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RESUMO

A ciclosporiase é uma doenga emergente em humanos, caracterizada por dores abdominais,
néusea, anorexia e diarréia aquosa. Neste trabalho, sdo relatados os primeiros casos de
ciclosporiase intestinal humana no Estado de Goias, Brasil. O diagndstico foi baseado no
encontro' de oocistos alcool-acidorresistentes de Cyclospora cayetanensis nas fezes de
individuos infectados. Empregaram-se métodos por culoragfio coprolégica para coccidios
intestinais, com posterior indugfio da esporulago pelo bicromato de potdssio a 2,5%. Este
estudo pretende assinalar a presenga da ciclosporiase no estado de Goiés, onde a doenga
acomete individuos imunocompetentes, assim como aqueles imunodeprimidos,
particularmente com sindrome da imunodeficéncia humana (Sida/Aids), e infectados pelo
virus da imunodeficiéncia humana (VIH/HIV). Destaca ainda o fato da existéncia de
métodos viaveis ¢ eficientes para o diagnostico desse parasito através da microscopia de luz.

DESCRITORES: Cyclospora cayetanensis. Diagndstico laboratorial. Ciclos-
3 poriase.
INTRODUCAO

O género Cyclospora sp foi criado em 1881 por Schneider e descrito
pela primeira vez em 1870 por Eimer como um parasito preserte no intestino de
toupeiras (9). Taxonomicamente, Cyclospora cayetanensis pertence ao subfilo
apicomplexa, a subclasse coccidia, ordem eucoccidiida e familia Eimeriidae (13).
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A ciclosporiase foi reconhecida como doenga em humanos somente
a partir de 1977, quando foi observada em pacientes de Papua, Nova Guiné,
onde provocava diarréia prolongada em viajantes (1).

Por muito tempo, os oocistos de Cyclospora sp foram erroneamente
catalogados como cianobactérias (cyanobacterium like bodies — CLB) e
principalmente como big-Cryptosporidium (Cryptosporidium grande), em
virtude das suas caracteristicas morfolégicas semelhantes (7). Somente em
1991, através da esporulagdo in vitro e de estudos de microscopia eletrénica, foi
esse parasito caracterizado como uma nova espécie de coccidio (9). Com o
surgimento da pandemia da Sida/Aids ocasionada pelo VIH, o encontro desse
coccidio intestinal comega a ser relatado no mundo com mais freqiiéncia,
catalogando-se desta forma como um novo agente emergente e oportunista.
Estudos epidemiolégicos assinalam que ele ¢ amplamente distribuido no
mundo, estando presente na América do Norte, Central e Sul, Caribe,
Inglaterra, Oeste da Europa, Africa, India, sudeste da Asia ¢ Australia (12).

Esse parasito € um protozodrio intracelular obrigatério,
aparentemente com desenvolvimento completo em um unico hospedeiro
(ciclo monoxeno). Os oocistos sdo esféricos ¢ medem de 8 a 10pm de
didmetro. S3o excretados junto com as fezes de forma ndo esporulada, tendo
no seu interior uma morula ou glébulos refrateis. Apés duas semanas, os
oocistos excretados tornam-se esporulados, resultando em dois esporocistos
ovais (4,0-6,3um), cada um com dois esporozoitos (1,2-9,0 pm) (9), sendo
este 0 estagio infectante para a transmissdo da ciclosporiase.

Apesar de episédios de ciclosporiase serem reportados
freqiientemente em individuos imunossuprimidos (5, 11), especialmente VIH
positivos e aidéticos, casos de gastroenterite por esse agente também j4 foram
relatados em imunocompetentes (6, 11), além da existéncia de portadores
assintomaticos (11).

A ciclosporiase € caracterizada pela presenca de sintomas
gastrointestinais, incluindo diarréia, flatuléncia, perda de peso, desconforto
abdominal e natseas (8). Em bi6psia duodenal obtida de pacientes, os
achados histopatolégicos revelaram o aumento de células plasmaticas e dos
nimeros de linfécitos intra-epiteliais, assim como atrofia das vilosidades e
hiperplasia das criptas (3). O espectro clinico varia principalmente de acordo
com o estado imune do hospedeiro infectado. Em individuos com
competéncia imune, a diarréia pode durar de duas a seis semanas, seguida da
resolugdo espontinea do quadro (12). Naqueles com déficit imunitério, a
diarréia € severa e recidivante (12), podendo estar associada com
acometimento do trato biliar (11).

O diagndstico laboratorial é usualmente baseado no encontro de
oocistos em material fecal pela microscopia éptica (Figura 1), mas em virtude
da limitagdo pelo exame a fresco foram desenvolvidos varios métodos por
coloragdo coproldgica, capazes de identificar esse parasito. Os oocistos da
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Cyclospora cayetanensis possuem a caracteristica de ser alcool-acidorre-
sistentes nas coloragdes, sendo, por essa razdo, utilizadas na rotina
laboratorial, como técnicas-padrdo para a demonstragdo do parasito, as
coloragdes de Ziehl Neelsen modificado e/ou Kinyoun. Recentemente, outros
métodos estdo sendo usados, tais como a safranina modificada (14) e a
microscopia de epifluorescéncia (autofluorescéncia) (2). Atualmente, estudos
por biologia molecular, através da reagdo em cadeia pela polimerase (PCR)
(10), estdo sendo realizados para o diagnostico desse parasito, porém seu uso
¢ invidvel na pratica laboratorial de rotina. A analise morfométrica (ocular
micrométrica) é um recurso indispensavel para o diagnéstico diferencial entre
o Cryptosporidium parvum (4-6 pm) e a Cyclospora cayetanensis (8-10 pm),
em virtude das caracteristicas morfolégicas e tintoriais semelhantes entre
essas duas espécies, sendo tal diferenciagdo essencial para a escolha do
manejo terapéutico adequado (4). A solugdo de K,Cr,O; a 2,5%, com
posterior visualizagdo pelo microsc6pio Optico, € outro recurso para o
diagnostico da ciclosporiase, possibilitando a esporulagdo dos oocistos em
torno de cinco a dez dias (Figura 2).

Figura 1. Oocisto de Cyclospora cayetanensis (aumento de 1.000 X) corado
pela coloragdo de Kinyoun a quente

Neste trabalho pretendemos comunicar o registro dos trés primeiros
casos de ciclosporfase intestinal no Estado de Goids, e particularmente
salientar a importancia dessa enfermidade em nosso meio como um agente
patogénico aos humanos. Nosso intuito ¢ que o estudo da ciclosporiase faca
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parte da rotina clinica e laboratorial, em prol de uma melhor qualidade de
vida dos pacientes infectados.

F iguraZ. Oocisto de Cyclosplra cayetensis esporulado (l;mento de 1.000 )
no exame direto

'MATERIAIS E METODOS

Todas as amostras foram coletadas em recipientes plasticos
individuais, identificadas e divididas da seguinte forma: parte da amostra foi
mantida in natura para a realizagdo das técnicas de rotina do exame
parasitologico de fezes (EPF), e a outra parte preservada em formalina a 10%
para a execucdo da pesquisa de coccideos e microsporidios intestinais.
Também foi realizada coprocultura de todas as amostras.

Para o EPF foram utilizadas as seguintes técnicas: método de
Hoffman, Ponz e Janner, método de Faust e método de Rugai. A pesquisa de
coccideos intestinais foi realizada por meio da técnica de concentragio pelo
formol-acetato de etila, com posterior coloragéo coprolégica pelo método de
Kinyoun (a quente). Outro recurso utilizado para o diagnéstico foi solugdo
aquosa de bicromato de potassio a 2,5% (K,Cr,0; a 2,5%), sendo os oocistos
esporulados visualizados pela microscopia Optica. Para a pesquisa de
microsporidios intestinais as amostras foram coradas pelo método de Weber
Chromotrope Modificado (a quente). A metodologia & representada no
fluxograma que mostra a dindmica dos procedimentos utilizados para
diagndstico nos pacientes do estudo (Figura 3).
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Figura 3. Fluxograma de procedimentos laboratoriais realizados para o

diagnostico de Cyclospora cayetanensis

Vol. 32 (1): 121-130. jan.-jun, 2003




RELATO DE CASOS

Caso 1

| Um paciente de 47 anos, sexo masculino, casado, heterossexual,
natural de Barro de' Corda — MA, procedente de Aparecida de Goidnia — GO
(regido da grande Goifnia), previamente saudével, procurou atendimento no
Hospital de Doengas Tropicais (HDT/SES-GO), queixando-se de dores
abdominais, mialgia, emagrecimento, fadiga e presenca de diarréia aquosa
persistente, com restos alimentares sem muco, pus ou sangue por mais de
duas semanas. ‘

Durante a avaliag3o clinica (anamnese), houve relato de episédios
prévios .de diarréia de cardter fugaz.'O paciente relatou a ocorréncia de
diarréia limitada no c3o doméstico um més antes do inicio dos sintomas,
Houve a informac#o de trabalho na instala¢do hidraulica da rede de esgoto na
grande Goidnia, sugerindo uma, possivel fonte de infeccdo, assim como de
contato com galinhas no quintal de residéncia. Sorologia especifica
confirmou a auséncia de infecgdo pelo VIH, e a imunocompeténcia foi
observada pelas contagens de linfécitos TCD4+ (Tabela 1). Oocistos
esféricos e ovalados de Cyclospora cayetanensis foram identificados pela
técnica coprolégica de coloragio de Kinyoun (a quente) ¢ confirmados por
andlise morfométrica e indugio da esporulagdo pela solugdo aquosa de
K:Cr,0O7 a 2,5%. Um més ap6s o término do-tratamento -especifico da
ciclosporiase com sulfametoxazol-trimetoprim (800 mg, via oral, de doze em
doze horas por catorze dias) realizamos novos estudos clinicos e
laboratoriais, utilizando as técnicas supracitadas. Os resultados obtidos
confirmaram o sucesso do tratamento, com cuta clinica e parasitolégica.

Caso 2

- Um paciente com 28 anos, sexo masculino, lavrador, casado,
heterossexual, natural de Miracema do Tocantins — TO, procedente de
Compressa — MT, negando promiscuidade e transfusdo de hemoderivados,
procurou atendimento médico no HDT/SES-GO, .com queixa de diarréia
aquosa profusa por mais de quinze dias, com odor fétido, desabsortiva, sem
muco, pus ou sangue, além de dores musculares, inapeténcia, niuseas e
vOmitos. Ao exame fisico o paciente apresentou-se desidratado, com perda de
peso, palidez cutaneomucosa e presenca de edema de membros inferiores,
hepatomegalia e ascite. Na anamnese foram relatados perda de peso (cerca de
20 kg), vomitos e dispnéia aos pequenos esforgos. H4 um ano apresentava crise
de diarréia aquosa com restos alimentares, recidivante e persistente por até
quatro semanas, sem dor abdominal ou tenesmo. Pela sorologia especifica
constatou-se ser um caso de hepatite B cronica (Tabela 1). Na coloragio das
amostras fecais, foram identificados oocistos ovais e esféricos acidorresistentes
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sugestivos de Cyclospora sp. A preSenqa desse parasito foi confirmada
postetiormente pela anédlise morfométrica (medindo de 8-10 pm) e pela
‘indugfio da esporulagﬁo com solugsio aquosa de K2Cr207 a 2,5%, instrumentos
indispensaveis para o diagnéstico diferencial dessa parasitose. O tratamento
especifico da ciclosporiase nesse paciente foi & base de sulfametoxazol-
‘trimetoprim (800 mg, via oral, de doze em doze horas por dez dias). Ndo houve

remissdo do quadro diartéico.

Tabela 1. Exames laboratoriais realizados nos pacientes com ciclosporiase

Exame

Exame parasntoléglco de
" fezes

Colorago para coccidios
(Fucsina carbélica de
Kinyoun)

Andlise morfométrica

Bicromato de potassio a
2,5%

Ovos de 4. lum-
bricoides

Cistos de G. lam-
bliae E. coli

Qocistos
sugestivos de Cy-
clospora sp

Cyclospora
cayetanensis (1,5
-95um)

QOocistos: de Cy-
clospora cayeta-
nensis (10° dia)

Larvas S. strongyloi-
des '

Qocistos  sugestivos
de Cyclospora sp

Cyclospora
cayetanensis (8,0 - 10

pm)

QOocistos de Cyclos-
pora cayetanensis (1°
dia)

~CASO 2 CASO 3
Sorologia ~para HIV :
(ELISA) - | SNR SNR SR
Sorologia para hepatltes SNR SR (HBs Ag e anti-
virais ' HBc total) —
- Anatomopatologico Hepatite B cronica
Contagem de linfocitos
o | 758 céls./ul 74 céls./l 1 cél./ul
. ‘ 3.400 cépias
~ Carga viral p/ VIH ‘ Log = 3,56
Coprocultura Escherichia coli - Escherichia coli Sailmonella sp-
Urinocultura NR NR Salmonella sp

Negativo

Qocistos: compatfveis
com Cryptosporidium
parvum(4,5 — 6;5um)
Raros oocistos- suges-
tivos de Cyelospora

sp

Cryptosporidium
parvum(4,5 - 6,5um)
Cyclospora  cayeta-
nensis (71,5 — 8,5um)

Qocistos  de - Cyclos-
pora cayetanensis (8°
dia)

Caso 3

Uma pacnente de trinta anos, do sexo feminino, com 46,5 kg, casada,

heterossexual promiscua, natural e procedente de Sdo Luis de Montes Belos
— GO, procurou atendimento no HDT/SES-GO, com quadro de herpes
genltal extenso, pneumonia e diarréia persistente de trés meses,
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caracterizando-se por fezes aquosas em grande volume, com duracio em
cerca de dez dias e remissdo de uma a duas semanas. O quadro evoluiu com
emagrecimento intenso chegando a caquexia. Através de sorologia para VIH
foi diagnosticada a Sida. Inicialmente, ndo foi registrado estudo especifico
para a causa da diarréia. No més subseqiiente a paciente foi reinternada com
diarréia severa e pneumopatia, esta assumida empiricamente como
tuberculose devido a achados radiograficos. Houve a intercorréncia de
infecgdo do trato urindrio por Salmonella sp (Tabela D).

No Laboratdrio de Satide Piiblica Lacen-Go, foram realizados o EPF
e a concentragdo coprolégica com formalina e acetato de etila, seguidos de
coloragdo coprélogica (auramina-O e Kinyoun) para a pesquisa de coccideos,
que revelaram a presenga de estruturas esféricas e ovais sugestivas de
oocistos de Cryptosporidium sp elou Cyclospora sp. O diagnéstico
confirmatério foi efetivado no IPTSP/UFG, mediante a analise morfométrica,
que evidenciou a maioria dos oocistos mensurados entre 4,5 e 6,5 um
(Cryptosporidium sp.), e raros oocistos mensurados com 7,5 a 8,5 pm
(Cyclospora sp.). Posteriormente, seguindo nosso fluxograma metodolégico,
foi aplicada a solugdio de K,Cr,Q, a 2,5%, sendo que, no 13° dia, foram
constatados oocistos esporulados com dois esporocistos cada, o que
confirmou a presenga de Cyclospora sp no material coprolégico. Essa
paciente recebeu tratamento para criptosporidiose com azitromicina (1g/dia)
e continuou fazendo uso do sulfametoxazol-trimetropim em doses profilaticas
para Preumocystis carini. Houve remissio do quadro diarréico apés trés dias
de tratamento. Esse caso revela pela primeira vez no nosso meio a co-
infecgdo intestinal de ciclosporiase associada a criptosporidiose.

COMENTARIOS

. O presente relato de casos visa assinalar a presenga da ciclosporiase
no Estado de Goias, relatada aqui, pela primeira vez, na Universidade Federal
de Goids em trés pacientes (um deles procedente de outro estado) que foram
atendidos no hospital de referéncia estadual do programa de doengas
sexualmente transmissiveis (DST)/Sida/Aids. Em dois deles foram
comprovadas infecgBes que predispdem a um estado de déficit imunitario
(Sida, hepatite B crdnica) e que poderiam ser um dos fatores etiopatogénicos
responsiveis pelo quadro. Entretanto em um dos pacientes nio houve
aparentemente nenhum quadro debilitante associado, e sim o fato de
exposicdo a provaveis fontes de infecgfio desse parasito (4guas contaminadas
€ animais suspeitos).

A Cyclospora cayetanensis ¢ um parasito emergente descoberto
recentemente (9, 13); por isso ¢ pouco conhecido pela classe médica, porém
cada vez mais relatado em populagdes de pacientes imunossuprimidos,
particularmente com Sida/Aids infectados pelo VIH (3, 5, 11). Entretanto, é
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encontrado, também, em surtos que acometem inclusive 'individuos
imunocompetentes (6, 11). Ademais provavelmente € associado a infecgéo
advinda de determinados animais domésticos (12, 13), especialmente aves,
revelando certa semelhanca com o ciclo bioldgico de outros parasitos dessa
mesma familia, como os do género Eimeria. Esse fato coloca a necessidade
de implantar maiores estudos sobre esse intrigante parasito — sobretudo no
que se refere 4 dindmica dos mecanismos de transmissdo, em que se envolve
o meio ambiente das populagdes de risco (fisico e biol6gico) — e sobre sua
real taxonomia.

Finalmente, deve ser destacado que o estudo desse parasito fica
facilitado pela existéncia, no momento atual, de métodos vidveis, eficientes e
baratos para o seu diagnéstico. Tais métodos empregam a microscopia de luz,
com técnicas de coloragio baseadas na detec¢dio de oocistos dalcool-
acidprrésistentes, associadas a4 morfometria, e técnicas de esporulagio
artificial.
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ABSTRACT

Intestinal Cyclosporiosis: Report of the first human cases in the State of
Goias, Brazil.

Cyclosporiosis is an emerging disease in humans, characterized by abdominal
pains, nausea, anorexia and aqueous diarrhea. In this work, we are reported
the first cases of human intestinal Cyclosporiasis in Goids, Brazil. The
diagnosis was based on the finding of acid-resistant oocysts of Cyclospora
cayetanensis in the infected individuals' feces, through coprological dye
techniques for intestinal coccidian, with subsequent induction of the
sporulation for the Bichromate of Potassium to 2,5%. This study aimed to
half mark the presence of this entity in our environrnent, attacking
immunocompetent hosts, as well as in those immunocompromised,
particularly AIDS patients infected by HIV. Outstanding the fact of the
existence of viable and efficient methods for the diagnosis of this parasite
through the light microscopes.

KEYWORDS: Cyclospora  cayetanensis. ~ Laboratorial  diagnosis.
Cyclosporiosis.
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