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RESUMO

O proposito deste estudo foi conduzir uma revisao na literatura cientifica com o objetivo de
explorar e descrever as recomendagdes, novas possibilidades e eficacia dos tratamentos mais
recentes para a estrongiloidiase em humanos. Uma revisdo integrativa foi conduzida,
utilizando-se bases de dados como SciELO, Pubmed/Medline e Biblioteca Virtual de Saude,
com os termos de busca: (Estrongiloidiase OR Strongyloidiasis OR Estrongiloidiasis) AND
(—tratamento farmacolégicoll OR -drug therapyll OR -tratamiento farmacolédgicoll). Os
critérios de inclusdo abrangiam acesso ao texto completo, publicagdes recentes (Ultimos 5
anos) e estudos em humanos sem restrigdo de idioma. Os critérios de exclusdo visavam
eliminar artigos repetidos, aqueles nao alinhados aos objetivos da revisdo e os que
apresentavam metodologia imprecisa. A morbimortalidade associada a estrongiloidiase ¢
principalmente ligada a hiperinfec¢do em individuos imunocomprometidos, destacando a
importancia da triagem em grupos de risco. O tratamento de todos os pacientes, mesmo
assintomaticos, ¢ enfatizado, especialmente em areas de recursos limitados ¢ em candidatos a
transplante. O uso da ivermectina, embora amplamente utilizado, enfrenta desafios em
criancas, levando a consideragdo de alternativas como a moxidectina, que mostra promessa,
mas requer estudos adicionais para avaliar sua eficacia. Outras opgdes terapéuticas, como
albendazol e tiabendazol, foram sugeridas, mas evidéncias limitadas demandam cautela em
sua aplicagdo generalizada. A estrongiloidiase continua a ser um problema global de satde,
especialmente em contextos de imunossupressdo. Estudos sobre a seguranca da ivermectina
em criangas com menos de 15 kg s3o cruciais, apesar dos avangos na terapia farmacologica.
Acgdes globais sdo necessarias para controlar o parasita e promover a saude da populagao.
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1 INTRODUCAO

A estrongiloidiase, causada pelo parasita Strongyloides stercoralis, ¢ uma parasitose
global que afeta mais de 370 milhdes de pessoas, com uma prevaléncia estimada de 8,1%
(BISOFFI et al., 2013). No Brasil, ¢ endémica, com cerca de 20% de prevaléncia
(BUONFRATE et al., 2015). O ciclo de vida do parasita envolve a penetragdo da pele
humana por larvas filarioides presentes no solo contaminado, seguida pela migra¢ao até os
pulmdes e, posteriormente, ao intestino delgado, onde se desenvolvem em vermes adultos
(FARTHING et al., 2020).

A autoinfeccdo, que ocorre mesmo em pessoas que nao estiveram em areas endémicas
por muitos anos, explica a persisténcia da infec¢do (FARTHING et al., 2020). A
hiperinfeccao disseminada, desencadeada pela corticoterapia, pode resultar em taxas de
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mortalidade de até 70%, sendo observada também em pacientes imunossuprimidos e
transplantados (BOUNFRATE et al., 2013; KEISER e NUTMAN, 2004).

Fatores de risco incluem baixo nivel socioecondmico, condigdes médicas especificas e
a utilizagdo de corticoterapia (FARTHING et al., 2020). Os sintomas variam desde erupcoes
cutaneas e coceira na fase aguda até complicacdes graves na hiperinfec¢ao disseminada, como
obstrugao intestinal e sepse (FARTHING et al., 2020; CDC, 2023).

O diagnostico da estrongiloidiase ¢ desafiador devido a falta de sensibilidade dos
métodos comuns, sendo os testes sorologicos os mais sensiveis (BOUNFRATE et al., 2018).
O tratamento principal ¢ a ivermectina, listada como medicamento essencial pela OMS,
embora haja restrigdes de uso em criangas com menos de 15 kg (FARTHING et al., 2020) e
(JITTAMALA et al., 2021). Existem preocupagdes com a resisténcia a ivermectina devido ao
seu uso generalizado, especialmente durante a pandemia de COVID-19 e em programas de
controle de outras doengas parasitarias (LAING; GILLAN; DEVANEY, 2017).

Diante da significativa importancia global continuada da estrongiloidiase ¢ da limitada
oferta de opgdes terapéuticas, o proposito deste estudo foi conduzir uma revisdo na literatura
cientifica com o objetivo de explorar e apresentar as recomendagdes, inovagdes ¢ eficacia dos
tratamentos mais recentes para a estrongiloidiase.

2 MATERIAIS E METODOS

Diz respeito a uma revisdo integrativa de literatura, com a bibliografia cientifica mais
recente e importante sobre o tratamento farmacoldgico da estrongiloidiase em humanos. A
pesquisa adotou a hierarquia de evidéncias proposta por Melnyk, considerando apenas
revisdes sistematicas, metanalises e diretrizes clinicas (nivel 1) e ensaios clinicos
randomizados (nivel 2) para compor a amostra.

A busca de literatura foi conduzida nas seguintes bases de dados: SciELO,
PubMed/MEDLINE e Biblioteca Virtual de Satde. Foram utilizados termos de busca
conforme os Descritores em Ciéncias da Saude: (Estrongiloidiase OR Strongyloidiasis OR
Estrongiloidiasis) AND (—tratamento farmacoldgicol OR -drug therapyll OR -tratamiento
farmacologicol).

Os critérios de inclusdo incluiram acesso ao texto completo, publicagdes nos ultimos 5
anos, ¢ estudos em humanos, sem restricdo de idioma. Os critérios de exclusdo foram
aplicados para remover artigos repetidos, aqueles que ndo atendiam aos objetivos da revisao
apos a leitura dos titulos e resumos, e artigos com metodologia pouco precisa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foram identificados 2.657 artigos durante a busca. Apds a exclusdo de
duplicatas e a aplicagdo criteriosa dos critérios de inclusdo, restaram 27 artigos.
Posteriormente, ao analisar os titulos, resumos ¢ metodologias desses trabalhos, apenas 10
artigos foram selecionados para leitura e analise completa. Destes, seis pertenciam ao banco
de dados PubMed, enquanto os outros quatro eram estudos provenientes da Biblioteca Virtual
em Saude (BVS). Vale destacar que a busca na base de dados SciELO nao resultou em artigos
relevantes.

Buonfrate et al. (2021) conduziram uma revisdo sistematica com metandlise
envolvendo 9 ensaios clinicos randomizados (ECRs) e 13 estudos observacionais
prospectivos, atingindo um nivel de evidéncia 1. Os resultados indicaram que a ivermectina,
administrada em dose unica de 200 pg/kg via oral, demonstrou superioridade sobre o
albendazol (400 mg/dia via oral por 3 dias), embora ndo tenha alcangado 100% de eficacia na
eliminacao larval.
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Bitterman et al. (2022) realizaram uma revisdo sistematica com metanalise, baseando-
se em ECRs retirados do banco de dados c19ivermetin, também atingindo nivel de evidéncia
1. O estudo, que envolveu 3901 pacientes, revelou que a administragdo de ivermectina
resultou em menor taxa de mortalidade em pacientes com COVID-19 provenientes de regides
com alta prevaléncia de estrongiloidiase.

No estudo de Buonfrate et al. (2019), um ECR controlado, multicéntrico, aberto, de
fase 3, com andlise de 231 pacientes ap6s 12 meses, foi conduzido em paises nao endémicos
para excluir reinfec¢do, alcangando um nivel de evidéncia 2. Os resultados indicaram que
multiplas doses de ivermectina ndo foram mais eficazes do que uma dose unica, sugerindo
que a coadministracao de ivermectina e albendazol em dose unica poderia aumentar a eficacia
em comunidades endémicas.

Hofmann et al. (2022) conduziram um ECR de fase 2A, de grupos paralelos, duplo-
cego, controlado por placebo, com variagdo de dose em 209 adultos, atingindo nivel de
evidéncia 2. O estudo mostrou que a moxidectina, administrada em dose tnica independente
do peso, foi eficaz contra cepas resistentes a ivermectina, com uma recomendacao de dose de
8 mg.

A revisdo sistematica de Richards et al. (2019), que abrangeu 27 estudos com 29 casos
de humanos expostos ao metotrexato e testados para Strongyloides, atingiu um nivel de
evidéncia 1. Os resultados destacaram a importincia da triagem e tratamento de
estrongiloidiase em pacientes em uso de metotrexato, devido a uma alta taxa de hiperinfecgao.
Jittamala ef al. (2021) conduziram uma revisdo sistematica com metandlise de 17 relatdrios
envolvendo 1088 criancas com menos de 15 kg que utilizaram ivermectina, atingindo um
nivel de evidéncia 1. Os dados sugerem que a ivermectina pode ser segura para criangas
abaixo de 15 kg, com efeitos adversos leves e autolimitados, mesmo com multiplas
doses.

No estudo de Hofmann et al. (2021), um ECR de fase 2A, de grupos paralelos, duplo-
cego, controlado por placebo, com variagdo de dose em 209 adultos, atingindo nivel de
evidéncia 2, a moxidectina foi eficaz em diferentes doses, com taxas de cura dependentes da
intensidade da infecg¢ao.

Farthing et al. (2020) propuseram uma diretriz de pratica clinica, alcangando um nivel
de evidéncia 1. Recomendaram o controle de cura por meio da queda nos titulos sorologicos e
um exame fecal negativo, sugerindo repetir a ivermectina por 2 dias em caso de falha
terapéutica. Alertaram sobre a falta de estabelecimento da seguranga da ivermectina na
gravidez e a necessidade de considerar cuidadosamente seu uso em mulheres lactantes.

Requena-Méndez et al. (2017) também propuseram uma diretriz de pratica clinica,
atingindo nivel de evidéncia 1. Recomendaram o fornecimento preventivo de ivermectina na
auséncia de um teste diagnostico apropriado. Destacaram que o albendazol em dose alta e o
tiabendazol mostraram altas taxas de cura, mas com maiores efeitos adversos.

La Hoz e Morris (2019) apresentaram uma diretriz de pratica clinica, atingindo nivel
de evidéncia 1. Recomendaram triagem para HTLV-1 em candidatos a transplante ou
transplantados com estrongiloidiase, devido a associacdo com recaida pds-tratamento.
Indicaram o uso de ivermectina subcutanea ou retal em casos de hiperinfeccao em pacientes
intolerantes a via oral.

A morbimortalidade associada a estrongiloidiase estd majoritariamente ligada a
hiperinfeccdo em individuos imunocomprometidos, enquanto pessoas imunocompetentes
podem apresentar sintomas desconfortaveis. Destaca-se a importancia da triagem e tratamento
em grupos de risco, mesmo em areas ndo endémicas, e o reforco das a¢des de controle em
paises endémicos, como o Brasil (BUONFRATE et al., 2021).

A necessidade de tratar todos os pacientes, inclusive assintomaticos, devido ao risco
de hiperinfeccdo ¢ enfatizada, especialmente em imunossuprimidos (FARTHING et al.,
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2020). Em areas de recursos limitados, sugere-se tratar candidatos a transplante, enquanto em
locais com ferramentas diagndsticas disponiveis, uma abordagem de triagem universal ¢
recomendada. A administragdo empirica de ivermectina ¢ considerada prudente antes do
inicio da corticoterapia para COVID-19, dada a associagdo com hiperinfec¢ao
(BITTERMAN et al., 2022).

Para pacientes que iniciardo terapia com metotrexato, o tratamento profilatico com
ivermectina ¢ ponderado, considerando os riscos imunossupressores. Apesar da eficacia
comprovada da ivermectina em dose Unica, ainda ndo ha recomendagdo preventiva pela
Organizacdo Mundial da Satde (OMS), apesar de evidéncias de redugdo consistente da
prevaléncia de Strongyloides (RICHARDS et al., 2019).

A dificuldade em administrar ivermectina a criangas levou a recomendacdes
especificas, como esmagamento de comprimidos e formulagdes liquidas em certas regides. A
moxidectina, aprovada para uso humano no tratamento de oncocercose, ¢ considerada uma
alternativa promissora, oferecendo vantagens sobre a ivermectina (HOFMANN et al., 2021).

Embora a ivermectina seja amplamente utilizada, novas opgdes terapéuticas como a
moxidectina estao sendo exploradas. Sao necessarios estudos adicionais para avaliar a eficacia
desses tratamentos, especialmente em casos de infec¢des resistentes (HOFMANN et al.,
2022).

Uma diretriz sugere alternativas terapéuticas a ivermectina, como o albendazol em
doses elevadas (800 mg/dia por 5 dias) e tiabendazol (1g duas vezes ao dia por 5 dias), com
taxas de cura de 95% e 100%, respectivamente. No entanto, essas abordagens foram testadas
em um pequeno grupo de 35 pacientes, com curto acompanhamento de 3 semanas, limitando
a conclusdo sobre sua eficicia (REQUENA-MENDEZ et al., 2017).

O tratamento da sindrome de hiperinfeccdo por Strongyloides envolve a combinagao
de antimicrobianos, tratamento anti-helmintico, suporte e reducdo da imunossupressdo. Em
casos graves, a ivermectina pode ser administrada diariamente por 14 dias ou até que os
exames de fluidos corporais para larvas se tornem negativos (GREAVES et al., 2013). A
possibilidade de terapia combinada com albendazol também ¢ considerada (FARTHING et
al., 2020).

Para pessoas incapazes de tomar medicamentos orais, a ivermectina tem sido
administrada com sucesso por via subcutinea. Em casos graves onde a terapia oral ¢
impraticavel, opgdes incluem ivermectina retal ou subcutinea na dose de 200 pg/kg/dia.
Embora a eficacia da ivermectina retal seja incerta devido a niveis subterapéuticos, a
administracdo subcutanea pode ser considerada. O uso da formulagdo subcutidnea da
ivermectina pode buscar aprovacdo emergencial como medicamento experimental pelas
agéncias reguladoras (LA HOZ; MORRIS, 2019).

4 CONCLUSAO

A estrongiloidiase continua sendo um sério problema de satde global, especialmente
devido a hiperinfeccdo em contextos de imunossupressdo, que tendem a aumentar com
avan¢os na medicina de transplantes € no uso rotineiro de imunomoduladores. Apesar de
alguns progressos na terapia farmacoldgica, ¢ crucial realizar novos estudos clinicos sobre a
ivermectina por via parenteral e sua seguranca em criangas com menos de 15 kg. A
implementagdo de ag¢des globais nos paises endémicos ¢ essencial para controlar esse parasita
e promover a saude da populagao.
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