
  
    
      
    
  


  
    ASPECTOS BIOLÓGICOS


    Classificação


    Na nomenclatura científica, os seres vivos são classificados de acordo com suas características evolutivas exclusivas. Os animais são agrupados na classificação zoológica em diversos filos, que por sua vez também são subdivididos em classes, ordens, famílias, gêneros, até chegar à espécie.


    Os vermes são animais invertebrados, parasitas ou de vida livre que são incorporados em dois filos: Nemathelminthes, cuja característica marcante é a forma corporal cilíndrica, como as lombrigas, e o Platyhelminthes, que consiste nos vermes de forma corporal achatada, como as tênias.


    O gênero Angiostrongylus descrito por Kamensky 1905 agrupa nematódeos na superfamília Metastrongyloidea Cram, 1927, que prevê o parasitismo nos sistemas respiratórios e vascular de mamíferos. De acordo, principalmente, com as estruturas da bursa copulatória do macho (Figura 8), com a proximidade da vulva ao ânus na fêmea (Figura 5) e por serem ovovivíparos, os nematódeos se enquadram na família Angiostrongylidae Boehm; Gebauer, 1934. Angiostrongylus é o gênero daqueles animais que parasitam os pulmões e os vasos sanguíneos de roedores, canídeos, felídeos e outros pequenos mamíferos, além de, ocasionalmente, primatas, incluindo humanos. Dessa forma, o gênero apresenta importância em saúde pública, veterinária e econômica.


    Muitas espécies desse gênero já foram descritas, como, por exemplo, A. vasorum Baillet, 1866, encontrada em canídeos; A. blarini Ogren, 1954 e A. michiganensis Ash, 1967, encontradas em pequenos mamíferos da espécie Blarina carolinensis; A. daskalovi Janchev Genov, 1988 parasitam texugos; A. chaubadi Biocca, 1957 em Felis silvestris; e, por fim, A. malaysiensis Bhaibulaya Cross, 1971, A. cantonensis Chen, 1935 e A. costaricensis Morera Cespedes, 1971 em roedores. Ubelaker, em 1986, levando em consideração o fato de que as últimas espécies infectam roedores, sugeriu incluí-las no subgênero Parastrongylus. Além disso, os gêneros Strongylus spp. e Haemostrongylus spp. também foram sugeridos nos primórdios da descrição das espécies, no entanto, atualmente na literatura, as duas nomenclaturas Angiostrongylus e Parastrongylus poderão ser encontradas. Com exceção de A. costaricensis e A. siamensis, que são encontrados nas artérias mesentéricas, as outras espécies são encontradas nas artérias pulmonares de seus hospedeiros, no inglês são chamados de lungworms.


    Morfologia


    As fêmeas adultas medem 22-34 mm x 0.34-0.56 mm e apresentam uma forma helicoide característica, formada pelo tubo reprodutor de coloração branca e o tubo digestivo avermelhado pela presença de sangue do hospedeiro (Figura 1). Os machos medem cerca de 20-25 mm x 0.32-0.42 mm e possuem a bursa caudal bem desenvolvida com espículas (Figura 8).


    A extremidade anterior do corpo é arredondada, com uma abertura oral circular coberta por três pequenos lábios (Figura 2). Em vermes adultos, observa-se seis papilas cefálicas sensoriais e dois ofídios circundando a boca (Figura 3); papilas esofágica-intestinais nos vermes adultos cuja função é de regular a ingesta de alimentos (Figura 4) e presença de sangue no interior do intestino (Figura 5). Na porção posterior ou caudal das fêmeas, encontramos a vagina e o ânus, este último mais próximo da cauda (Figura 6). O aparelho reprodutor é formado por dois ovários alongados e tubulares conectados a um útero terminando na abertura vulvar (Figura 7). A porção caudal dos machos é diferenciada em uma estrutura denominada bursa copulatória formada por raios bursais ventrais, laterais e dorsais (Figura 8). No interior da bursa, observamos a cloaca (Figura 9), de onde são projetados dois espículos (Figura 10), estruturas de quitina que funcionam durante a cópula para a transferência de esperma. Cada espículo é acompanhado por seu respectivo gubernáculo, que tem a função de guia durante a cópula (Figura 11). Os machos apresentam três papilas na abertura cloacal (Figura 12). As papilas, tanto cefálicas quanto cloacais, são órgãos sensoriais auxiliares nos nematódeos. Os ovos apresentam um formato arredondado e não apresentam casca antes de serem fecundados (Figura 13a); após a fecundação, passam a apresentar uma fina casca (Figura 13b). Os espermatozoides são arredondados e flagelados (Figura 14).


    As formas larvares exibem uma ala bilateral, estrutura que vai encurtando conforme o desenvolvimento do nematódeo, estando ausente nos vermes adultos (Figura 15).
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    Figura 1: Fotomicrografia de vermes adultos, fêmea e macho de Angyostrongylus spp.


    Fonte: Carolina de Marco Verissimo. Laboratório de Parasitologia da PUCRS.


    [image: Fotomicrografia eletrônica de varredura de verme adulto de A. costaricensis]


    Figura 2: Fotomicrografia eletrônica de varredura de verme adulto de A. costaricensis.


    Fonte:Karina M Rebello & Rubem Menna Barreto (IOC/FIOCRUZ).


    (a) visão geral da morfologia do verme com a extremidade anterior (AE), em destaque;


    (b) detalhamento da extremidade anterior evidenciando a abertura oral coberta por três pequenos lábios.
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    Figura 3: Fotomicrografia eletrônica de varredura de verme adulto de A. costaricensis.


    Fonte:Karina M Rebello & Rubem Menna Barreto (IOC/FIOCRUZ).


    Detalhamento da região anterior mostrando as seis papilas cefálicas (setas) e os dois ofídios (cabeça de seta) que circundam a boca do nematódeo.
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    Figura 4: Fotomicrografia óptica da porção anterior de verme adulto de A. costaricensis a fresco. Visualização das papilas esofágicas-intestinais entre o esôfago e o intestino. Barra: 500µm.


    Fonte:Karina M Rebello & Henrique Lenzi (Laboratório de Patologia- IOC/FIOCRUZ).


    Visualização de papilas esofágica-intestinais entre o esôfago e o intestino. Barra 500µm.
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    Figura 5: Fotomicrografia de fêmea adulta de A. costaricensis. Visualização do intestino (I) contendo sangue.


    Fonte:Karina M Rebello & Henrique Lenzi (Laboratório de Patologia- IOC/FIOCRUZ).


    Visualização do intestino (I) contendo sangue. Barra 500µm.
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    Figura 6: Fotomicrografia óptica da porção posterior de fêmea adulta de A. costaricensis.


    Fonte:Karina M Rebello & Henrique Lenzi (Laboratório de Patologia- IOC/FIOCRUZ).


    Visualização da vulva (V) e do ânus (A). Barra 500µm.
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    Figura 7: Fotomicrografia óptica da porção posterior de fêmea adulta de A. costaricensis.


    Fonte:Karina M Rebello & Henrique Lenzi ( Laboratório de Patologia - IOC/FIOCRUZ).


    Visualização do útero (U), intestino (I), dois ovários (Ov), vulva (V) e do ânus (A), estes dois últimos localizados ao final da cauda. Barra 500µm.


    [image: otomicrografia óptica da porção posterior de macho adulto de A. costaricensis.]


    Figura 8: Fotomicrografia óptica da porção posterior de macho adulto de A. costaricensis.


    Fonte:Karina M Rebello & Henrique Lenzi ( Laboratório de Patologia - IOC/FIOCRUZ).


    Detalhamento da bolsa copuladora formada por raios bursais ventrais (v.v.- ventro ventral, v.l.- ventro lateral), laterais (l.a.- lateral anterior, l.p.-lateral posterior) e dorsais (d.e- dorsal externo, d- dorsal) e dois espículos (S). A região final do intestino (I) também pode ser observada. Barra 500µm.


    [image: Fotomicrografia eletrônica de varredura da bolsa copuladora do macho adulto de Angiostrongylus costaricensis]


    Figura 9: Fotomicrografia eletrônica de varredura da bolsa copuladora do macho adulto de Angiostrongylus costaricensis.


    Fonte:Karina M Rebello & Rubem Menna Barreto (IOC/FIOCRUZ).


    Detalhamento da cloaca (C) no interior da bolsa.


    [image: Fotomicrografia eletrônica de varredura da bolsa copuladora de macho adulto de Angiostrongylus costaricensis com as espículas projetadas]


    Figura 10: Fotomicrografia eletrônica de varredura da bolsa copuladora de macho adulto de Angiostrongylus costaricensis com as espículas projetadas (S).


    Fonte:Karina M Rebello & Rubem Menna Barreto (IOC/FIOCRUZ).


    [image: Fotomicrografia de corte histológico da porção posterior de macho adulto de A. costaricensis corado com picrosirius red.]


    Figura 11: Fotomicrografia de corte histológico da porção posterior de macho adulto de A. costaricensis corado com vermelho de picrosirius. Detalhamento das espículas (S) com seus respectivos gubernáculos (G) e da cloaca (C). Barra 500µm.


    Fonte:Karina M Rebello & Ester M Mota (Laboratório de Patologia - IOC/FIOCRUZ).


    Detalhamento das espículas (S) com seus respectivos gubernáculos (G) e da cloaca (C). Barra 500µm.


    [image: Fotomicrografia eletrônica de varredura da bolsa copuladora do macho adulto de Angiostrongylus costaricensis com projeção das espículas (S).]


    Figura 12: Fotomicrografia eletrônica de varredura da bolsa copuladora do macho adulto de Angiostrongylus costaricensis com projeção das espículas (S).


    Fonte:Karina M Rebello & Rubem Menna Barreto (IOC/FIOCRUZ).


    Visualização das três papilas cloacais (*) presentes na abertura da cloaca.


    [image: Fotomicrografia de campo claro de ovos de Angiostrongylus costaricensis]


    Figura 13: Fotomicrografia de campo claro de ovos de Angiostrongylus costaricensis.


    Fonte:Karina M Rebello & Henrique Lenzi (Laboratório de Patologia - IOC/FIOCRUZ).


    (a) ovo não fecundado;


    (b) ovos fecundados. Barra 500µm.


    [image: Fotomicrografia de campo claro de espermatozoides de Angiostrongylus costaricensis.]


    Figura 14: Fotomicrografia de campo claro de espermatozoides de Angiostrongylus costaricensis.


    Fonte:Karina M Rebello & Henrique Lenzi (Laboratório de Patologia - IOC/FIOCRUZ).


    Barra 500µm.


    [image: Fotomicrografia eletrônica de varredura de larva de primeiro estágio (L1) de Angiostrongylus costaricensis.]


    Figura 15: Fotomicrografia eletrônica de varredura de larva de primeiro estágio (L1) de Angiostrongylus costaricensis.


    Fonte:Karina M Rebello & Rubem Menna Barreto (IOC/FIOCRUZ).


    Visualização da presença de uma ala bilateral (AL) que se estende desde a extremidade anterior (EA) até a próximo a cauda (Ca).


    Angiostrongylus costaricensis


    A espécie Angiostrongylus costaricensis foi descrita por Pedro Morera e Rodolfo Céspedes em 1971, a partir de vermes encontrados em dissecações de peças cirúrgicas de intestinos. Os vermes adultos de A. costaricensis são encontrados naturalmente nas artérias mesentéricas de roedores silvestres (Figura 16). O ciclo evolutivo é heteroxênico e envolve hospedeiro intermediário, moluscos terrestres e hospedeiro definitivo, roedores.
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    Figura 16: Fotomicrografia de Angiostrongylus costaricensis.


    Fonte: Laboratório de Parasitologia da PUCRS.


    A seta evidencia os vermes adultos dentro das artérias mesentéricas de camundongos.


    O ciclo de vida do nematódeo tem início quando nas fezes dos roedores infectados são liberadas larvas de primeiro estágio (L1) (Figura 15), que ao atingirem o ambiente podem infectar os moluscos. Nos tecidos das lesmas, as L1 evoluem a larvas de terceiro estágio (L3) após 28 dias de infecção, atingindo a forma infectante do parasito ao homem. Essas larvas podem ser encontradas no rastro de muco secretado pelo molusco durante a locomoção, bem como em seus tecidos fibromusculares. Durante um estudo com animais de experimentação, foi possível observar que a quantidade de larvas L3 encontradas nesse rastro é muito pequena.


    As larvas L3 não penetram pela pele do hospedeiro definitivo, devendo ser ingeridas para o estabelecimento da infecção. Quando roedores ingerem as larvas L3, estas penetram a parede intestinal e migram para os vasos linfáticos. Dentro de sete dias, vermes jovens migram para as artérias mesentéricas, onde se tornam adultos, copulam e liberam ovos. Estes necessitam de cerca de sete dias para completo desenvolvimento e eclosão das L1. Em 24 dias após a infecção, as L1 poderão ser visualizadas nas fezes dos hospedeiros definitivos.


    Aspectos ecológicos


    Como hospedeiros intermediários, diversas espécies de moluscos com ou sem conchas já foram descritas como suscetíveis ao nematódeo, sendo as principais: Belocaulus angustipes, Bradybaena similaris, Helix aspersa, Limax spp., Megalobulimus abbreviatus, Phyllocaulis soleiformis, P. variegatus, Sarasinula linguaeformis. As duas últimas espécies são consideradas as de maior importância no Brasil. Além disso, a infecção experimental de caramujos da espécie Biomphalaria glabratta, a mesma espécie que também participa do ciclo natural de Schistosoma mansoni, mostrou-se suscetível ao Angiostrongylus spp. e vem sendo adotada na manutenção do ciclo desse parasito em laboratório.


    Roedores são os hospedeiros definitivos de A. costaricensis, mas já foi reportada a presença do nematódeo em guaxinins, primatas e gambás, em um estudo realizado com animais de zoológico ou capturados nas redondezas do Zoológico de Miami, na Flórida. O principal hospedeiro definitivo é conhecido como “rato do algodão”, cuja espécie denomina-se Sigmodon hispidus, ocorrente na América Central, norte do Peru, Colômbia e Venezuela. Outras espécies também já foram descritas, como Rattus rattus, Zigodontomys microtinus, Liomys adspersus, Oligoryzomis fulvescens. No sul do Brasil, a espécie do camundongo conhecido como o “rato do arroz”, Oligoryzomys nigripes (Figura 17), antes conhecida como Oryzomys nigripes, é considerada o principal hospedeiro definitivo já encontrado no Rio Grande do Sul.


    [image: Fotografia de Oligoryzomys nigripes. O “rato do arroz”, como é conhecido na região serrana do estado do Rio Grande do Sul]


    Figura 17: Fotografia de Oligoryzomys nigripes. O “rato do arroz”, como é conhecido na região serrana do estado do Rio Grande do Sul.


    Fonte: Laboratório de Parasitologia da PUCRS.


    Angiostrongylus cantonensis


    A espécie foi descrita por Chen em 1935 a partir de vermes recuperados de pulmões de ratos na cidade de Canton, na China. O ciclo evolutivo é heteroxênico e envolve um hospedeiro intermediário, moluscos, e hospedeiro definitivo, roedores.


    Vermes adultos de A. cantonensis vivem nas ramificações das artérias pulmonares de ratos (Figura 18), seus hospedeiros definitivos. O ciclo de vida tem início quando os ovos do parasito são levados aos capilares do pulmão, onde formam embolia. Após cerca de sete dias, as L1 entram no alvéolo e migram para a traqueia e, subsequentemente, são deglutidas e eliminadas nas fezes. No meio ambiente, as L1 podem infectar os moluscos, evoluindo para larvas de terceiro estágio (L3), forma infectante ao hospedeiro definitivo (Figura, 19). Da mesma forma como para A. costaricensis, o molusco pode disseminar as larvas através do muco e também é necessária a ingestão das larvas para que ocorra a infecção. Os ratos se infectam ao ingerir as larvas L3, que ao atingirem o intestino, penetram a parede intestinal. Nesse ponto há uma diferença significativa entre as duas espécies, o que vai determinar a diferença entre as doenças causadas em humanos. Após as larvas entrarem na corrente sanguínea, migram ao sistema nervoso central, medula espinhal e cérebro, deixam os capilares, atingem os tecidos e sofrem duas mudas. Em 15 dias, atingem o estágio de desenvolvimento juvenil L4. No rato, os vermes jovens permanecem no espaço meningeal por aproximadamente 26 dias e migram pela corrente sanguínea até atingirem as artérias pulmonares e o coração, onde atingem a maturidade sexual, copulam e ovipositam, dando continuidade ao ciclo.


    [image: Fotomicrografia de Angiostrongylus cantonensis.]


    Figura 18: Fotomicrografia de Angiostrongylus cantonensis.


    Fonte: Laboratório de Parasitologia da PUCRS.


    A seta evidencia os vermes adultos sendo retirados das artérias pulmonares de R. norvergicus.


    Aspectos ecológicos


    Os hospedeiros intermediários naturais de A. cantonensis são, principalmente: caramujos, Pomacea canaliculata; Pila spp. e Ampullarium canaliculatus; caracóis terrestres, Bradybaena similares, Subulina octona e Achatina fulica; e lesmas, Veronicella spp., Limax spp. e Deroceras spp.


    A. fulica é conhecido como “caracol gigante africano”, ou “escargot”, é considerada uma importante espécie como hospedeiro intermediário de A. cantonensis e tem recebido atenção desde o primeiro registro no Brasil como uma praga na agricultura e potencial transmissor de angiostrongilíase. Realmente, em Pernambuco, um dos casos já registrados no país de angiostrongilíase cerebral foi relacionado à presença desse molusco infectado por A. cantonensis, nos arredores da casa da paciente. Há registro da ocorrência de alguns animais que poderiam ter um papel na transmissão ou alojamento do estágio infectivo do parasito, porém sem a interferência obrigatória no ciclo de vida natural. Estes são chamados hospedeiros paratênicos, sendo relatados para o A. cantonensis, em planárias, sapos, peixes, caranguejos, camarões e alguns répteis.


    Espécies de roedores popularmente conhecidos como ratazanas, ratos de esgoto e rato de telhado – Rattus rattus e R. norvegicus – são os hospedeiros definitivos de A. cantonensis, porém outros animais, como marsupiais, pássaros, morcegos, animais domésticos e primatas, podem ser hospedeiros acidentais, incluindo o homem.


    [image: Ciclo de vida de A. cantonensis e A. costaricensis.]


    Figura 19: Ciclo de vida de A. cantonensis e A. costaricensis


    Fonte: CDC.


    As angiostrongilíases


    A infecção por Angiostrongylus spp. em humanos pode levar ao desenvolvimento de duas doenças
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