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RESUMO

Introducgédo: A epidemia mundial de HIV/Aids ainda constitui relevante problema de
saude publica e atrelada a ela estdo inumeras infec¢bes oportunistas, que provocam
quadros graves em imunodeprimidos. Entre esses patdégenos esta o Cryptosporidium
spp. Objetivo: O presente trabalho se propde a discorrer sobre a coinfeccéo HIV-
criptosporidiose, abordando epidemiologia, forma de transmisséo, quadro clinico, fatores
de risco, diagndstico e tratamento. Metodologia: Foi relizada uma reviséo bibliografica
narrativa atraves de vérias fontes de pesquisa como Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
National Center for Biotechnology Information (NCBI) consultado pelo PUBMED, livros,
teses de doutorado e mestrado publicados nos ultimos 10 anos, com excec¢ao de uma
fonte publicada em 1995. Conclusé&o: Esforcos contra a coinfecao HIV-criptosporidiose
S&80 necessarios, visto que se trata de uma infeccdo de alta prevaléncia, prevenivel, mas
sem tratamento eficaz.

Palavras-chave/Descritores: HIV; coinfeccéo pelo HIV; criptosporidiose.

ABSTRACT

Introduction: The global HIV/AIDS epidemic is still a relevant public health problem and
linked to it are numerous opportunistic infections, which cause severe conditions in
immunocompromised patients. Among these pathogens is Cryptosporidium spp.
Objective: This study aims to discuss HIV-cryptosporidiosis co-infection, addressing
epidemiology, form of transmission, clinical picture, risk factors, diagnosis and treatment.
Methodology: A narrative bibliographic review was carried out through various research
sources such as the Virtual Health Library (VHL), National Center for Biotechnology
Information (NCBI) consulted by PUBMED, books, doctoral and master's theses published
in the last 10 years, with exception from a source published in 1995. Conclusion: Efforts
against HIV-cryptosporidiosis co-infection are necessary, as it is a highly prevalent,
preventable infection without effective treatment.

Keywords/Descriptors: Cryptosporidiosis; HIV; HIV infections.
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1 Introducéo

A AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome, em portugués, Sindrome da
imunodeficiéncia adquirida) € causada por um retrovirus (familia Retroviridae) do género
Lentivirus, com uma espécie, 0 human immuno- deficiency virus (HIV), com dois tipos
biolégicos, HIV-1 e HIV-2. Esse virus para se multiplicar utiliza material presente nos
linfécitos t CD4 humanos, o que ativa uma resposta citotdxica deletéria. O virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) pode provocar uma grave disfungdo do sistema
imunolégico, a medida que vao sendo destruidos os linfécitos T CD4+ (TAVARES e
MARINHO, 2015, p.39).

Agravada a imunodepresséo, o portador da infeccéo pelo HIV apresenta infecgdes
oportunistas. As doencas oportunistas associadas a Aids podem ser causadas por virus
(citomegalovirose, herpes Simples, leucoencefalopatia multifocal progressiva), bactérias
(tuberculose, complexo Mycobacterium avium-intracellulare, pneumonias, salmonelose,
protozoarios (toxoplasmose, criptosporidiase, isosporiase), fungos (pneumocistose,
candidiase, criptococose, histoplasmose) e certas neoplasias (MINISTERIO DA SAUDE,
2010). Tais infec¢des ainda sdo motivo de grande preocupacéo visto que conferem maior
morbidade e mortalidade ao grupo portador de HIV.

Uma das infec¢des oportunistas, sobre a qual o presente trabalho se propbe a
discorrer é a criptosporidiase. O Cryptosporidium pertence ao filo Apicomplexa, ordem
Eucoccidiida, subordem Eimeriina e familia Cryptosporidiidae, ha uma certa divergéncia
na literatura recente quanto a esta classificacéo, tendo alguns autores classificado como
pertencente a classe Gregarinomorphea, como uma nova ordem e subclasse de
Gregarines (ABREU et al., 2019). Apresenta um diminuto oocisto (3 a 6 um) resistente a
acido e as concentragoes de cloro encontradas em agua de beber e de piscina. A
resisténcia ao cloro e a baixa dose infectante o tornam o patégeno entérico de maior
potencial de contagiosidade atualmente conhecido (TAVARES e MARINHO, 2015,
p.225). Tendo sido o causador do maior surto ja documentado de doencas transmitidas
pela agua no mundo, que afetou cerca de 403.000 pessoas em Milwaukee, Wisconsin,
em 1993, quando a maioria das mortes ocorreu em pacientes com AIDS (MACKENZIE
et al., 1994; HOXIE et al.,1997)



Em pacientes com imunidade normal, a clinica da criptosporidiase se resume a uma
diarreia autolimitada, no entanto, os imunocomprometidos podem desenvolver uma
diarreia importante, irreversivel, contribuindo para morte em consequéncia das graves

alteracdes metabolicas ocorridas (REINA et al., 2016).

2 Objetivos

2.1 Objetivo geral
Este trabalho visa explanar o que as publicacbes abordam sobre epidemiologia,

tratamento e diagndstico; assim como apresentar os riscos relacionados a coinfeccéo

criptosporidiase-HIV.

2.2 Objetivos especificos
e Conhecer a clinica, forma de transmisséo e diagnoéstico de criptosporidiase.

e |dentificar os fatores de risco para uma coinfeccao entre HIV-criptosporidiase,
bem como o tratamento.

e Averiguar se ha necessidade de maior atencdo e esforcos contra uma
coinfeccao HIV-criptosporidiase.

e Determinar as repercussfes da coinfeccdo em estudo, bem como forma de

evitar tais repercussoes.

3 Justificativa

A epidemia mundial de HIV/Aids ainda constitui relevante problema de saude publica.
Apesar dos inUmeros avanc¢os conseguidos como com a terapia antirretroviral, o Brasil
esta distante da meta da UNAIDS que inclui 90% das infecces diagnosticadas, 90%
destas em TARV (Terapia antirretroviral) vinculadas nos servicos, e 90% destas com
controle virologico (90-90-90) com ambiciosa proposta de eliminacdo do HIV até 2030
(PEREIRA et al., 2019). Estudo recente realizado pelo autores, Guimaraes et al. (2017)
aponta que sao preocupantes os dados sobre mortalidade por HIV/Aids no Brasil, e que
0 aumento da mortalidade € um forte indicador da ineficiéncia das politicas publicas para

a prevencao e atencdo ao HIV no pais.



A criptosporidiase, como ja afirmado anteriormente, possui consequéncias graves
nessa populacdo e embora sua transmisséo (fecal-oral) seja facilmente prevenida com
informacdo e bom saneamento basico, o que alguns estudos apontam € uma alta
prevaléncia do protozodrio e a desinformacdo que muito contribui para essas graves
consequéncias.

O Cryptosporidium tem sido considerado em varios paises o parasita intestinal mais
importante, superando outros protozoarios. A infeccado por Cryptosporidium ja foi relatada
em mais de 60 paises distribuidos nos seis continentes, acometendo pessoas entre 3 e
97 anos de idade (COVRE, 2009).

Estudos realizados em diversos paises mostraram que a criptosporidiose tem uma
prevaléncia média de 1% a 3% nos paises desenvolvidos, e em paises em
desenvolvimento os indices podem variar de 5% a 10%, podendo atingir até 15% em
algumas regides. Em algumas regides do Brasil, os indices chegam acima de 20% para
criangas e individuos portadores da AIDS (LIMA, 2002). No entanto, esses numeros sao
incertos pois como Moura (2017) afirma o Brasil ndo possui dados sistematizados para
esse parasito, sendo subestimado e negligenciado, tornando urgentes a identificacéo de
casos e os relatos dos fatores de risco associados.

Dessa forma, o presente estudo se faz necessario ao atentar para a negligéncia a
saude da populacédo imunocomprometida por HIV diante de um protozoario prevenivel e

prevalente, o Cryptosporidium.

4 Método

Utilizou-se para o desenvolvimento da pesquisa em questdo uma ampla gama de
conhecimentos e pensamentos ja descritos na literatura sobre o tema proposto. Esta
revisdo teve como referencial tedrico: artigos cientificos, dissertacdes, teses e outros
textos de cunho cientifico que fizeram abordagem do tema incluido neste trabalho. A
selecdo dos artigos foi realizada através de fontes de pesquisa como, Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), National Center for Biotechnology Information (NCBI) consultado pelo
PUBMED, dentre outras fontes relevantes, como livros que abordam o tema em questao.
Foram utilizados como critérios de inclusdo: artigos, periédicos, dissertacdes e teses

como veiculo; com um limite de tempo de publica¢des dos ultimos 10 anos, com exce¢ao



de revisao de 1995, adicionada pela sua importancia na correlagao entre pacientes com
Aids e Cryptosporidium. As bibliografias foram consultadas nos idiomas portugués, inglés
e espanhol. Para isso foram utilizados como descritores: “HIV”, “coinfec¢ao pelo HIV” e
“criptosporidiose” na BVS e “Cryptosporidiosis”, “HIV” e “HIV infections” no PUBMED.
Para inclusdo do material bibliogréfico foi realizada uma leitura prévia dos resumos dos
artigos coletados, para selecionar os relevantes para o presente estudo. Serdo excluidos
trabalhos que ndo contribuam para o entendimento da clinica, diagnéstico, tratamento e
repercussodes dessa coinfeccdo. O material escolhido foi lido minuciosamente, visando
organizar os dados contidos em tépicos da revisao de literatura: epidemiologia, forma de

transmissdo, quadro clinico, fatores de risco, diagnostico e tratamento.

5 Referencial tedrico
5.1 Epidemiologia

Segundo a UNAIDS, 37,6 milhdes [30,2 milhdes-45,0 milhdes] de pessoas estavam
vivendo com HIV no mundo em 2020, apenas 27,4 milhdes [26,5 milhdes-27,7
milhdes] tiveram acesso ao tratamento e 690 mil [480 mil-1 milhdes] de pessoas
morreram de doencas relacionadas a AIDS em 2020.

As infeccBes oportunistas (I0s) sdo uma das causas existentes identificadas que
agravam a condicdo dos pacientes infectados pelo HIV. Destes, o0s parasitas
desempenham um papel importante como I0s e sdo uma das causas mais comuns de
morbidade e mortalidade em pacientes com HIV / AIDS. Dentre eles, esta o
Cryptosporidium spp.

A prevaléncia de Cryptosporidium em pacientes imunocompetentes varia
amplamente de 0% a 10%, dependendo da condicdo socioecondmica do pais. A
prevaléncia de Cryptosporidium na populacdo imunocompetente foi estimada em nao
mais do que 1% em paises de alta renda e 5% a 10% em paises de baixa renda. Varios
estudos investigaram a prevaléncia de Cryptosporidium em pacientes HIV-positivos e
relataram uma ampla gama de estimativas em diferentes cenéarios (CHECKLEY et al.,
2015).

Com um numero total de 36 milhées de pacientes infectados pelo HIV e 11,2% de

prevaléncia de coinfecgéo de Cryptosporidium com HIV, estima-se que aproximadamente



4 milhdes de pacientes HIV estejam infectados com Cryptosporidium em todo o mundo
(AHMADPOUR et al., 2020).

Wang et al. (2018) realizou uma revisao sistematica com metanalise para estudo da
prevaléncia infeccdo por Cryptosporidium, microsporidia e Isosporaem pessoas
infectadas pelo HIV. Nessa pesquisa, foram identificados 131 estudos realizados em 36
paises, incluindo cinco paises da Europa Ocidental e Central e da América do Norte, 15
da Africa Subsaariana, quatro da América Latina e Caribe, dois da Europa Oriental e Asia
Central, nove da Asia e Pacifico e um do Oriente Médio e Norte da Africa, sendo, 16
desses estudos realizados em paises de baixa renda, 76 foram em paises de renda
meédia e 14 foram em paises de alta renda, incluindo um total de 43.218 pacientes
infectados pelo HIV. Como resultado, foi calculado uma prevaléncia combinada de 14,0%
(3283 / 43.218; IC 95%: 13,0-15,0%) para Cryptosporidium.

Esse mesmo estudo encontrou uma baixa prevaléncia de infeccéo
por microsporidia e Isospora em paises de alta renda, e uma alta prevaléncia de infeccéo
por Cryptosporidium e Isospora na Africa Subsaariana. Além disso foi detectada uma alta
prevaléncia de Cryptosporidium, microsporidia e Isospora em pacientes com
diarreia (Figuras 1 e 2) (WANG et al., 2018).
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Figura 1. Mapa da infeccao por Cryptosporidium em pessoas infetadas pelo HIV em todo o mundo.

Prevaléncia de porcentagem combinada e IC de 95% s&o mostrados para cada pais.

fran 4.7(0.5,88) Russia 41.3(27.1,55.5)

Romania 78.1 (68.6, 87.6)
England 152(29,274) A 3
Freach 110 (00, 30.4) ——3F, 1
Portagal 7.7 (5.3, 10.2)———4 ,'}
Taly 21.4 (00, 43.1)

Cameroon 169 (2.5, 31 2) meeie

Nigeria 29.0(7.0, 51.1)

Semegal 139(59,219)
Gunea-Bissau 216 (84, 349

China §
Nepal 2

India 15

Ivory Coast 7.8 (5.1 10.6)———4 ~—Ediopia 2150122, 30
Ghana 286 (92 47 9)—’ r ttm'%o(uo 827 g 9
E £ Gumnea 13447 221) Kenva 173 (8.8, 259)
DR Congo 129(18.241)———————- =—Tanzania 70(16,129)

Fonte: Wang et al. (2018)

Figura 2. Prevaléncia combinada de Cryptosporidium em pacientes HIV-positivos e analises de subgrupo
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() (%) value
Region 0.20 (0.01-0.38) 0.039
‘Western and central Europe and 10 28,283 1042 73(54-92) <0.0001 97.0
North America
Sub-Saharan Africa 35 5313 1105 21.1(16.1-26.1) <0.0001 98.5
Asia and the Pacific 45 7529 896 12.6 (10.5-14.7) <0.0001 94.1
Latin America and the Caribbean 10 1272 121 13.0(7.3-18.7) <0.0001 94.0
Middle East and North Africa 4 702 43 4.7(0.5-8.8) <0.0001 88.1
Eastern Europe and central Asia 2 119 76 60.1 (24.1-96.1) <0.0001 94.4
Income level <(.0001 0.12 (-0.12-0.37) 0.328
Low income 16 2559 460 19.7 (13.3-26.1) <0.0001 96.6
Middle income 76 11,559 1722 14.8 (13.3-16.4) <0.0001 97.5
High income 14 29,100 1101 7.7(6.0-9.5) <0.0001 96.2
Patients with diarrhea <0.0001 0.19 (0.05-0.33) 0.009
Yes 34 4232 625 18.2 (14.6-21.7) <0.0001 973
Mixed 66 37,517 2306 11.8 (10.6-13.0) <0.0001 96.7
na 6 1469 352 29.4(12.4-46.4) <0.0001 98.7
Total 106 43,218 3283 14.0 (13.0-15.0) <0.0001 97.6

Abbreviations: Yes, patients with diarrhea; Mixed, including patients with or without diarrhea; na, not applicable (parameter not provided)

Fonte: Wang et al. (2018)



11

Refor¢cando essa distribuigcdo, uma metanalise de estudos entre 2000-2020 sobre a
prevaléncia de Cryptosporidium no sul da Africa calculou prevaléncia geral de 16,8% (IC
95% 9,7—25,3) nos paises da Africa Austral, sendo prevaléncia combinada de 25,2, 20,5
e 17,9% entre pacientes com HIV / AIDS, criangas e individuos com diarreia,
respectivamente. A prevaléncia combinada foi mais alta na Africa do Sul e mais baixa no
Zimbdbue entre os individuos examinados. A  prevaléncia  combinada
de Cryptosporidium spp. infeccbes em pacientes diarreicos foi maior em individuos de
Botswana (17,6%), o que é significativamente diferente (X 2= 9,337; P = 0,002) de sul-
africanos (12,7%). Individuos sul-africanos com HIV / AIDS apresentaram a maior
prevaléncia combinada de infec¢des por Cryptosporidium do que outros paises. A alta
prevaléncia de Cryptosporidium spp. infec¢des entre pacientes imunocomprometidos na
Africa Austral mostraram que o patdégeno é de importancia significativa nesta regidao
(OMOLABI et al., 2021).

Um estudo com uma amostra de 50 bovinos de trés propriedades diferentes em
Bom Jesus no Piaui mostrou que 60 % deles possuiam em suas fezes oocistos do género
Cryptosporidium, sendo 5 animais com quadro diarreico e 25 assintomaticos. Este estudo
chama atencdo, uma vez que, mostra que a infeccdo em animais pode passar
despercebida, tornando-os fontes de transmissdo importante (DO O SANTOS et al.,
2016).

Embora esta monografia por diversos momentos aborde a importancia da
coinfeccdo HIV-Criptosporidiose, percebe-se uma certa negligéncia em relacdo as
doencas infecto parasitarias a nivel global, como foi apontado por PISARSKI (2019) que
criticou a OMS por nao incluir a criptosporidiose na categoria das doencas tropicais
negligenciadas, apesar de contribuir significativamente para a carga global de doencas,

com uma estimativa de 8,37 milhdes de DALYs de acordo com os dados de 2010.

5.2 Formade transmissao

Cryptosporidium é um parasito coccidiano onipresente que infecta humanos e uma
ampla variedade de animais domésticos e selvagens. O parasita é resistente a varias

substancias quimicas e estresses ambientais, ndo tem especificidade para o hospedeiro,
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tem um ciclo de vida direto e pode se propagar por autoinfecgéo, € excretado em grande
namero com as fezes e tem uma baixa dose infecciosa, isto €, precisa de uma baixa dose
de contato para infectar. Esses fatores atribuem por sua disseminagéo e ubiquidade no
meio ambiente (SHIMELIS et al., 2016).

A transmissdo de Cryptosporidium é principalmente por via fecal-oral, bem como
através de agua e alimentos contaminados (cuja contaminacdo pode ocorrer em todas
as etapas do processo de preparacdo dos alimentos, da fazenda a mesa), disseminacao
pessoa a pessoa e contato com animais infectados (SHIMELIS et al., 2016).

Além disso, achados de modelos animais, relatos de casos humanos e alguns
estudos epidemioldgicos sugerem que o Cryptosporidium também pode ser transmitido
por inalacdo de goticulas aerossolizadas ou pelo contato com fomites contaminados pela
tosse (SPONSELLER et al. ,2014).

Um estudo analisando escarro de 824 pessoas em Uganda mostrou inclusive que
a presenca desse parasito no escarro pode ocorrer ndo apenas em imunossuprimidos
como também em imunocompetentes. Esta populacdo mostrou um resultado curioso de
gque das 824 amostras de escarro testadas, 24 (2,9%) eram positivas
para Cryptosporidium e que essa prevaléncia foi menor em pessoas com HIV (1,3%
versus 4,4% sem HIV, P = 0,028) e maior naqueles com TB (Tuberculose) (6,8% versus
2,6% sem TB, p = 0,086). Esses achados 1) confirmam que a infeccdo respiratoria
por Cryptosporidium ocorre em adultos HIV negativos e positivos; 2) sugerem que ha
potencial para Cryptosporidium para ser disseminado ou transmitido por tosse ou
expectoracdo; e 3) identificam possivel sinergia entre Cryptosporidium e TB no trato
respiratério (MOR et al., 2018).

Uma revisao sistematica com 39 estudos prop6s-se estudar sobre os surtos de
criptosporidiose em humanos e mostrou a diversidade de formas de transmissao do
Cryptosporidium spp. e importancia desse patdbgeno mesmo entre imunocompetentes.
Este estudo evidenciou surtos provocados envolvendo contato com agua recreativa,
contato direto ou indireto com animais infectados, veiculagdo de agua contaminada e
consumo de alimentos contaminados (BONSERE et al., 2020).

De forma geral, a ingestéo oral de oocistos resulta na formacéo de esporozoitos no

[limen intestinal; os quais se fixam aos enterdcitos hospedeiros e sdo envolvidos.
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Utilizando epitopos Gal/GalNAc de glicoproteinas de superficie de esporozoitos e o
recrutamento do citoesqueleto de actina do hospedeiro formam um vacuolo parasitéforo.
Acredita-se que uma organela alimentadora no local de fixagdo funcione como um portal
para permitir que os nutrientes da célula hospedeira ao parasita. Foi documentado que
glicoproteinas de superficie de parasita, incluindo gp900, gp60 e ligante de superficie
circunsporozoito (CSL), estdo envolvidas no processo de invaséo e fixacdo (DESAI et al.,
2012; KOTHAVADE, 2011).

Os parasitos entdo se dividem dentro de vacuolos parasitéforos localizados na
camada de microvilosidades das células epiteliais intestinais. As células hospedeiras se
rompem apos 48-72 h, liberando merozoitos moveis, que se ligam a novas ceélulas
epiteliais. Alguns merozoitos se diferenciam em formas sexuais femininas e masculinas,
denominadas macrogamontes e microgamontes, respectivamente; essas formas
posteriormente se fundem para formar oocistos que séo eliminados no limen e, em
seguida, no ambiente. Os oocistos liberados no lumen intestinal sdo inicialmente de
paredes finas; no entanto, antes de serem liberados no ambiente, evoluem para um
estagio de paredes espessas (KOTHAVADE, 2011; DESAI et al., 2012).

A infeccao do epitélio gastrointestinal pode resultar em inflamacao grave da mucosa
seguida de perda da borda das microvilosidades, encurtamento e fusdo das vilosidades
e alongamento das criptas, resultando em ma absorcdo devido a perda de enzimas
digestivas ligadas a membrana, diminuicdo da absorcdo, reducdo da absorcdo de
glicose-NaCl e aumento da secrecdo de anion cloreto. A producédo de citocinas pro-
inflamatodrias, especificamente IFNy e TNFa, também contribuem para a patogénese da
criptosporidiose, aumentando a producdo de prostaglandinas, peptideos neurais e
intermediarios de nitrogénio reativos, rompimento da barreira epitelial levando a um
epitélio permeavel e disfuncional e alteracdo do transporte de soluto levando a diarreia
(KOTHAVADE, 2011; DESAI et al., 2012).

A natureza exata da resposta imune contra Cryptosporidium em humanos ainda ndo
esta clara, o que dificulta a elaboracéo de tratamentos. Evidéncias de modelos animais
imunodeficientes mostraram que uma resposta Th1 envolvendo principalmente linfocitos
TCR ab + CD4 +, IFNy e IL-12 desempenham um papel importante, mas essas respostas

de anticorpos podem ser apenas marcadores de outras respostas protetoras mediadas
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por células. Como sinal dessa resposta celular, alguns estudos mostraram receptores
toll-like mediando a resposta a infec¢é@o via IL-8 e NFKB em linhas de células epiteliais,
outro mostrou eliminagdo mediada por IL-15 de parasitas por células NK, e outro mostrou
IL-18 potencialmente mediando a secrecao de peptideos antimicrobianos demonstrando
gue a resposta inata inicial pode ter grande importancia (DESAI et al., 2012).

5.3 Quadro Clinico

Foram descritas 40 espécies de Cryptosporidium, dentre as quais 19 foram
associadas a infecgdes humanas, sendo a maioria dos casos de criptosporidiose humana
causada por apenas duas espécies, Cryptosporidium  parvum (zoondtico)
ou Cryptosporidium hominis (antroponotico) (ROBINSON et al., 2020). Foram descritas
inimeras espécies infectando animais como caprinos (Capra hircus), bovinos (Bos
taurus/indicus) e ovinos (Ovis aries); frangos de corte (Gallus gallus); suinos (Sus
domesticus) dentre outras espécies (OLIVEIRA et al., 2019).

Os individuos infectados pelo Cryptosporidium mostram um amplo espectro de
manifestacbes de acordo com as espécies envolvidas e idade dos
hospedeiros. Individuos imunocompetentes geralmente apresentam diarreia autolimitada
e gastroenterite transitoria que dura até 2 semanas e se recuperam sem tratamento,
sugerindo uma resposta imune antiparasitaria eficiente do hospedeiro. Individuos
imunocomprometidos, incluindo pacientes com HIV / AIDS (ndo tratados com terapia
antirretroviral), frequentemente sofrem de diarreia intratavel, que pode ser fatal.

Em individuos soropositivo, a diarreia foi amplamente atribuida a C. parvum e C.
hominis; enquanto outras espécies, como C. viatorum, foram menos patogénicas. Da
mesma forma, a associacdo significativa entre a infeccdo por Cryptosporidium e a
ocorréncia de vomitos também foi amplamente atribuida a C. hominis e algumas espécies
menos frequentes (C. meleagridis, C. canis, C. felise C. xiaoi); C. parvume C.
viatorum ndo foram amplamente associados a vomitos. Dentro de C. parvum, a familia
do subtipo lla também parecia estar mais associada a ocorréncia de diarreia do que
outro subtipo (ADAMU et al., 2014).

Em pacientes com imunodeficiéncia grave, a infec¢cdo do trato biliar levando a

colangite esclerosante € frequente, mas pode ser reversivel com reconstituicdo imune.
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Outras manifestac¢des raras séo infeccfes do ducto pancreético e infec¢gées pulmonares
(THODEN et al., 2013).

Embora a Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC) néao tenha
considerado os protozoarios cancerigenos para humanos, em pessoas vivendo com
AIDS, ha estudos que mostram um aumento de risco de cancer colorretal apos a
criptosporidiose [ N = 8, HR = 13, 95% CI = 1,5-110] e histologias incomuns [HR = 4,4,
95% CI=1,1-18, p = 0,04], sendo ela associada a carcinoma espinocelular raro do célon,
mas foi ndo associado a adenocarcinoma colorretal (N = 269, HR = 1,3, IC 95% = 0,4—
3,9, p= 0,70) (SHEBL et al., 2012). Corroborando com esses resultados, SULZYC-
BIELICKA et al. (2018) também encontrou chances deinfeccdo por
Cryptosporidium spp. 3 vezes maior em pacientes com cancer colorretal. Sabe-se que o
HIV per si é considerado um fator bioldgico cancerigeno pela Agéncia Internacional de
Pesquisa sobre o Céancer (IARC). O achado de que o Cryptosporidium também pode
estar associado é uma informacao que deve ser levada em consideracdo em pacientes
HIV positivos.

A criptosporidiose em pacientes imunodeficientes pode resultar em diarreia grave e
cronica, desidratacdo, definhamento e morte. Apesar desse quadro clinico mais
exuberante ter sido mais descrito em pacientes coinfectados com HIV, Pielok et al. (2019)
descreveu trés casos clinicos de pacientes sem anormalidades imunes ou histéria de
viagem para paises tropicais com infeccéo macica e diarreia crénica por Cryptosporidium
hominis.

Ademais, um relato recente por Velasquez et al. (2018) mostrou pela primeira vez
Cryptosporidium hominis subtipo 1eA11G3T3 nho sangue e no LCR (Liquido
Cefalorraquidiano) de pacientes infectados pelo HIV mostrando a disseminacéo
extraintestinal que pode ocorrer.

A respeito da infeccao extraintestinal, em um estudo prospectivo em pacientes com
AIDS com diarreia cronica, a prevaléncia geral de criptosporidiose intestinal foi de 15,6%
(43/275) e desses 43, a prevaléncia de infeccdo extraintestinal foi de 30% (13/43). Oito
dos 13 (61,5%) pacientes com criptosporidiose extraintestinal
apresentavam Cryptosporidium na bile e 7 de 13 (16,28%) na expectoragédo. Dos sete

pacientes com Cryptosporidium no escarro, quatro apresentaram sintomas respiratorios
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e uma radiografia de térax anormal, embora outro patégeno pulmonar tenha sido isolado
simultaneamente. Dois outros pacientes nos quais Cryptosporidium foi o Gnico patégeno
respiratério isolado apresentavam-se sem sintomas respiratérios e com radiografias de
térax normais. O sétimo paciente apresentou sintomas pulmonares, infiltrado intersticial
na radiografia de torax e atividade excessiva na varredura com Galio pulmonar; nele o
Cryptosporidium foi o Unico organismo detectado em espécimes de escarro induzido e
lavado broncoalveolar. A contagem meédia de linfécitos CD4 + em pacientes com
criptosporidiose extraintestinal foi de 55 células / mm?® (LOPEZ-VELEZ, et al., 1995).

5.4 Fatores derisco

Em um estudo de caso-controle, foi demonstrado que os pacientes HIV-positivos
tinham um risco 20 vezes maior de se infectar com Cryptosporidium (MITRA et al., 2016).
Portanto, além de um risco maior de desenvolver doenca sintomatica e apresentar
sintomas mais graves e prolongados, os pacientes com HIV apresentam maior risco de
infeccéo por Cryptosporidium.

Varios mecanismos tém sido sugeridos para explicar a suscetibilidade dos pacientes
com AIDS a criptosporidiose. As células CD4 desempenham um papel importante na
resposta imune aos patdgenos gastrointestinais, entdo, contagens baixas de CD4
estariam associadas ao aumento do risco de infeccdo por parasitas entéricos e diarreia
cronica. Como prova disso, um estudo desenvolvido na Nigéria com 891 pacientes em
tratamento para HIV e 150 individuos HIV soronegativos, mostrou taxa de infeccéo
parasitaria gastrointestinal significativamente maior entre os participantes soropositivos
com contagens de CD + 4 entre 200 e 350 células / mm3 (n = 109, 58,3%)
(NAKIBIRANGO et al. , 2019).

Ahmadpour et al. (2020) publicou uma revisao sistematica com metanalise sobre a
prevaléncia de Cryptosporidium em pacientes HIV-positivos, analisando estudos datados
entre 1 de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2017, resultando em uma amostra de
cento e sessenta e um estudos com 51.123 participantes soropositivos. O estudo mostrou
gue de fato os pacientes com contagens de CD4 baixas tiveram uma taxa de prevaléncia

mais alta de infeccao por Cryptosporidium. (Figura 3)
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Figura 3. Fatores de risco associados a infec¢do por Cryptosporidium em pacientes com HIV

Fatores de risco associados a infec¢do por Cryptosporidium em pacientes com HIV.

Fatores de risco No. de Categorias OR (IC I: Cochran  valorp
estudos 95%) (inconsisténcia) %o Q
Sexo 20 Masculino 1,11 (0,92- 0 18,96 p =0,18
Fémea 1,33)
Diarréia 44 sim 3,05 (2,23- 59,2 105,34 P
Nio 4,18) <0,0001
Terapia anti- 19 sim 2,02 (1,19- 65,3 51,85 P
retroviral (ART) Nio 3,41) <0,0001
CD4 + 26 <200 células/ 5,84 (3,1- 88 207,75 r
ml3 10,99) <0,0001
> 200 células /
ml3
Agua 3 Fervido 0,88 (0,51- 0 1,25 p =034
Tocar 1,50)

Fonte: Ahmadpour et al. (2020)

Nesse sentindo, um fator de risco a ser considerado € a ma adesédo a TARV, ja que
a ma adesédo esta relacionada ao ndo controle adequado das taxas de CD4. Em se
tratando de ma adeséo, estéo relacionados alguns fatores. O primeiro apontado por Altice
et al. (2019) é a utilizacédo de regimes com multiplos comprimidos ao invés de um. Altice
et al. (2019) realizou uma revisao sistematica com 29 estudos gque mostrou que 0s
regimes com um comprimido estdo associados a uma maior adesdo ao tratamento em
comparacao aos regimes com multiplos comprimidos em estudos observacionais 10/11:
uma probabilidade 63% maior de alcangar 295% de adesdo (IC 95% = 1,52-
1,74; P <0,001) e um aumento de 43% na probabilidade de alcangar Adeséo =90% (IC
95% = 1,21-1,69; P <0,001). Ademais, essas taxas de adesdo mais altas foram

associadas a niveis mais altos de supressao viral em 13/18 estudos.
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Reda e Biadgilign (2012) lembram que as TARVs requerem 70-90% de adeséo
para ser eficazes e por isso estudaram os empecilhos a adesao em pacientes infectados
com HIV na Africa. Eles elencaram como principais dificuldades: idade (especialmente
infancia e adolescéncia tém um efeito negativo), recusa do tratamento, conhecimento do
status do HIV, rupturas familiares, abuso de substancias como o alcool, estagio clinico e
sintomas depressivos, sexo masculino e mudancas no estado de saude (melhora e
piora). A negacédo e o medo do status do HIV, a desinformagéo e os conceitos erroneos
sobre o HIV (por exemplo, crencas de que a TARV cura o HIV), baixa disponibilidade,
acessibilidade e aceitacdo da terapia sédo alguns dos obstaculos entre os adolescentes
infectados pelo HIV elencados no estudo. Em contraponto, o apoio familiar autopercebido
e / ou o conhecimento da familia e do agregado familiar sobre o estado de infec¢céo do
doente pelo HIV sdo considerados importantes preditores de adeséao.

As caracteristicas das formulacdes de medicamentos disponiveis comercialmente,
como sabor, palatabilidade, tamanho dos comprimidos, disponibilidade de formulacfes
liquidas e efeitos adversos (por exemplo, complicacfes metabdlicas, lipodistrofia) podem
também afetar significativamente a adesao (REDA e BIADGILIGN, 2012).

Ahmadpour et al. (2020) também concluiu que outro fator de risco seria a situacao
socioeconémica, uma vez que, a prevaléncia estimada dentro dos paises estava na faixa
de 1% na Dinamarca a 57% na Africa do Sul. Entre os paises com mais de dez estudos
incluidos, india (14,1%), Ird (11,1%) e Nigéria (10,6%) apresentaram as maiores
prevaléncias (Figura 4 e 5). Segundo o estudo, a situacdo econémica dos diferentes
paises poderia ser a explicacdo mais provavel para essas descobertas. A prevaléncia em
paises de alta renda, com uma estimativa de 4,1%, foi significativamente menor do que
em paises de renda média e baixa, mas ndo houve diferenca estatisticamente

significativa entre a prevaléncia estimada em paises de renda média e baixa.



Figura 4. Prevaléncia combinada de Cryptosporidium em pacientes HIV-positivos e analises de

subgrupos.

Pooled prevalence of Cryptosporidium in HIV-positive patients and subgroup analyses.

Group Number of studies Pooled prevalence (CI 95%) Heterogeneity p-value

p value 12 (%)

Diagnostic method p<0.05
Staining 140 10.0% (8.4%—11.8%) <0.001 96.00
Antigen detection 19 26.3% (15.0%—42.0%) <0.001 96.90
Molecular 28 13.5% (8.9%—19.8%) <0.001 95.60
Country~ p<0.05
Brazil 12 5.4% (2.5%—11.6%) <0.001 93.90
China 6 7.2% (3.5%—14.3%) <0.001 87.50
Ethiopia 18 9.8% (6.5%—14.7%) <0.001 95.70
India 41 14.1% (10.5%—18.7%) <0.001 95.90
Iran 10 11.1% (6.0%-19.5%) <0.001 89.40
Malaysia 7 9.1% (5.0%—15.8%) <0.001 86.60
Nigeria 11 10.6% (3.9%-25.6%) <0.001 98.30
Thailand 8 11.0% (6.2%—18.7%) <0.001 85.40
Region p=0.46
African Region 53 11.9% (8.8%—16.0%) <0.001 97.00
Eastern Mediterranean Region 10 11.1% (6.0%—19.5%) <0.001 89.40
European Region 5 5.4% (1.0%23.7%) <0.001 92.00
Region of the Americas 23 9.8% (6.4%—14.8%) <0.001 97.30
South-East Asia Region 53 12.7% (9.7%—16.4%) <0.001 95.50

*Apenas paises com mais de 5 estudos foram mostrados
Fonte: Ahmadpour et al. (2020)
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Figura 5. Prevaléncia combinada de Cryptosporidium em pacientes HIV-positivos em diferentes
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Fonte: Ahmadpour et al. (2020)

Ainda a respeito da situacdo socioecondmica, um estudo transversal com 491
pessoas soropositivas, na Etiopia de maio de 2013 a marco de 2014 foi encorajador as
politicas de melhoria de higiene e saneamento basico. Tal estudo mostrou que desde o
ano de 2013, quando houve implementacdo de politicas de saneamento (as pessoas
vivendo com HIV(PVHIV) passaram a receber tratamento doméstico de agua (solucao de
hipoclorito de s6dio com a marca Wuha Agar e um produto desinfetante floculante com a
marca PuR), armazenamento seguro de agua usando um recipiente estreito com torneira,
sabdo, anti-helminticos e sal de reidratacdo oral gratuitos), houve uma diminuicdo da
prevaléncia da maioria das parasitoses intestinais em comparacdo com um estudo
realizado no mesmo hospital. Tendo reduzido a prevaléncia de infec¢cdes parasitarias
59,8% para 35,8%. Alguns dos resultados comparativos entre os estudos: E. histolytica /

dispar (anterior 24,8 vs mais recente 10,2%) e G. lamblia (11,2 vs 7,9%), diminuigcdo da
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taxa de criptosporidiose (50,1 vs 15,6%) e isosporiase (12,2 vs 2,2%) entre 0s pacientes
com uma contagem de células T CD4 <200 células/ul (SHIMELIS et al., 2016).

5.5 Diagndéstico

Existem diversos métodos de deteccao da infec¢do por Cryptosporidium, os quais
diferem em sensibilidade, custo e complexidade. O mais utilizado € a microscopia, que
possui como vantagens a instrumentacéo relativamente simples e como desvantagens
possui baixa sensibilidade e a necessidade de operador habilidoso. Devido ao fato dos
oocistos serem semelhantes em tamanho e forma a leveduras, componentes fecais e
outros detritos, sdo necessarias coloragcbes como Ziehl - Neelsen para ajudar nessa
diferenciacdo. Ademais, a deteccao por esses métodos é dificil a ponto de estudos
mostrarem que trés amostras fecais separadas devem ser examinadas para pacientes
imunocompetentes e duas amostras para pacientes com AIDS para um diagndéstico
confiavel de infecgbes criptosporidicas usando coloragdo acido-resistente. A utilizacao
de anticorpos fluorescentes (IFA) na microscopia aumenta a sensibilidade, mas também
aumenta o custo (RYAN et al., 2016; PISARSKI,2019).

Também podem ser realizados ensaios de imunoabsor¢cdo enzimatica (ELISAS),
imunoensaios enzimaticos (EIAs) e ensaio imunocromatografico para Cryptosporidium,
gue tém a vantagem de reduzir os tempos de ensaio e serem passiveis de automacao. No
entanto, as sensibilidades diagnosticas sao variaveis (70% —100%); alguns testes rapidos
reduziram a especificidade e a sensibilidade para outras espécies além de C.
parvum ou C. hominis, sendo necessario a confirmacdo de amostras positivas. Uma
limitacdo desses métodos (microscopia e deteccdo de antigenos) € a impossibilidade de
detectar a espécie e subtipo. Limitacdo que € superada pelas técnicas baseadas na
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) (RYAN et al., 2016; PISARSKI,2019).

As variacdes nas sensibilidades e especificidades sdo compreensiveis porque 0
ELISA detecta antigenos do patdgeno que podem ser de infec¢gBes anteriores e / ou uma
infeccéo ativa. Da mesma forma, a técnica de PCR coleta genomas de Cryptosporidium
infecciosos e nao infecciosos, aumentando muito a sensibilidade de ambas as técnicas
de diagnoéstico. Por outro lado, a especificidade é maior com a técnica de Ziehl-Neelsen

(ZN), pois oocistos ativos maduros sdo principalmente detectados. Dessa forma, Omoruyi
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et al. (2014) acredita que uma combinacao da técnica de coloracdo ZN com as técnicas
sad-ELISA e PCR seria um “padrao ouro”, pois a especificidade e a sensibilidade seriam
muito altas, garantindo assim que as infecgbes por Cryptosporidium ndo fossem sub
diagnosticadas, no entanto, isto esbarra nos custos e indisponibilidades de recursos.

5.6 Tratamento

Wang et al. (2020) lembra que apenas um Unico medicamento, a nitazoxanida,
demonstrou eficacia na criptosporidiose humana e sua eficacia € limitada em criancas
desnutridas e pacientes com HIV e que embora varios alvos potenciais para a
guimioterapia tenham sido identificados, n&o ha um caminho claro para o avanco desses
produtos por meio de ensaios clinicos para uso clinico, o que sugere que 0
desenvolvimento de drogas para a criptosporidiose nao sera facil e que uma linha
diversificada de compostos potenciais continua sendo um objetivo importante.

Em acordo com essa ideia, Toto et al. (2020) elenca as inumeras dificuldades que
devem ser vencidas na implementacdo de ensaios clinicos em paises em
desenvolvimento (como o Brasil): falta de capacidade financeira e humana, obstaculos
eticos e do sistema regulatério, falta de ambiente de pesquisa, barreiras operacionais e
demandas concorrentes. Ensaios clinicos estes que sao tdo importantes na elaboracao
de tratamentos.

Na Medicina Veterinaria, a base terapéutica usada é a halofuginona, mas esta néo
cura, nem previve totalmente a doenca. Diante disso, esforcos estdo sendo feitos na
tentativa de criar uma vacina contra a criptosporidiose. Muitos alvos antigénicos foram
caracterizados, no entanto, nenhum foi capaz de produzir uma vacina com eficacia
comprovada até agora (SILVA et al. 2021).

Assim, como nenhuma terapia eficaz esta disponivel atualmente, a necessidade de
priorizar intervencdes que diminuem o risco de adquirir infeccdo por Cryptosporidium em
imunocomprometidos deve ser enfatizada. Nesse sentido, o inicio precoce da terapia
antirretroviral (TARV) em pacientes infectados pelo HIV ajuda a restaurar a imunidade e
previne a aquisicdo e/ou facilita a eliminacdo de uma infeccéo estabelecida (SHIMELIS
et al., 2016).
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Intervengbes para a boa adesdo medicamentosa como diagnosticar e tratar
problemas de saude como depressdo, reduzir o abuso de substancias, melhorar a
relac@o paciente e provedor, aconselhar e melhorar a familia e os mecanismos de apoio
da comunidade s&o necessarias (REDA e BIADGILIGN, 2012).

Algumas poucas investigagdes indicam que lembretes eletronicos, organizadores
de pilulas, sistemas de monitoramento de eventos de medicacdo (MEMS) para registrar
comportamento de dosagem, uso de internet, servigos de educacao, uso de telefones e
assim por diante também podem aumentar a adesdo. No entanto, a maioria dessas
tecnologias ndo teve avaliacdo cientifica completa e sua eficacia e relagdo custo-
beneficio podem ndo ser tdo altas quanto as expectativas. Ademais, lembretes de
mensagens por telefone celular e intervengbes baseadas na web exigem recursos do
paciente e alfabetizacdo, que pode ser um obstaculo aqui no Brasil (REDA e
BIADGILIGN, 2012).

Deve-se também evitar ou reduzir a contaminacéo da agua da fonte o que pode ser
feito pela implementacdo de estratégias de manejo, como controle da populacdo de
animais selvagens, revegetacao, paisagismo e condicionamento do solo. Na auséncia de
sistemas de tratamento de agua comunitarios eficazes, ha uma variedade de metodos
domesticos de tratamento de agua - como fervura, filtracédo, floculacdo e desinfeccéo
solar ou ultravioleta - que séo capazes de remover ou inativar, em varios graus, todas as
trés classes de microbios patdgenos; virus, bactérias e parasitos. Da mesma forma,
praticas de higiene pessoal (por exemplo, tomar banho antes de nadar em piscinas
publicas; lavar as méos antes de cozinhar, comer e depois de defecar; e lavar frutas e
vegetais antes do consumo) sdo uma parte essencial de qualquer estratégia de
prevencao e podem prevenir / reduzir a transmissédo de doencas (RYAN et al., 2016).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) classificou o tratamento domeéstico de
agua como uma das intervencdes mais importantes para pessoas que vivem com HIV
em ambientes de baixa renda e, em 2008, organiza¢des internacionais incluindo USAID,
Banco Mundial e OMS pediram a integracdo da agua e atividades de saneamento em
programas de HIV. No entanto, embora os esforcos para melhorar a agua potavel para
pessoas que vivem com HIV tenham produzido resultados promissores, esses programas

ainda sao limitados em alcance e impacto. Como exemplo, Plano de Emergéncia do
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Presidente dos Estados Unidos para o Alivio da AIDS (PEPFAR) de 2010, a cloracgéo foi
incluida com mais frequéncia do que qualquer outra tecnologia doméstica de tratamento
de agua e a maioria das intervencfes domésticas de tratamento de 4gua em pacotes de
cuidados basicos para pessoas vivendo com HIV foram na forma de produtos de cloro. No
entanto, a cloragéo per si € ineficaz contra oocistos de Cryptosporidium (PELETZ et al.,
2013).

Em sua tese de doutorado Fregonesi (2017) pesquisou presenca de bioagentes na
agua do rio Pardo, no Brasil, e estimou o risco de infecgéo e doenga por Cryptosporidium
spp. devido ingestdo de agua do rio usada para abastecimento publico e encontrou
resultados superiores ao risco anual toleravel considerado pela USEPA. Reforcando isso,
Medeiro (2013) encontrou em suas amostras de esgoto oocistos de Cryptosporidium em
31,4% com média 3,1 x 102 oocistos por litro, em esgoto bruto, que permaneceram
vivaveis apoés tratamento com iodo ativado sendo necesséario outras formas de
desinfeccdo, refletindo a importancia de priorizar recursos para implantacdo e

complementacao do tratamento da agua para prevenir doencas de veiculacéo hidrica.

5.7 Conclusao

A diarreia prolongada e severa causada por Cryptosporidium estd associada a
morbidade e mortalidade significativas, especialmente na populacao infectada pelo HIV.
Isso destaca a importancia de medidas preventivas, como beber agua potavel, usar
sistemas de tratamento de agua baseados na comunidade ou domiciliares e educacéo
sobre a higiene das maos apés usar banheiros e antes de preparar alimentos. Além disso,
0s médicos devem considerar os primeiros sintomas de criptosporidiose, como diarreia,
em pacientes com HIV, com o objetivo de iniciar o tratamento no inicio do curso da
doenca. Ademais, sem um investimento econdémico e sécio-politico adequado no
monitoramento e prevencdo da criptosporidiose, ndo havera muito progresso, portanto,
recomenda-se que o0s dados nacionais sejam mantidos atualizados, politicas de
prevencao e estudos sejam incentivados a respeito dessa coinfeccdo. Se implementadas
corretamente, essas medidas podem levar a diminuicdo da morbidade, mortalidade e

transmissao.
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