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RESUMO

Anisakis spp. sdo nemitodas que parasitam um grande nimero de organismos
aquaticos, peixes e mamiferos marinhos e que sdo responsaveis pela anisaquiase (também
conhecida anisaquidose). As alteracdes ecologicas resultantes do desenvolvimento
economico e humano, alteragdo dos comportamentos nomeadamente um incremento nas
viagens, comércio, alteracdo e internacionalizacdo dos hdbitos de consumo alimentar,
levam a que anisaquiase seja considerada uma zoonose emergente causada por este

parasita.

Embora os hospedeiros definitivos sejam cetidceos, existem muitos outros
hospedeiros intermedidrios como plancton, peixes, cefaldpodes e o homem como
hospedeiro intermedidrio acidental. A infe¢do dos humanos ocorre pelo consumo de peixe
ou cefalopodes crus ou quase crus que contém larvas de Anisakis spp.na fase L3. A
anisaquiase apresenta vdrios graus e manifestacoes diversas de ordem géstrica, intestinal,

extra gastrica e alérgenos.

A emergéncia de casos e a descoberta de novas implicacdes deste parasita em
casos de alergias a peixe e marisco, motivou este trabalho de revisdo. Esta revisdo retne
informacdo que permite conhecer melhor a anisaquiase, qual a origem e as implicagdes,
o seu papel na reacdo imunolégica a peixe e mariscos. Este incremento de casos na
europa, reflete a necessidade de fornecer mais informacdo aos profissionais de satde e
aos profissionais que lidam com a distribuicdo e confecdo de alimentos suscetiveis de

causar infecOes por Anisakis spp.

Palavras-chave: Anisakis spp., nemdtoda, zoonose emergente, anisaquiase
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ABSTRACT

Anisakis spp. are nematode parasite common in a wide range of marine fish and
mammals, that causes anisakiasis (also known as anisakidosis). Recent changes in
ecological conditions due to human and economic development, new behaviors like
increment of travelling, commerce, the modifications of food habits, make anisakiasis an

emerging zoonosis due to a parasite.

However, is definitive host being cetaceans, the parasite has lots of intermediate
hosts, like plankton, fish, cephalopods, and humans may be an accidental intermediate
host. Human beings get infected by the consumption of raw or undercooked fish or

seafood, that contains L3 third stage larvae of Anisakis spp. Anisakiasis presents a lot of

symptoms mild and severe, gastric, intestinal and ectopic and allergic-type reactions.

The raising number of cases and the implication of this parasite in fish or seafood
foodborne allergies, are the main cause that motivate this paper work. This review gathers
insights about anisiakasis, and his role in immunologic reaction to fish or seafood. This
increment of cases in Europe becomes crucial provide information to health professionals
and all the professionals implicate in distribution/ cooking of aliments that may cause
infections by Anisakis spp.

Key words: Anisakis spp., roundworm, emerging zoonosis, anisakiasis,



Anisaquiase: RevisGo de parasitose emergente causada por Anisakis spp.



RESUME

Anisakis spp. sont des nematodes qui parasite un grand nombre d’organismes
aquatiques, poisssons, et mammiféres de mer, et ils sont responsables de I'anisakiase
(aussis connu par L’anisakidose). Les changements écologiques résultant du
développement économique, le changement de comportements, a savorr un incrément des
voyages, du commerce, le changement et I'internationalisation des habitudes de
consommation alimentaires, transforme I'anisakiase dans une zoonose émergente causé

par ce parasite.

Bien que les hotes définitifs soient des cétacés, il existe beaucoup d’autres hotes
mtermédiaires comme le plancton, les poisson, les céphalopodes et 'homme devient un
hote intermédiaires accidentel. L’infestation de ’homme survient aprés la consommation
de poisson ou céphalapode crues contenant les larves d’Amnisakis spp. au stade L3.

L’anisakiase présente plusieurs degrés e manifestations d’ordre gastrique, intestinal, extra

gastrique, allergene.

L’ emmergence de nouveaus cas et la découverte de nouvelles implications de ce
parasite dans les cas d’allergies au poissons et au fruts de mer, a motivé ce travail de
révision. Cette révision rassemble des informations qui pérmettent de mieux connaitre
I'anisakiase, son origine, ses implications, son réle dans la réaction immunologique au
poissons et fruits de mer. Cet incrément de cas en europe reflete le besoin de fournir plus
d’informations aux professionnels de santé et a ceux qui travaillent avec les produits

alimentaires susceptibles de causer une infection par Anisakis spp.

Mots-clés: Anisakis spp.,nematode, zoonose émergente, I’anisakiase,
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Introdugdo

1. INTRODUCAO

Anisakis spp., sdo nemitodas marinhos que foram pela primeira vez descritos por
Van Thiel num caso de infecdo humana em 1960, na Holanda (Audicana MT, Kennedy
MW, 2008). O autor em causa descreveu a presenca deste nemitoda num exsudado
mtestinal de um paciente com uma dor abdominal aguda. Foi verificado a posteriori ser
um parasita amplamente disseminado nos peixes, mamiferos marinhos e cefaldpodes, e a
parasitose humana passou a designar-se por anisaquiase (Audicana MT, Kennedy MW,

2008).

A designacdo anisaquidose € usada para denominar infecdes causadas por
qualquer espécie da familia Anisakidae. Esta designacdo mais geral contempla ainda a
anisaquiase ou anisaquiose, infecdo parasitdria do tubo digestivo causada por larvas L3
de Anisakis spp. (Ramos. P, 2011). Estes sdo parasitas do Filo Nematyhelminthes, da
classe Nemitoda, da familia Anasikidae, do género Anisakis spp. A anisaquidose
contempla também a Pseudoterranovose doenga causada pelo género Pseudoterranova
spp-(Hochberg NS, Hamer DH, 2010). Os casos conhecidos e descritos antigame nte,
estavam confinados a manifestacdes gastrointestinais ligeiras de evolugdo benigna e

confinados geograficamente a paises asidticos (Audicana MT, Kennedy MW, 2008).

Hoje em dia com alteragdes dos ecossistemas, a globalizacdo dos habitos
alimentares, a descoberta de novas manifestacdes clinicas e mais severas, tornou-se

premente aumentar o conhecimento sobre este parasita.

11
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Classificagdo, morfologia, distribuicdo geogrdfica e ciclo bioldgico

2. CLASSIFICACAO, MORFOLOGIA, DISTRIBUICAO
GEOGRAFICA E CICLO BIOLOGICO

2.1 Classificacao e morfologia

Inicialmente nas décadas de 60 e 70, as espécies do género Anisakis spp. foram
catalogadas segundo as diferencas existentes no estado adulto, largura e forma do
ventriculos, forma e comprimentos das espiculas dos machos e segundo o rearranjo das
papilas na extremidade posterior do macho, estruturas visiveis na figura 2. As dimensdes
do verme sdo varidveis consoante aespécie e hospedeiro, ja as larvas L3 representadas na
figura 1, apresentam dimensdes que podem variar entre 10 e 36 mm, apresentam uma cor
branca e translucida com estrias, esta diferenga de cor permite uma primeira diferenciagdo

em relacdo ao género Pseudoterranova (Reino, 2015).

Figura 1-Imagem de larva L3 do género Anisakis (Reino, 2015).

13
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Ao nivel da morfologia das larvas basearam a sua diferenciacio no comprimento
dos ventriculos, e na presenca de uma espicula na extremidade posterior visivel na figura
2 (Mattiucci S. and Nascetti G, 2006). Na figura 3 a larva L3 apresenta ainda estruturas
como 0 poro excretor perto da abertura bucal que se reveste de particular importancia na

libertacdo de substancias que facilitam a penetracdo nas mucosas dos hospedeiros.

Figura 2- Imagem de microscopia de contrate de fase de um verme adulto Anisakis paggiae.(A) (B)
papilas sensitivas localizadas na regido anterior (VL) labios ventro lateriais (DL) labios
dorsolaterais. (C) Ventriculo curto e em forma de violino (D) wulva na fémea. (E)espiculas

copulatérias no macho . Escala = (A,B,E) 50 um, (C,D) 100 umI (Baptista-Fernandes et al 2017)

14
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Figura 3 — Anisakis sp. (L3) observacdo ao ME com visualizacdo de estruturas como t- abertura

bucal; ep-poro excretor; m- espinha caudal. (adapatado de Fontenelle G ef al 2016)

Nas duas ultimas décadas, os desenvolvimentos de técnicas de genética molecular
permitiram retificar a classificacdo inicial de Davey (1971) que se baseava apenas na
morfologia e considerava validas 3 espécies, A. simplex, A. typica e A. physeteris.
Relativamente a taxonomia, ecologia e distribuicdo geogrifica dos hospedeiros das
diferentes espécies, distinguem-se nove espécies identificadas geneticamente: A. simplex
A. pegreffii, A. simplex s.s., A. berlandi (ex A simplex C). A. typica, A. physeteris, A.
brevispiculata e A. paggiae (Mattiucci et al,2006)( Mattiucci etal, 2009). Algumas destas
espécies apresentam ligeiras diferencas morfolégicas no estado larvar e adulto. No
entanto sO a andlise genética permitiu comprovar que essas diferencas correspondiam a
uma espécie diferente. Estas diferenciacdes apresentam um paralelismo com a histéria da

evolucdo filogenética dos seus hospedeiros (Mattiucci S. and Nascetti G, 2006).

A. simplex desdobrou-se em A. simplex s.s., A. pegreffii, A. berlandi (previame nte

designada por A.simplex C).

15
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A. physeteris dividiu-se geneticamente em A. physeteris e A. brevispiculata. Existe
ainda um grupo de espécies separado com A. zyphidarum, A. paggiae, A. nascetti

(Mattiucci et al,2009).

Hoje em dia reconhecem-se 3 ramos principais de espécies do género Anisakis
baseando se nas diferengas genéticas e morfolégicas, esquematizadas na tabela 1, e existe
ainda um pequeno grupo de espécies em estudo que ndo se insere nesta classificacdo
(Mattiucci et al 2014). Além das diferencas morfologicas visiveis no estado larvar e
adulto, foram efetuados estudos filogenéticos cruzando biomarcadores aloenzimiticos e
sequéncias mitocondriais do gene cox-2. Ambas as andlises genéticas apresentaram
coeréncia entre si, e concordancia com as diferencas morfolégicas, e com a localizacao
geogrifica e evolugdo das diferentes espécies hospedeiras (Mattiucci S. and Nascetti G,

2006, EFSA).

Tabela 1 — Resumo dos 3 tipos de Anisakis spp. (adaptacdo de Mattiucci et al 2014)

Tipo 1 Tipo 1I Tipo IIT

Diferencas Espiculas Espiculas longas e | Espiculas  largas e
morfolégicas | compridas e | finas, mas iguais ou | iguais.

finas e | muito semelhantes. Ventriculos mais curtos
desiguais. Ventriculos  longos, | e largos do que

Ventriculos | mas sem  forma | compridos.

mais sigmoide.
compridos
do que
largos.
Espécies A. pegreffi, | A. nascetti A. physeteris

A. simplex, | A. ziphidarum A. brevispiculata

A berlandi i Pagglae
. typica

(ex A.

simplex C)

16
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2.2 Distribuicao geografica das diferentes espécies dos trés

tipos de Anisakis e respetivos hospedeiros:

=  Anisakis Tipo 1
A. simplex

Esta espécie pode ser encontrada desde o oceano Atlantico até ao circulo polar do
artico, no oceano Pacifico e na zona Oeste do mediterrdneo devido a migracdo de peixes
peldgicos. Na costa portuguesa e espanhola do oceano atlantico encontra-se uma
distribuicdo simpdtrica que ocorre entre as morfoespécies A. simplex s.s. e A. pegreffii.
No mar de Alborao existe especiacdo simpdtrica que ocorre ente A. simplex s.s. e A.

berland;.

Apesar da ocorréncia de zonas simpétricas entre as espécies deste grupo, e da
existéncia de infe¢cdes mistas, a inexisténcia de espécies adultas F1 hibridas, demonstra o
isolamento reprodutivo e um gendtipo claramente diferenciado a nivel nuclear (Mattiucci

et al,2009).

A. pegreffii

E a espécie dominante no mar Mediterrineo, amplamente disseminada nas
espécies de peixes dessa drea. Também aparece na regi@do austral, na regido leste do
Oceano Atlantico sendo o seu limite superior geograficamente a costa da Peninsula
Ibérica. Apesar das dreas de distribuicdo geografica serem bem distintas e afastadas
apresentam uma homogeneidade genética. O estado adulto do parasita foi encontrado em
3 espécies diferentes de golfinhos (seu hospedeiro definitivo) e em 28 espécies de peixes
e duas espécies de lulas como hospedeiros intermedidrios. Alguns dos mamiferos
marinhos que sao hospedeiros definitivos do Anisakis pegreffi sdo-no também do A.

simplexs s.s na costa ibérica.

17
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A. berlandi

A. berlandi tem uma distribuicdo geogrifica variada e nido confinada de forma
continua. A espécie no estado adulto foi encontrada em 3 mamiferos marinhos e o estado

larvar em 5 espécies de peixes, também HI da A. pegreffii (Mattiucci et al,2009).

» Anisakis Tipo 11
A. ziphidarum

Esta espécie foi identificada em baleias da costa Sul Africana, do Atlantico, e
cetdceos do mar das Caraibas. Apesar da ampla distribuicdo geografica € responsavel por

uma baixa prevaléncia de infe¢des em alguns peixes.

Anisakis nascetti

Apenas foi detetado o estado larvar L4 em baleias da Africa do Sul e da Nova
Zelandia, partiha uma distribuicdo simpétrica e relacdo genética mais similar com A

Ziphidarum, e o estado larvar L3 partiha da morfologia Tipo I (Mattiucci et al ,2009).

= Anisakis Tipo 111

A. typica

Esta espécie segundo os dados apurados encontra-se em 4guas mais quentes ou
tropicais, como se verifica na figura 4. Encontrou-se no estado adulto em seis golfinhos
das areas que ocupa e em estado larvar em dez espécies de peixes. Apesar de se encontrar
em aguas quentes jd foi identificada também em ceticeos e peixes no mediterraneo,
provavelmente devido a migracio de hospedeiros intermedidrios através do canal de

Suez.

18



Classificagdo, morfologia, distribuicdo geogrdfica e ciclo bioldgico

A physeteris, A. brevispiculata, A. paggiae

Estas espécies partilham caracteristicas similares morfologicamente no seu estado

larvar e caracteristicas com algumas semelhancas genéticas tanto a nivel nuclear como

mitocondrial. (Mattiucci S. and Nascetti G,2009).

— '1"-

A St \ P et e A

e i "\

A 4 simplex 5.5 .A.pegrr,tﬁf ﬁﬂ.ﬂmpifxc o A. bypica o A. ziphidarium ® 4 nascem K A plvseteris

& A brevispiculata & A. paggiar
Figura 4: Distribuicdo geografica das diferentes espécies geneticamente identificadas do parasita

Anisakis spp. (adaptado de Mattiucci S. and Nascetti G, 2006)

A 1dentificacdo da espécie envolvida em zonas simpatricas € em peixes com alto
valor comercial ou com probabilidade elevada de ser consumido, reveste-se de particular
mportancia. A identificacdo das espécies de hospedeiros definitivos e intermedidrios
com maior probabilidade de infecdo e qual a espécie de Anisakis spp. envolvida permite

prever a probabilidade de infecdo ao homem.
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A precisa identificacdo de larvas de Anmisakis é importante no diagndstico da

anisaquiase (Mattiucci S. and Nascetti G, 2006).

2.3 Ciclo De Vida

O verme adulto vive no ftrato gastro intestinal do seu hospedeiro definitivo
nomeadamente nos diferentes mamiferos marinhos e ceticeos anteriormente descritos.
Na figura 5 encontra-se o ciclo de vida do Anisakis spp. € a possivel infecdo que origina

anisaquiase.

Apds a copula, a fémea de Anisakis liberta ovos férteis e ndo embrionados, que
sdo eliminados juntamente com as fezes dos mamiferos marinhos para a dgua (1). Na
agua, os ovos embrionam e formam-se as larvas L.2. As larvas L2 eclodem dos ovos,
tornam-se formas livres (2a) e sdo ingeridas por crusticeos onde evoluem para a fase L3
(2b). Os crustaceos podem servir de alimento a lulas e peixes (hospedeiros parat€nicos
pois ndo completam qualquer etapa do seu desenvolvimento, mas mantém se vidveis).
Ap6s a morte destes hospedeiros intermedidrios as larvas migram para os tecidos
musculares dos peixes e lulas (4). As larvas L3 que se encontram nos tecidos musculares,
mantém-se infetantes para humanos e mamiferos marinhos. Nos mamiferos marinhos as
larvas evoluem passando por duas mudas e desenvolvem-se em parasitas adultos que

continuam a sua reprodugdo e o seu ciclo de vida (6).

O homem torna-se hospedeiro definitivo acidental ao consumir peixe, marisco,
lulas, polvo cru ou mal cozinhado, que lhe causa anisaquiase, uma zoonose. (7)
A fase de infe¢do corresponde a larva na fase L3 que se encontra no tecido

muscular de peixes e lulas. (4)

O diagnéstico € possivel e pode ser feito por endoscopia gastrica visualizando as

larvas que podem ter aproximadamente 2cm. (7)
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Figura 5 Ciclo de vida de Anisakis spp. (adaptada do site do CDC- Center for Disease Control and

Prevention)

21
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Epidemiologia da Anisaquiase

3. EPIDEMIOLOGIA DA ANISAQUIASE

Estima-se que muitos milhdes de pessoas pelo mundo estejam infetadas por uma
ou mais espécies de nemitodas, que podem causar uma grande variedade de sintomas
desde os mais inofensivos até mais severos, podendo ser, inclusivamente, letais. Estas

zoonoses causam impacto na saude, na produtividade e na economia (Audicana MT,

Kennedy MW, 2008).

E necessério fazer a distingdo entre zoonoses; anisaquiase provocada unicame nte
pelo género Anisakis sp e anisaquidose provocada por qualquer membro da familia

anisakiadae: Anisakis spp, Pseudoterranova sp e Contracaecum sp.

Este trabalho incide apenas nas zoonoses provocadas por Anisakis spp, que se

designam por anisaquiases e apresentam uma maior prevaléncia.

O primeiro relato de paciente com anisaquiase ocorreu em 1960 por Van Thiel, na
Holanda, apdés o consumo de arenque cru. Mais recentemente as espécies de Anisakis
estdo envolvidas numa série de doengas com sintomas gdstricos, intestinais,
manifestacoes ectopicas e sindromes alérgicos em humanos que consomem
peixe/marisco/moluscos malcozinhados, ou que tém uma exposicdo profissional.

(Hochberg NS, Hamer DH, 2010).

A maioria das anisaquiases sdo originadas por espécies do complexo Anisakis
simplex ou Anisakis pegreffii. Apesar de existrem nove espécies, sO as referidas
anteriormente estdo validadas como provocando a zoonose anisaquiase. A transmissao

homem-homem ndo € possivel. (Bao M et al 2017)

Poucas horas apds a infe¢do por uma larva de Anisakis spp pode surgir uma dor

abdominal forte acompanhada ou ndo por alguns ou todos 0s sintomas seguintes:
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nduseas, vomitos e diarreia. Outros pacientes podem apresentar sintomas de alergia com
maior ou menor severidade, basicamente uma reagdo gastroalérgica.
Atendendo a que muitas vezes estes sintomas sio inespecificos e de evolucao

benigna e ripida, provavelmente a anisaquiase estard subdiagnosticada.

Em Espanha cerca de 7700 a 8320 casos anuais de anisaquiase requerem cuidados
médicos. Tradicionalmente, estes casos localizavam-se em paises que consumiam peixe
e outros moluscos crus ou malcozinhados: paises nérdicos com o consumo de arenque
cru ou malcozinhado, no Perd consomem peixe ndo cozinhado apenas marinado os
ceviches, no Japao é tradicAdo comer sushi e sashimi, e em Espanha alguns partos

tradicionais utilizam anchovas cruas e marinadas em vinagre.

A alteracdo ecoldgica do habitat dos seus hospedeiros, a distribuicdo geografica
alargada da espécie, a importacdo de habitos de consumo alimentares de outros locais do
globo, e os avangos em termos de metodologia de diagndstico, sdo os motivos de um
aumento do ndmero de casos diagnosticados, embora se pense ser ainda uma estimativa

inferior ao numero de casos reais. (Bao M et al 2017).

Na costa portuguesa também vdrios estudos referenciaram ter encontrado varias
espécies de peixes infetadas com Anisakidae, Trachurus pictaratus (carapau), Merluccius
merluccius (pesacada-do-atlantico) Sardina pilchardus (sardinha). Estes peixes sdo muito
consumidos em Portugal. No peixe-espada-preto (Aphanopus carbo), na ilha da Madeira
encontraram-se niveis de prevaléncia de infecio de 97,2% e em Lisboa a prevaléncia de
mfecdo do carapau estudado foi de cerca de 51,4% (Borges, 2008; Costa et al., 2003). O
fato de muitos dos peixes que consumimos e pertencentes a nossa costa maritima terem
uma prevalencia e de infecdo elevada, a ocorréncia de dois casos descritos este ano,

deixam no ar a hipétese de também em Portugal haver um subdiagnéstico da anisaquiase.
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4. TIPOS DE ANISAQUIASE

A anisaquiase pode ser dividida em trés tipos; géstrica, intestinal e ectOpica ou
extra-gastrointestinal. A maioria dos casos 95% correspondem a forma géstrica, dos 5%

restantes a maioria € intestinal e raramente ocorre o subtipo ectdpico. (Shimamura Y,
Muwnwella N, 2016)

4.1 Anisaquiase gastrica

Os sintomas de dor abdominal podem ocorrer umas horas ou dias apds o consumo
de peixe com parasitas, este intervalo de tempo € justificado pela larva poder aderir ao
estbmago ou penetrar através do estobmago ou do intestino. (Zanelli M, Ragazzi M,

Fiorno S. et al, 2017)

Caso a anisaquiase seja géstrica, pode ser detetada por endoscopia e fisicamente
removida. Dois casos deste tipo foram descritos em Portugal no corrente ano. No
primeiro, um paciente de 32 anos apresentou dor epigdstrica vomitos, febres moderadas,
sintomas com duracdo de uma semana. Os resultados laboratoriais mostraram leucocitose
e apos anamnese revelou ter consumido sushi recentemente. Foi realizada uma
endoscopia verificando-se a presenca de um parasita filiforme visivel na figura 6 com
aderéncia a mucosa gdstrica, apOds retirar o parasita os sintomas do paciente cessaram
imediatamente. Apds andlise microbiologica confirmou-se ser um Anisakis spp. (Carmo

J, Marques S, Bispo M, et al. 2017).
O segundo caso refere-se a uma paciente de 43 anos admitida em urgéncia com;

nduseas, dor epigdstrica, diarreia, astenia, tensdo arterial baixa (67/45mmmhg), e com

queixas de arrepios e frio. Apresentava uma erupc¢ao cutanea generalizada, mas mais
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intensa nos membros inferiores. A anamnese ndo evidenciava alergias de qualquer tipo,

apenas referéncia ao consumo de peixe-espada-preto grelhado.

Figura 6- imagem A e B endoscopia com visualizacio de um parasita Anisakis spp. com uma

aderéncia firme e penetracio da mucosa gastrica. (Carmo J et al. 2017)

Os exames efetuados (eletrocardiograma, ecocardiograma, rx ao pulmio,
ecografia abdominal) apresentavam- se normais. As andlises ao sangue revelaram
parametros normais a excecao de: uma anemia discreta, uma velocidade de sedimentacao
eritrocitiria elevada e um aumento da proteina C reativa de 20,2mg/dl. Os resultados para
a IgE foram inconclusivos, mas o uso de um antigénio de A.simplex revelou a existéncia

de IgG especificas com valores 3 vezes superiores ao limiar estabelecido.
A endoscopia gastrica revelou um edema gistrico com uma infecdo massiva de

larvas Anisakis em multiplos locais. Cerca de 140 larvas vidveis foram recolhidas por

aspiracdo endoscopica, visivel na figura 7 A e 7 B (Baptista-Fernandes et al 2017)
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Figura 7 A e 7 B- imagem da infecio massiva por larva L3 e da mucosa edematosa obtida por
endoscopia gastrica ( Baptista-Fernandes et al 2017).

As larvas recolhidas foram fixadas e observadas ao microscopio O6tico e medidas,
o tamanho variava entre 3,5 x0,3 e 28.1x0,5 mm. Na figura 8 verificaram que as larvas

tinham a estrutura morfoldgica tipica dos neméitodas.

Figura 8- Imagens de larvas L3 com estruturas visiveis; L-abertura bucal NR-estrias visiveis ES-

esofago SC- VE- ventriculos AO-orificio retal UM-espinha caudal RG-glandulas retais
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O tratamento desta paciente consistiu na retirada das larvas por endoscopia e foi-
lhe prescrito albendazol 400mg 2vezes ao dia durante 7 dias. Foi feito o seguimento da
paciente por mais seis meses e verificaram as andlises sanguineas apresentavam valores

normais e que ndo tinha havido mais episédios similares (Baptista-Fernandes 2017).

As complicagdes mais severas de anisaquiase gastrointestinal podem ocorrer
quando h3 hematémeses, obstrucdo do intestino delgado, perfuracdo gastrointestinal e
peritonite. E comum um quadro de febres baixas, leucocitose, a eosinofilia pode ocorrer.
Estas complicacbes sdo raras, normalmente dificeis de diagnosticar, s6 apds o exame
histologico (posterior a intervencdo cirtirgica de emergéncia) evidenciar a presenca de
larvas na submucosa € que se apercebem da causa de obstrucdo ou peritonite (Carbotta G

et al, 2016).

4.2 Anisaquiase intestinal

Os sintomas desenvolvem-se mais tarde do que na forma géstrica, cerca de 5 dias
apds ingestdo dos alimentos infetados e incluem: colicas, dor abdominal difusa, ndusea

€ vomitos.

Quando o quadro clinico é mais severo e intestinal, o granuloma que se forma
pode mimetizar situacdes como: apendicites, diverticulites, colecistites, ulceras pépticas,
carcinomas gastrointestinais que predispde para a necessidade de interven¢do cirtirgica.
A retirada da larva nos casos géstricos € um tratamento efetivo e com reversao imediata
dos sintomas, mas quando a forma de anisaquiase € intestinal, o diagndstico é mais dificil
pois os sintomas ocorrem passado algum tempo do consumo do alimento contaminado e
o diagnéstico € muitas vezes feito apds bidpsia e avaliacdo histolégica da gastroenterite
eosinofilica. Nestas avaliacdes histologicas nem sempre € possivel observar a presenca
de larvas, devido as fracas condicdes de viabilidade das mesmas no quadro de um

processo inflamatério (Zanelli M, Ragazzi M, Fiorino S. etal, 2017).
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Os critérios de diagndstico ndo s@o uniformes nem totalmente fidveis, mas pode
ser util basear-se em:
» Existéncias de dados clinicos compativeis com anisaquiase intestinal.
* Ingestdo de peixe cru ou malcozinhado.
= Niveis elevados de Ig E especificas ou usar testes serologicos IgA/IgG.
= Presenca de edema num segmento intestinal, distensio do intestino delgado

visive]l num TAC.

A sensibilizacdo dos clinicos e patologistas para o caso de anisaquiase, podera

facilitar um diagnéstico correto e atempado sem necessidade de procedimentos invasivos

como cirurgias desnecessarias.

Os casos de anisaquiase intestinais fulminantes sao normalmente originados por

uma reinfe¢do ou reacdo alérgica inflamatéria a larva ou as protefnas produzidas.

A larva viva, durante a invasdo da mucosa liberta produtos de excrecao/secre¢ao
parasitaria (E/S), como o alergénio Ani s 1, provocando a anisaquiase gastroalérgica
(Moneo et al., 2000). Nestes casos de gastroalergia, em que ha reacdo alérgica, mediada
por IgE, com sintomatologia abdominal severa evolvendo urticdria, angioedema e,
anafilaxia, os vomitos e diarreia costumam ser tio severos que tornam a remogao

gastroscopica do parasita desnecessdria (Shimamura Y, Muwnwella N, 2016).

Cerca de 95% dos casos de anisaquiase sdo gastrointestinais, sendo raros os casos
ectopicos. No entanto, estudos referem a existéncia de casos de penetracdo larvar na
faringe, lingua, peito, cavidade peritoneal, ganglios linfiticos e pancreas. (Nawa Y, Hatz
C, et al,2005).
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4.3 Anisaquiase alérgica

O verdadeiro impacto de A. simplex como causa de sindrome alérgica aguda pode
estar a ser subestimado devido a auséncia de correlagdo temporal (por vezes, mais de 24
horas) entre a ingestdo de peixe parasitado e a manifestacdo de sintomas alérgicos. Esta
variabilidade estd provavelmente dependente do tempo necessdrio para a invasdo da
mucosa digestiva e a secrecao de alergénios E/S pela larva viva. Esta situacdo traduz-se
em elevada prevaléncia de casos de sensibilizacdo a A. simplex em individuos sauddveis
(Ramos P,2011). No estudo de sensibilizagdo a A. simplex efectuado no Barlavento
Algarvio, apesar de nio terem sido observados casos de anisaquiose, a presenca de
anticorpos anti-Anisakis, traduz presumivelmente uma situacdo de sub-diagndstico de
reaccOes alérgicas provocadas por A. simplex (Nunes et al., 2003) ou reaccdes cruzadas

(Moneo et al., 2000).

Tem havido um incremento dos casos de anisaquiase envolvidos em processos

alérgicos e inflamatdrios.

O diagndstico de alergia a Anisakis simplex segue determinados critérios:

-Histéria de consumo ou exposicdo a peixe

- Anti A. Simplex Ig E elevadas

- Hipersensibilidade Skin prick

- Auséncia de reacdo na pele as proteinas do peixe (Hochberg NS, Hamer

DH,2010).
A hipersensibilidade num teste de reacdo alérgica a picada (skin prick) com o

alergeneo Anisakis simplex , e a auséncia de reacdo alérgica a proteina do peixe permite

diferenciar entre a alergia ao peixe ou ao verme.
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5. ANISAQUIASE E O SISTEMA IMUNOLOGICO

Anisakis simplex tem sido reconhecido como um dos mais importantes alergénios
dissimulados nos casos de adultos a sofrerem de urticdria e anafilaxia. Ha referéncias a
estudos efetuados em Espanha com especial incidéncia no pais basco (figura 9). Tal
situacdo deve-se ao consumo de anchovas avinagradas muito frequente nessa zona

(Audicana MT, Kennedy MW, 2008).

Veneno de hymenaptera
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Alimentar

10% A.simplex
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Figura 9 Representacio da percentagem de anafilaxia atribuida a Anisakissimplex na revisdo de 625
casos de anafilaxia, num periodo de seis anos num hospital do pais basco (adaptada de Audicana MT,
Kennedy MW, 2008).
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No gréfico da figura 9, verifica-se que 60% dos casos de anafilaxia sdo causados
por firmacos e que 10% dos casos de anafilaxia sdo causados por Anisakis simplex,
percentagem idéntica a de casos de anafilaxia causada por todos os outros alimentos. Este
facto denuncia uma possivel prevaléncia de alergia por Anisakis superior a que seria

expectivel (Audicana, MT., Kennedy MW, 2008).

Em mais de 10% das anisaquiases gastrointestinais intestinais houve também
acompanhamento de sintomatologia alérgica, e alguns estudos encontraram IgE anti-
Anisakis em 10% da populacdo saudavel, sugerindo que um grande nimero de individ uos

ndo desenvolve qualquer manifestacdo clinica. (Anadén et al 2009).

As reacdes alérgicas estudadas apresentaram mecanismos complexos e respostas
imunomoduladoras com vdrios recursos; citoquinas, mastocitos, IgE eosinofilia.
Basicamente, a combinacdo dainvasdao dos tecidos pela larva L3 concomitantemente com
a resposta imunitiria do hospedeiro e as substincias libertadas pelo parasita,

desencadeiam a reacao alérgica.

Normalmente, a maioria dos helmintas desenvolve mecanismos de sobrevivéncia
que se traduzem no hospedeiro por reagdes imunes e cronicas. A anisaquiase € peculiar

pois a infecdo € maioritariamente transitoria € em 90% dos casos basta uma s6 larva para

poder transmitir infecdo (Audicana MT, Kennedy MW, 2008).

A larva desenvolve-se e vive no estdmago compartimentado e ndo glandulares dos
seus HD, no do Homem tal ndo acontece devido a presenca de dcido. Perante esta situagdo

as larvas tentam adaptar-se e para evitar a acidez penetram na mucosa gastrica
(Nieuwenhuizen NE, 2016).

A penetracdo na mucosa resulta de uma combinacdo da ac¢do mecdnica, de

enzimas proteoliticas e de substincias anticoagulantes, e ndo sé, excretadas pelo poro

excretor descrito anteriormente na morfologia. Todos estes fatores ajudam a explicar a
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erosdo e as lesdes hemorrdgicas existentes nos locais de aderéncia ou penetracdo do

parasita.

A larva L3 morre em poucos dias no homem, segue-se posteriormente um periodo
de cerca de 8 semanas em que esta fica rodeada por edema, necrose, iflamacao,
eosinofilia, linfécitos, mastdcitos, e em dltima instancia para proteger o hospedeiro do
contacto direto com o agente patogénico forma-se um granuloma. A figura 10 representa

a evolucdo do processo anteriormente descrito.

Quando o organismo ndo consegue eliminar o granuloma, poderd ocorrer

anisaquiase cronica (Nieuwenhuizen NE, 2016).
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Figura 10- Representacio grafica da formacao de um granuloma (Nieuwenhuizen NE 2016).

Ao longo dos anos e apds vérios estudos imunolégicos e moleculares foram
descritas vdrias protefnas alergénicas produzidas pelo Anisakis simplex; (Ani s 1 a Ani s
12) (Audicana e Kennedy, 2008; Rodriguez-Perez et al., 2008) (Caballero et al, 2011;

Kobayashi et al,, 2011). Sete destes, sdo alergénios de excre¢do ou secrecido parasitaria
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(E/S) e dois de origem somdtica, Ani s 2 € Ani s 3, que correspondem as proteinas
paramiosina e tropomiosina, respetivamente. A tropomiosina estd normalmente associada

a reacOes de forte imunogenicidade.

Desconhecem-se as fungdes dos alergénios Ani s 10, Ani s 11 e Ani s 12. Ani s 1,
o principal alergénio E/S de A. simplex, € altamente resistente ao calor (Moneo et al.,
2000; 2005). Os alergénios Ani s 4, Ani s 5, Ani s 8 € Ani s 9 também sdo alergénios
termoestaveis (Audicana e Kennedy, 2008; RodriguezPerez et al., 2008).

O alergénio Ani s13, tem vindo a ser estudado por apresentar caracteristicas
mteressantes. Este alergénio € reconhecido pelas Ig E em 64.3% dos pacientes com
sensibilidade alérgica e em 80.9% dos casos em pacientes com anisaquiase gastroalérgica.
Num estudo efetuado recorrendo a técnicas de imunoblotting e ELISA verificou-se que
Ani s13 € também um dos poucos alergénios que demonstrou ndo apresentar reatividade
cruzada com o de outros nematodas nomeadamente Ascaris sp.,. Estes dados indicam o
Ani s13 como uma potencial ferramenta de diagndstico mais especifico (Gonzilez-

Ferndndez et al. 2015)

Nos processos de alergia causados por Anisakis simplex, estio também
envolvidas, proteinas de choque térmico (HSPs 70), enolases, NO sintetases, ciclofilinas,
NPA s- (proteina alergénica comum ao género neméitoda). Para a descoberta destes
alergénios recorreu-se a andlise sequencial de RNA da transcriptase, fez-se a comparacido

de alergénios putativos com outros ji sequenciados e com atividade alergénica

reconhecida. (Baird et al. 2016).

Uma das principais caracteristicas das lesdes inflamatorias sdo as infiltracdes
eosinofilicas, devido a libertacdo massiva de fatores quimotiticos, pelos linfocitos,
masticitos e basodfilos. A eosinofilia sistémica € muitas vezes associada a doencas

helminticas.

34



Anisaquiase e o Sistema Imunoldgico

A concentragdo de IL-13 também se encontra elevada e € responsdvel pela
proliferacio das células epiteliais que poderd estar associada aos movimentos
gastrointestinais efetuados para desencadear a expulsdo do parasita, tanto das formas

larvares vivas como mortas.

A larva viva ou ndo, provoca reac¢do e sintomas digestivos com diferencas na
localizacdo, a L3 vidvel e intacta origina mais frequentemente uma reacdo no duodeno,
enquanto a larva (ndo intacta) mais facilmente origina sintomas intestinais e reacoes

alérgicas.

Os processos de cozedura dos alimentos poderdo inviabilizar a larva L3. No
entanto, muitas das proteinas alergénicas referenciadas anteriormente sdo termo estaveis,

o que explica a reacdo alérgica.

Num primeiro contacto, As IgM aumentam nas primeiras 24h e vao

progressivamente diminuindo, apds um mes as Ig A e IgE apresentam niveis elevados.

O potencial de hipersensibilidade em anisaquiase agudas € indicado pelo fato de
os niveis IgE (mediados por IL4) para Anisakis simplex aumentarem muito em poucos

dias, podendo desencadear uma anafilaxia exacerbada. (Audicana MT, Kennedy MW,

2008)

Nos casos de anisaquiases alérgicas agudas, foi feito o seguimento dos pacientes
verificando os niveis de Ig E especificas, a sintomatologia e a dieta alimentar seguida.
Este seguimento baseou-se nas alteracOes da dieta apds o episddio agudo de alergia,
nomeadamente a restricdo do consumo de peixe, consumo exclusivamente de peixe
previamente congelado e o consumo normal de peixe fresco. A diminuicdo de Ig E ao
longo do tempo foi menor no grupo que continuou a consumir peixe e 33,3% deste grupo
voltou a apresentar sintomatologia, urticiria. Estes resultados indiciam que mesmo na
auséncia de episddios agudos de alergia a resposta imunitdria aos produtos alérgenos do

parasita se mantém (Moneo, I, Carballeda-Sangiao N,2017).

A reagdo alérgica a Anisakis ndo € somente provocada pela ingestdo, mas também

pela manipulacdo e inalacdo de alergénios de Anmisakis (Baird et al 2016). Ha casos
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descritos de trabalhadores que desenvolveram asma induzida, rinoconjuntivite e
dermatites por manipularem peixe contaminado com Anisakis sp. (Nieuwenhuizen NE,

2016).

Ha também novos dados que relacionam a anisakiasis com doengas com
alteracdes linfocitdrias das células T, em que as mucosas gdstricas ou intestinais estao
fragilizadas como € o caso da doenca de Chrohn, ou determinados cancros. Ndo se
percebe se a larva € um fator etiopatogénico dessas doencas ou se a fragilidade
imunolégica e das mucosas predispde a que alarva penetre na mucosa, forme granulomas

e desencadeie reacOes imunoldgicas e alérgicas.

Espanha tem tido um aumento de casos de anisaquiases, e concomitantemente de
doenca de Chrohn. Tendo-se verificado que os pacientes com doenga de Chrohn
apresentavam um aumento de Anticorpos anti-Anisakis comparando com o grupo de
controlo. O aumento de casos de doenga de Chrohn em Espanha € de tal ordem que coloca
o pais ao nivel dos paises ndrdicos que tem uma tendéncia genética para tal. Atendendo
aos casos de adultos diagnosticados tardiamente pois sO apresentam sintomatolo gia
vincada numa fase mais tardia da vida, esta seria uma putativa causa etiolégica para a

doenca de Chrohn, a apurar (Benet C. et al 2017).
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6. TRATAMENTO

O tratamento de anisaquiase gastrica passa por uma extracdo endoscOpica
atempada do parasita, devendo ter-se o cuidado de verificar a completa remocdo das
larvas de todas as partes do estdmago, para evitar uma inflamacdo gastrointestinal

cronica.

O exame endoscOpico deve ser minucioso visto haver uma tendéncia das larvas
para se alojarem na curvatura e se dissimularem nas pregas gistricas edematosas ou de

ficarem envolvidas na mucosa gastrica. (Shimamura Y, Muwnwella N, 2016)

A extracdo das larvas resolve a sintomatologia. Nao existe terapéutica
recomendada para anisaquiase, no entanto, hd algumas ligeiras evidéncias de que talvez
o albendazol possa ser uma terapéutica efetiva: 400mg 2 vezes ao dia por periodos de 6 a
21 dias. Esta hipdtese farmacoldgica poderd ser tida em conta, nos casos de forte suspeita

de anisaquiase, e com diagndstico serologico compativel com essa suspeita (CDC).

Normalmente, os anti-helminticos ndo sdao recomendados como terapéutica eficaz

no tratamento de anisaquiase (Hochberg NS, Hamer DH,2010).

A atividade biocida de Oleos essenciais tais como: Origanum vulgare L.
Lamiaceae, Cuminum cyminum L. Apiaceae, Lavender stoechas L. Lamiaceae, foram
estudadas em modelos animais para posterior utilizacdo em terapéutica ndo convencional

ou preventiva (Pérez M, Moll C. 2016).

O tratamento de primeira linha para a anisaquiase intestinal, deve passar por
terapéuticas de suporte direcionadas para a sintomatologia, nomeadamente com reposicao
de fluidos e sais minerais e firmacos que possam interferir na motilidade intestinal. Nos
casos de anisaquiase intestinal ligeira, a terapéutica de suporte que alivia a

sintomatologia, associada ao facto de a larva 1.3 ndo conseguir sobreviver no homem e
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ser normalmente expelidas de forma natural, serdo um procedimento adequado evitando-

se recorrer a procedimentos cirtirgicos desnecessarios.

Nos outros casos de anisaquiase intestinal em que a severidade da sintomatolo gia
possa passar por obstrucdes intestinais, peritonites e ndo existindo terapéutica

farmacolégica instituida tera de se recorrer a cirurgia (Shimamura Y, Muwnwella N,

2016).

O tratamento da anisaquiase alérgica varia consoante a sintomatologia, mas
deverd passar sempre por um periodo de dieta restritiva em relacdo ao consumo de peixe

fresco, apds o episddio de alergia (Moneo, I, Carballeda-Sangiao N, 2017)
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7.PREVENCAO

A prevencdo nos casos de anisaquiase ¢é facil de instituir com a educagdo da
populacdao em geral para os riscos implicados no consumo de alimentos potencialme nte
contaminados e malcozinhados, e quais os procedimentos a adotar para mmnimizar 0S
riscos. A formacdo e educacdo dos profissionais que trabalham com peixe e o

confecionam também serd um aspeto primirio a considerar (Hochberg NS, Hamer

DH,2010).

Os procedimentos de prevencdo incluem:

= Monitorizagdo das populacdes de peixes mais provaveis de estarem contaminados e

serem consumidos malcozinhados.

= Inspecdo visual para detecio de parasitas visiveis. Ha4 referéncias de que a
evisceracdo do peixe imediatamente apds a captura impede a migracdo da larva para

os tecidos musculares, evitando por consequéncia o seu consumo (Reino,2005).

= A evisceragdo imediata do peixe previne a migracdo da larva para os tecidos

musculares do peixe normalmente usados no consumo humano (Figura 11).
= Embora os processos de defumacdo e de salga usados na conservacdo possam ser
biocidas para as larvas de Anisakis sp, a eficicia € muito varidvel sendo necessirio

atingir altas temperaturas e concentracdes de sal.

= Sempre que possivel o peixe deve ser cozinhado a temperaturas de pelo menos 60°

durante 1 min.
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= O peixe que rd ser consumido cru ou malcozinhado deve sofrer um processo de
congelagdo com uma temperatura -35°C durante 15 h ou caso seja congelado a cerca
de -20°C por um periodo de 7 dias. A temperaturas inferiores de congelacio pode
diminuir-se o tempo necessdrio para matar todas as larvas (-15°C/96h; -20°C/60h; -
30°C/12h; -40°C/9h) (adaptado da consulta de EFSA).

Figura 11- Viscera de peixe (pescada)com uma infecio massiva por Anisakis.(adaptado ICES).

O organismo europeu responsdvel pela seguranca alimentar (EFSA) recomenda e

financia estudos sobre o tema, com especial enfise em:

» Tratamentos ou métodos de inativacdo dos parasitas nos produtos de consumo

humano.
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Prevengdo

Efeitos da passagem deste parasita por varios hospedeiros.

Efeitos dos diferentes métodos de aquacultura na prevaléncia de Anisakis spp
Base de dados e monitorizacdo da distribuicdo geografica, sazonal, prevaléncia,
localizagdo anatomica do parasita que possa apresentar relevincia para a saide

publica.
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Conclusdo

8. CONCLUSAO

A anisaquiase era até ha bem pouco tempo uma zoonose parasitiria rara,
confinada a paises (Peru, Japao, Coreia, paises Escandinavos, Espanha) onde hi tradicao
de consumo de pratos de peixe malcozinhados. No entanto, a globalizacdo de hébitos e
tradicOes alimentares tem disseminado a anisaquiase a paises onde tradicionalmente ndo
havia casos. A populacio nio estd habituada a prevencdo pois ndo € da sua tradicao
cultural, os profissionais de sadde e da drea alimentar, desses paises onde a zoonose se
torna emergente também ndo estdo sensibilizados para o diagndstico de anisaquiase.

Estima-se que haja muitos mais casos do que os que sdo habitualmente diagnosticados.

A globalizagdo de consumo de peixe malcozinhado, e o desenvolvimento de
técnicas de diagnostico genéticas e moleculares que permitem uma melhor identificacio
e diagndstico, tem originado um incremento de casos diagnosticados, apesar da forte

suspeita de muitos casos subdiagndsticados.

Nos casos de sintomatologia compativel com qualquer tipo de anisaquiase, deve
ser pedido um didrio alimentar detalhado, para despiste de consumo de peixe

malcozinhados.

O diagnostico recorrendo a técnicas serologicas e moleculares esta disponivel e
deve ser usado para despiste, evitando assim cirurgias desnecessdrias quando

manifestacOes sintomiticas de anisaquiase mimetizam situagdes clinicas mais graves.

A anisaquiase gastrica € tratada com a remo¢do da larva. No tratamento da
anisaquiase intestinal, pode-se tentar a terapéutica de suporte e caso a severidade dos
sintomas justifique proceder a tratamento cirdrgico. A anisaquiase alérgica terd

tratamento diferenciado consoante a sintomatologia apresentada seja edema, urticéria,
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anafilaxia. A possibilidade da anisaquiase alérgica estar relacionada com doengas

autoimunes como a asma e a doenca de Chrohn deve ser aprofundada.

Em Portugal, a sensibilizacdo para este tema ainda estd a dar os primeiros passos,
aquém de paises com proximidade geografica e cultural como Espanha e Itdlia onde existe

mais informacdo e protocolos estabelecidos.

A sintomatologia de nduseas, vomitos, diarreias, urticiria ligeira, levam muitos
utentes a recorrer ao aconselhamento do seu farmacéutico, que informalmente podera
tentar perceber se houve ou ndo consumo de alimentos suspeitos de ter Anisakis sp, €

referir a necessidade de o doente relatar esse consumo ao seu médico.

Os farmacéuticos devidamente informados e alertados que intervenham na area
das andlises clinicas podem também estar atentos a dados laboratoriais consistentes com

suspeicoes de anisaquiase.

O farmacéutico nas suas vdrias vertentes profissionais pode e deve alertar os

outros profissionais para a hipétese de anisaquiase quando haja suspeita de tal.

Atendendo a quantidade de informacdo disponivel com o desenvolvimento de
técnicas de diagndstico molecular e imunolégico, a possibilidade de envolvimento deste
parasita em situacOes mais graves e cronicas ou até poder ser etiologia de patologias,
aliado ao fato de Portugal ser um dos paises com maior consumo de peixe a nivel mundial.
Penso ser necessdrio estudos nacionais mais profundos sobre o tema e um alerta aos

profissionais de saude.
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