAPLAN et al., 2009; NETO; BOTELHO,
2015).

(3) Ciprofloxacino

Utilizado na dose de 500mg, duas vezes ao dia, durante sete dias (para pacientes que
ndo toleram sulfonamidas). Em pacientes imunodeprimidos € comum a recidiva ap0s o
tratamento. Nesse caso, podemos langar mdo do tratamento profilatico utilizando
sulfametoxazol-trimetoprima, 160/800mg, trés vezes por semana, ou sulfadoxina 500mg e
pirimetamina 25mg combinados, uma vez por semana (RACHID, 2001; SIQUEIRA-
BATISTA et al.,, 2010; KEYSTONE et al., 2015). Como alternativa para 0s pacientes
intolerantes a sulfa e a seus derivados, recomenda-se ciprofloxacino ou furazolidona
(SIQUEIRA-BATISTA et al., 2010).

(4) Roxitromicina

Dose de 2,5 mg / kg a cada 12 horas por 15 dias (KELLY, MUTENGO, 2017).

PREVENCAO

A prevencao da cistoisosporiase deve considerar principalmente a melhoria da higiene
pessoal e das condicdes sanitarias, acdes que visam a eliminacdo da transmissdo fecal-oral a
partir de alimentos e agua contaminados, especialmente em areas endémicas. Para isso deve-
se higienizar adequadamente frutas e legumes antes do consumo, e utilizar agua filtrada ou
fervida (DUBEY, ALMEIDA, 2019).

Nos pacientes com AIDS infectados por C. belli, recomenda-se ainda a profilaxia
secundaria, para impedir a recidiva da doenca, com a utilizacdo de sulfametoxazol-

trimetoprima, trés vezes por semana ou sulfadoxina-pirimetamina semanal (UD DIN, 2012).

CONSIDERACOES FINAIS

Humanos sdo os unicos hospedeiros conhecidos para Cystoisospora belli, embora
outras espécies do género tenham sido evidenciadas em varios animais. Em areas endémicas,
0 patogeno é responsavel por cerca de 0,1% a 0,7% dos casos de diarreia moderada a grave
em criancas com idade inferior a dois anos (BARTELT, DILLINGHAM, 2020). Nessas areas,
a infeccdo € mais comum em individuos com imunocomprometimento profundo, como

aqueles infectados pelo virus HIV, os portadores de leucemia linfoblastica e de células T do
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adulto, e os pacientes que fazem uso de imunomoduladores como os inibidores de TNF (Fator
de necrose tumoral-alfa), entre outros (LEDER et al., 2019).

Até 1935, em todo o mundo, foram registrados 200 casos de infeccdo humana, e até
1960, cerca de 800 casos no Ocidente (NEIRA et al., 2010). A partir de 1980, entre os
pacientes com HIV/AIDS, as formas grave e cronica da doenca foram descritas com mais
frequéncia (SHEKHAR et al., 1993). De fato, nestes individuos, a infeccdo causada por
Cystoisospora estd entre as protozooses intestinais mais prevalentes, principalmente em
paises em desenvolvimento (WANG et al., 2018).

A despeito da importancia da doenca, especialmente em imunodeprimidos, faltam
detalhes sobre os estagios de desenvolvimento do patdgeno, além das muitas incertezas
relacionadas a sua biologia como os estdgios enddgenos, o diagnostico equivocado e o
mecanismo das infec¢des persistentes em humanos. Além disso, estruturas ndo protozoarias,
antes identificadas como de C. belli na vesicula biliar, na verdade eram artefatos. Portanto,
s80 necessarias mais pesquisas a fim de compreender 0os muitos aspectos do ciclo de vida e da
epidemiologia desse parasito, 0 que pode permitir o diagndstico mais preciso da doenca. Para
iss0, 0 sequenciamento genémico completo do patdégeno podera ser muito Util para alcancar
tal entendimento (DUBEY, ALMERIA, 2019).
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