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Resumo

Cryptosporidiumé um parasita do filo Apicomplexa, capaz de imfagcélulas
epiteliais do hospedeiro. A sua capacidade detéasis a diferentes meios, permite-lhe
sobreviver por longos periodos no meio ambienten @M contaminar novos
hospedeiros. Este parasita € transmitido atravésggatdo de ooquistos infetantes, por
via fecal-oral. A via hidrica constitui uma dasngipais formas de transmissdo de
Cryptosporidiumgcontudo, ndo sao excluidas outras formas de tras@mihumana. A
infecdo porCryptosporidiumpode provocar no Homem doenca: a Criptosporidiose.
Esta manifesta-se, principalmente, através dermmsayastrointestinais, como diarreia,
nauseas e vomitos ou de forma menos frequente iobomss extraintestinais.

Apesar de existir uma maior prevaléncia da infeggéoCryptosporidiumem
paises mais carenciados, o parasita € ubiguogpel@ encontrado um pouco por todo
0 mundo.

O estado imunitario e nutricional dos doentes, astbciado a severidade e
evolugdo da doenga. Deste modo, doentes imunoddpemcriangas e idosos, séo
considerados grupos de risco, apresentando sintoragsseveros. Contrariamente, em
individuos saudaveis, a infecdo apresenta-se deafarais ligeira ou até assintomatica.
Nestes, nem sempre é preciso intervir a nivel &it#mp, uma vez que 0s sintomas
tendem a resolver-se espontaneamente. Por outoy theentes imunodeprimidos,
criangas e idosos carecem, algumas vezes, de tenzeincao terapéutica e de medidas
mais especificas para o controlo da doenca. Lamanmante, na atualidade ainda néo
existe um tratamento especifico completamentezfiaga a criptosporidiose, ainda que
tenham sido testados ao longo dos udltimos anosaffosnque demonstram alguma

atividade contr&ryptosporidium

Palavras-chave:CriptosporidioseCryptosporidiumjnfecao, diarreia.






Abstract

Cryptosporidiumis a parasite of the Apicomplexa phylum able fedhthe host
epitelial cells. Its resilience to different meaadbows the survival in the environment
for long periods, infecting new hosts. This paesst transmitted through ingestion of
oocysts by fecal-oral route. The water route is ohhe main forms of transmission of
Cryptosporidium However, are not excluded other forms of transiors to humans.
Infection byCryptosporidiumcan cause disease: the Cryptosporidiosis. Theadesis
mainly manifested by gastrointestinal symptoms @agHdiarrhoea, nausea and vomiting
or, less frequently, with extra-intestinal maniéggins.

Despite a higher prevalence Gfyptosporidiuminfection in poorer countries,
the parasite is ubiquitous, and it is found allrae world.

The immune and nutritional status of patients semted with the severity and
progression of the disease. Thus, immunocompronpsgiénts, the children and the
elderly, are considered high-risk groups, and hagee severe symptoms. On the other
hand, in healthy individuals, the infection is meted in a slight form or even
asymptomatic. Regarding this it is not always ngagsto intervene on a therapeutic
level, since the symptoms tend to settle spontasigou Furthermore,
immunocompromised patients, the children and thierbi, often lack a therapeutic
intervention and more specific measures to continel disease. Unfortunately, at
present, there is no specific and completely effectreatment for cryptosporidiosis
even that, over the past few years, several drage been tested that demonstrated

some activity againsEryptosporidium

Keywords: CryptosporidiosisCryptosporidiuminfection, diarrhoea.
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Lista de Abreviaturas

ASTM - American Society for Testing and Materials
a-defensina- alfa defensina

p-defensina- beta defensina

CDC - Centers for Disease Control and Prevention
DNA - Deoxyribonucleic acid

ELISA - Enzyme-linked immunosorbent assay

et al - e outros, da locucéo latieaalii

EUA - Estados Unidos da América

FDA - Food and Drug Administration

FISH — Fluorescence in situ hybridization

g-grama

Gp - glicoproteina

HAART - Highly active antiretroviral therapy

HIV - Human Immunodeficiency Virus

ICZN - International Commission of Zoological Nomenclature
INSA - Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge
L - litro

mm?- Milimetro cbico

mg - miligrama

OMS - Organizacdo Mundial de Saude

PCR - Polimerase Chain Reaction

pH - simbolo do logaritmo decimal do potencial de bigmio de uma solug¢do aquosa
RNA - Ribonucleic acid

SIDA - Sindrome da imunodeficiéncia adquirida
TRAP - Tartrate resistant acid phosphatase

UE - Unido Europeia

pm - Micrometro

UV- luz ultravioleta

Nota de Esclarecimento: Este trabalho segue as &&odn Novo Acordo Ortografico

da Lingua Portuguesa vigente a partir de janeir2008.
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1- Introdugéo

1- Introducéo

As parasitoses intestinais constituem um importarnelema de saude publica
a nivel mundial. A sua ocorréncia reflete desigadést no desenvolvimento
socioeconOmico das regides e das diferentes casligeé vida da populacdo. As
precarias condi¢des de vida associadas a ausémsangamento basico favorecem as
infecbes parasitarias (Uecker, Copetti, Poleze @eB] 2007). Muito embora as
parasitoses estejam geralmente relacionadas aesegiicio geograficas especificas,
num mundo cada vez mais globalizado que é o nassdias de hoje, a rotatividade de
pessoas e bens favorece e potencializa a deslodasf®e de outros agentes infeciosos,
retirando assim a “imunidade” a sociedades e &esgjeograficas particulares.

Esta disseminacdo parasitaria facilitada, que pde causa a saude das
populacdes, torna demasiado pertinente o estudocenwolo destes movimentos e
destas infecdes (Uecker al, 2007).

SendoCryptosporidiumconsiderado um parasita, cuja prevaléncia temovand
emergir significativamente ao longo dos ultimosaB@s em seres humanos e animais,
pondo em causa a saude publica, o seu estudo fespgostifica a atencdo da
comunidade cientifica (Smith e Nichols, 2010).

Cryptosporidium,inicialmente descrito por Tyzzer em 1907, é um gitaado
filo Apicomplexa que pertence ao grupo dos protdmeantracelulares com capacidade
de causar infecdo nas células epiteliais (Frasemes Dias, Hruba e Albu, 2013). Uma
das principais carateristicas deste parasita éaaresisténcia a diferentes meios e
ambientes, conseguindo sobreviver por longos pesialum ambiente especifico,
dificultando a sua vigilancia e controlo (Rose, ffh#n e Gennaccaro, 2002).

A ingestdo de ooquistos infetantes provoca infgudoCryptosporidiume a
consequente doenca: a Criptosporidiose (Abubakaal, 2007). O seu periodo de
incubacdo depende da combinacéo de fatores emp@aeasita e o hospedeiro, podendo
normalmente variar entre trés a 12 dias (Chalm&atzer, 2013).

A infecdo por Cryptosporidiumpode afetar tanto animais como humanos.
Contudo, o objeto deste trabalho est4 apenas an&ad para a infecdo humana, razéo
pela qual sera dada maior relevancia as principasde transmissao no ser humano,
bem como as principais espécies causadoras despgtdiose no Homem

Verifica-se que a infecdo p@ryptosporidiumpode ser transmitida por diversas

vias, entre as quais a transmissao zoonética,nantiasdo por vetores, a transmissao
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antroponotica, a transmisséao por via hidrica emstissdo alimentar (Smith e Nichols,
2010).

A criptosporidiose € uma infecdo humana maioritaeate causada pelas
espécieC. parvume C. hominis(Alves et al, 2003). E caraterizada por influenciar,
preferencialmente, o sistema gastrointestinal e per manifestar através de
gastroenterites, diarreia, nduseas e vOmitos. Eanbwnos comuns, esta parasitose
também pode apresentar sintomas como febre baikdgias, cefaleias e anorexia,
prevalecendo a sintomatologia entre trés a 14 aiada que possa, excecionalmente,
perdurar mais tempo (Leav, Mackay e Ward, 2003).

A seriedade e a evolucdo desta doenca relaciodaetamente com o estado
imunitario e nutricional do hospedeiro e ainda, atipo de espécie infetante em causa
(Chalmers e Davies, 2010; Fraser e Spiteri, 20DBsta forma, afeta sobretudo
criangas, idosos, doentes imunodeprimidos, em cp#ati seropositivos, ou outros
doentes cronicos, ndo estando excluidos contudodduos imunocompetentes.

Relativamente aos doentes com HIV e infetados Qxyptosporidium estes
podem apresentar diarreias aquosas, por vezes anbagas, em casos mais graves, de
cOlicas, perda de peso, anorexia, mal-estar e febixa (Kurniawaret al, 2013).

A criptosporidiose é uma doenca ubiquitaria, estatiescrita em mais de 90
paises por todo o mundo (Silveira, 2009; Xiao, 2Q1fdaker e Robertson, 2014). No
entanto, existe uma maior prevaléncia da doenca paises tropicais e em
desenvolvimento (Lal, Baker, Hales e French, 20ABgsar desta doenca afetar todo o
tipo de pessoas e estar espalhada pelos quatioames ja ha varios anos, ainda nao
existe um tratamento totalmente eficaz para comlesta parasitose. A terapéutica
especifica com medicacdo nem sempre € necessaaajaz que em doentes saudaveis,
os sintomas tendem a ser autolimitados. Por oatto,lem doentes onde a doenca se
manifesta de forma mais severa, pode ser necess&@rer a administracdo de
antidiarreicos em simultdneo com terapia de supbitigatando e repondo os niveis de
fluidos e eletrdlitos (Benson, E.K., Masur, Patiodmes, 2004).

Ao longo dos ultimos anos, certos farmacos tém detmado alguma atividade
contraCryptosporidium, destacando-se: a Nitazoxanida, a Paromicingd&RT, entre
outros (Ramirez, Ward, e Sreevatsan, 2004).

Relativamente ao objetivo desta monografia, tal @wamseu titulo indica,
pretende-se aferir o panorama global da epidemeldg criptosporidiose humana em

Portugal e no resto do Mundo.
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Constata-se pois quéryptosporidium,esta presente em 80 a 97% das aguas
superficiais e em 26 a 54% das aguas tratadascaefio tratar-se de um problema de
saude a nivel mundial (Peregtal, 2009; Silveira, 2009).

A metodologia usada na pesquisa de informacaogparalizacdo da monografia
consistiu na utilizagdo de bancos de dados bil#fagrs, como por exemplo o PubMed.
A pesquisa foi realizada em, aproximadamente, tifoa datados entre 1986 e 2014.
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2- Desenvolvimento

2- Desenvolvimento

2.1- Parasita

2.1.1- Perspetiva Histoérica

A historia deste parasit&ryptosporidiumspp., comecga a contar-se desde 0
inicio do século XX. A sua primeira referéncia fmnhecida em 1907, quando o
médico especialista em parasitologia Ernest Tyzmgortou o parasita numa
experiéncia laboratorial de um murganho. A par algsimeira descoberta, Tyzzer
identificou igualmente a espédiryptosporidium muriem células gastricas do mesmo
animal. Mais tarde, publicou de forma detalhadaescudtiva o ciclo biolégico do
parasita e a sua fixagao ao intestino delgado (Rami al, 2004; Xiao, Fayer, Ryan, e
Upton, 2004; Pereirat al, 2009).

Em 1912, este especialista em parasitologia, deinamt estudo no intestino de
um murganho, observou as diferentes formas parasitéde Cryptosporidium
denominando-o entdo de. parvum(Fayer, 2010). Apesar da identificacdo precoce
desta espécie, s6 posteriormente € considerada aomoagente com potencial
patogénico para o ser humano (O’Hara e Chen, 2011).

A relacdo etioldgica parasita-doenca foi descria $lavin em 1955, quando
este identificou sintomas gastrointestinais em pard@usados poCryptosporidium
(Ramirezet al, 2004; Pereirat al, 2009).

Em 1976, foram relatados os primeiros casos @gdaf poCryptosporidiunmno
ser humano, em doentes que manifestavam diarneaasgBouzid, Hunter, Chalmers e
Tyler, 2013).

A importancia e valorizacao da criptosporidiose-dewcom o aparecimento da
SIDA nos anos 80 e, desde entdo Qugptosporidiumé considerado por muitos como
um agente patogénico para o ser humano (Mauraned;ra007). Consequentemente, 0
parasita foi incluido na lista de organismos aragpesquisados em agua potavel, pela
Agéncia de Protegao Ambiental Americana.

Em 1984, foi evidenciado o primeiro surto de crgpiaridiose em humanos.
Este surgiu no Texas, EUA, por contaminacdo da @guam poco que abastecia a
comunidade local, sendo reportados 2.006 casosaskeognterite (Maura e Franco,
2007).
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Apesar da entrada deste protozoario na lista e@feada, nos anos 80, somente
na década seguinte, mais especificamente em 199@8ieéa saude publica norte-
americana despertou para esta doenca, na sequimaiema grande epidemia em
Milwaukee. Foram contaminados por ingestdo de Juntavel com ooquistos de
Cryptosporidium cerca de 403.000 individuos (Hoxie, Davis, Veogér Nashold e
Blair, 1997)

Apoés esta epidemia nos EUA, ficou comprovada aiblistdo e o potencial
zoonotico de Cryptosporidium tornando-o reconhecido mundialmente como um
parasita a ser encarado e investigado de forma, sssim como dos mais dificeis
patogénicos de controlar na agua (Raméteal., 2004; O’Hara e Chen, 2011)

E deste modo que a criptosporidiose passa a sesideoada como uma
parasitose emergente, incluida na lista de doemgglggenciadas da OMS (Lal al,
2013). E atualmente observada como uma questi® @@ a saude publica, sendo
fundamental conhecer e abordar os temas, fatoaspeios inerentes ao parasita, bem
como saber qual a sua relacdo com o hospedeir@ie gs manifestacées que pode

provocar no ser humano (Chalmers e Davies, 2010).

2.1.2 - Taxonomia

A classificacdo parasitaria tem em conta regrasigae e rigorosas, sendo o
cumprimento de determinados requisitos minimos, exrigéncia para a inclusao de
novas espécies do gén&oyptosporidiumAssim, as normas que regem a aplicacao de
nomes cientificos para todos os organismos que@dderados animais, bem como a
familia a que pertencem, onde se inclui as espdei€syptosporidiumséao publicados
no ICZN. As “guidelines”, juntamente com os dadoklgados no ICZN, ajudardo a
dar nome as espécies @eyptosporidium(Fayer, 2010).

De acordo com Fayer (2010), o rigor e a exigéncacdmprimento destas
normas permitem assegurar corretamente a taxordasiaspécies deryptosporidium
Por outro lado, esta objetividade revela-se iguatmbastante vantajosa do ponto de
vista cientifico, assim como numa perspetiva deurseiga e higiene para a saude
publica e para o ambiente.

N&o obstante o cumprimento das regras internagpadecnologia “caminha”
em paralelo com a ciéncia, sendo por isso naturibguente que a comunidade

cientifica altere e aplique novos requisitos eédos ao longo do tempo (Microbiologia
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Médica, 2014). Um bom exemplo a considerar é a daediologia molecular que tem
contribuido para novos avancos sobre a taxonomi&rgptosporidium(Kourenti,
Karanis, e Smith, 2007).

As caracteristicas frequentemente usadas na idegfib do nome das espécies
do filo Apicomplexa tém sido baseadas na especificidade do hospeéeira
morfologia dos ooquistos nas varias etapas, segaas enddgenas ou exdégenas (Fayer,
2010).

Relativamente ao génefryptosporidiumjnclui parasitas que estdo agrupados
no Reino Protozoa, como tal, sdo seres unicelulaods uma dimensdo variavel
(Microbiologia Médica, 2014).

Cryptosporidium € um protozodrio que pertence EoApicomplexa, o Unico
Coccidium da familia Cryptosporidiidae. Este pdeagiertence a classe Sporozoea e
subclasse Coccidia, da ordem Eucoccidiida e suborBemeriina, como se pode

observar na figura seguinte (Chalmers e Katzer3R01

Protozoa

Apicomplexa

Sporozoea
Coccidia
Eucoccidiida
Eimeriina
Cryptosporiidae

chplosparidum

pecie C.parvum

Figura 1 - Representacdo esquematica da taxonoenf@aryptosporidium.(Adaptado de Chalmers e
Katzer, 2013; Microbiologia Médica, 2014)
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De acordo com Pereigt al (2009), o géner@ryptosporidiumtem 21 espécies
e cerca de 40 gendtipos associados. A variabilidadeospedeiros que usa, demonstra
a sua capacidade de sobrevivéncia e resisténdi@rendes meios e ambientes.

Na tabela seguinte podem observar-se algumas despasies, bem como os

seus respetivos hospedeiros.

Tabela 1 - Espécies d@&yptosporidiume principais hospedeiros. (Adaptado de Pesrdial, 2009; Liet
al., 2014)

Espécies deCryptosporidium Principais Hospedeiros
Cryptosporidium andersoni Bovinos, camelos
Cryptosporidium baileyi Aves
Cryptosporidium bovis Bovinos
Cryptosporidium canis Caes
Cryptosporidium fragile Anfibios
Cryptosporidium felis Gatos
Cryptosporidium gali Aves
Cryptosporidium hominis Humanos, macacos
Cryptosporidium meleagridis Humanos, perus
Cryptosporidium molnari Peixes
Cryptosporidium muris Roedores
Cryptosporidium parvum Humanos, bovinos, outros ruminantes
Cryptosporidium suis Suinos
Cryptosporidium ubiquitum Humanos, ovelhas, cabras, esquilos

Como se pode observar acima, os parasitas do géngrtosporidiumutilizam
o ser humano como hospedeiro, em particular asciesg@é. parvume C. hominis
sendo esta Ultima, a primeira espécie identificadmo sendo patogénica para o
Homem. Para além destas duas espécies, tambéns ¢énnasido identificadas em
humanos, entre as quafSryptosporidium meleagridis, C. felssC. canis(Maura e
Franco, 2007; Julio e Oleastro, 2014).

As técnicas moleculares, juntamente com uma adequdéntificacdo
morfologica e biologica d€ryptosporidium,permitiram também evidenciar cerca de

12 espécies que utilizam os mamiferos como hospsdé&. muris, C. parvum, C.
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wrairi. C. felis, C. andersoni, C. canis, C. bows, hominis, C. fayeri, C. ryanae, C.
macropodurre C. suis(André Almeidaet al, 2010; Fayer, 2010).
Em suma, para a ciéncia proceder a identificacauodas espécies, é necessario

reconhecer e cumprir 0s seguintes requisitos:

» As carateristicas morfolégicas do ooquisto;

» A caraterizagdo bioldgica do parasita;

* O tipo de hospedeiro natural e experimental,

* O diagnéstico diferencial;

» A caraterizacdo genética;

* A conformidade com o ICZN.
SG6 assim se conseguirdo introduzir novas espéeddryptosporidium(Chalmers e
Katzer, 2013).

2.1.3- Morfologia

Cryptosporidiumspp € um organismo unicelular eucariota, carateristiesente
aos microrganismos pertencentes ao Reino Prot@amalo o seu tamanho variavel
consoante a espécie.

Este protozoario tem no seu citoplasma um conjuletcorganitos celulares,
como o reticulo endoplasmatico, o aparelho de golgiribossomas, o vacuolo e as
mitocondrias, estando o citoplasma envolvido poraumembrana (Microbiologia
Médica, 2014; Utaaker e Robertson, 2014).

A fase do ciclo biolégico determina a sua formaap#éria, podendo esta
adquirir diferentes formas consoante a fase ensguencontra, de que sdo exemplo, as
formas de resisténcia que infetam e contaminamspdu®eiro, como 0s ooquistos, e as
formas vegetativas, denominadas de trofozoitos, ajemas um nudcleo (Peregtal,
2009; Microbiologia Médica, 2014).

Morfologicamente, as formas de resisténcia podemtecaim ou mais nucleos.
Estas podem ser elipticas ou esféricas, com unegi@aelular lisa ou dupla e com um
diametro variavel, alternando dos gr6 nas formas elipticas e dos pAT nas formas
esféricas, segundo apontam alguns estudos (Chatnkaxizer, 2013).

Para além das formas de resisténcia, o parasi@teodiois tipos de ooquistos:
os de parede fina (20%) e os de parede grossa (&84jiltimos sdo excretados nas

fezes do hospedeiro, representando o estagiontdeda parasita.
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No que diz respeito aos ooquistos de parede fstesdém a capacidade de
enquistar endogenamente provocando auto-infeciest& processo que contribui,
frequentemente, para a elevada persisténcia dgdmfem doentes imunodeprimidos,
cuja infecdo se verifica mesmo sem exposicao aistoguexdégenos (Ramirext al,
2004).

No interior dos ooquistos, existem quatro espdtoza um corpo residual. Os
ooquistos, uma vez no hospedeiro libertam os egpiocs que invadem as células
intestinais onde se dividem ativamente dando origesimerontes (com merozoitos).
Quando o meronte rebenta, os merozoitos infetarasno@lulas intestinais. Por vezes,
estes merozoitos sofrem algumas alteragcbes moidakd@ funcionais e originam os
gametqcitos (gametas masculinos e femininos) (Rexeal.,, 2009).

Cryptosporidium,como Apicomplexa que é, ndo possui 6rgdos de locamo
em vez disso tem organitos celulares que produadmsténcias que o auxiliam o
parasita a penetrar na célula hospedeira (MicrobialMédia, 2014). Quando na forma
de esporozoitos, possuem um complexo apical formamlo organitos secretores
(roptrias, mionemas e granulos densos), com fumg@ortante na fixacdo e aderéncia
as células epiteliais do intestino (Kothavade, 2011

A resisténcia natural dos ooquistos € uma caratiteri essencial a sua
sobrevivéncia no meio ambiente. Esta aptiddo pa@beevivéncia a diferentes meios,
esta relacionada com a barreira protetora que tee\ess ooquistos. Esta barreira de
protecdo bastante complexa e resistente, é compostana matriz de proteina, lipidos
e hidratos de carbono (O’Hara e Chen, 2011).

2.1.4- Ciclo de Vida

O ciclo de vida do parasit€ryptosporidiumtem sido descrito e ilustrado
detalhadamente por alguns autores (Chalmers e §&040), sendo este considerado
monoxénico, pois ocorre completamente no trato rgasestinal de um Unico
hospedeiro (Chiuchetta, 2010).

Segundo Bouzicket al (2013), o ciclo de vida deste parasita é defindo
algumas etapas principais como a desenquistacdoeragonia, a gametogonia, a
fecundacéo e por fim esporogonia. Na fecundac&tyiiee a reproducédo assexuada e
sexuada nos enterdcitos da mucosa intestinal ddadébspedeira (André Almeidst
al., 2010).
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O tempo do ciclo biolégico deCryptosporidiumvaria de acordo com o
hospedeiro e espécie mas, normalmente, completatseas 12 e as 14 horas (Pereira
et al, 2009; Chalmers e Davies, 2010; O’Hara e Chehl R0

O ciclo inicia-se quando um novo hospedeiro ingaEmguistos infetantes, como
se pode observar na figura abaixo. ApOs a sua tégesestes desenquistam
maioritariamente no trato gastrointestinal, libed@, entdo, quatro esporozoitos

infetantes através de uma sutura na parede dostoqui

o

Ingestio do
ooquisto pelo e

hospedeiro {

;iguns recreativas

Contaminacio de agua Agua
e comida por ooguistos e

®

A\ —Estadio infeci
ek ol ig Saida do ooquisto A A
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K

Figura 2 - Fase exdgena do ciclo de vidaQigptosporidium.(Adaptado de Centers for Disease

esporulado

Prevention and Control, 2010)

Influenciam neste processo de desenquistacdo,efatoomo o pH e a
temperatura. Existem, também, outros estimuloszeaspde provocar o mesmo efeito
tais como os sais biliares, as enzimas pancreaticdgxido de carbono e a tripsina
(Pereiraet al,, 2009; Chalmers e Davies, 2010; O’'Hara e Cheh]1R0

De facto, a desenquistacdo depende muito dos dateuprarreferidos, no
entanto, uma outra possivel variavel neste procpederdo ser as moléculas que se
associam aos esporozoitos, como € o caso das g@®teserina e cistina, ou da
aminopeptidase (O’Hara e Chen, 2011).

Apés a desenquistacdo, 0s esporozoitos ao pemetra@e microvilosidades
intestinais, normalmente no jejuno ou no ileo, séwolvidos por uma membrana
celular do hospedeiro, formando um vacuolo parfsito Este vacuolo € uma estrutura

comum dos microrganismos do filo Apicomplexa (Reret al, 2009; Chalmers e
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Davies, 2010; O’Hara e Chen, 2011), que protegarasita do ambiente intestinal e,
simultaneamente, fornece nutrientes e energia amméBouzicet al, 2013).

O vacuolo confere ao parasita uma posicao intriratoas extracitoplasmatica,
passando a designar-se trofozoito. Dentro do vacparasitéforo, os trofozoitos
dividir-se-do0 assexuadamente por merogonia, gerandaoeeronte tipo I. A divisdo
celular resulta consequentemente na formacéo diséllhas. Dois tipos de merontes
sédo desenvolvidos, os tipo | e os tipo I, sende gonbos produzem merozoitos, que
sao morfologicamente semelhantes aos esporozoitos.

Os merontes tipo | uma vez maduros, libertam okoozoitos que, por sua vez,
invadem as células epiteliais e as células vizinimistando-as. Os merozoitos tipo |
podem formar outro meronte tipo | ou podem prosseguprocesso evolutivo da
infecdo e originar os merontes tipo Il

Os merontes tipo Il contém quatro merozoitos tipho Bstes, iniciam a
gametogonia, originando assim micro e macrogamegcigametas masculinos e
femininos, respetivamente. Podem desenvolver aténibBogametas no interior do
microgametécito. Os microgametécitos tornam-se imudteados e véao libertar
microgametas livres para o lumen que, ao penetratenmvacuolo (fecundacgéo),
originam um zigoto, a Unica fase diploide de desbfimento (Pereiraet al, 2009;
Chalmers e Davies, 2010; O’'Hara e Chen, 2011).

Apos a fecundacdo, o zigoto diploide sofre divisAeidtica (esporogonia),
resultando duas divisbes, dando assim origem aaj@sporozoitos dentro de um
ooquisto esporulado. A formacdo da parede de @Eotelp ooquisto, € concluida
quando o parasita esta dentro do vacuolo parasitéf@s ooquistos resultantes deste
processo, como ja foi referido, podem ser de pagedssa ou fina (Borges, Alves, e
Faustino, 2007). Estes ultimos, enquistam no im@stum processo de auto infecéo,
contrariamente aos ooquistos de parede espessasadpeeliminados nas fezes,
aguardando nestas a ingestao por outro hospedeiro.

Desta forma, o ciclo de vida termina num Unico ledgiro, ainda que o parasita
esteja presente e de forma infeciosa nas fezestoppmra ser transmitido a novo
hospedeiro (Pereiret al, 2009; Chalmers e Davies, 2010; O’'Hara e Cheh]1R0

Na seguinte figura é possivel observar, de forngqaesatica, a fase endbégena

do ciclo biologico deCryptosporidiunspp
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Figura 3 - Fase enddgena do ciclo de vidadgtosporidium Representacdo esquematica do ciclo de

vida deCryptosporidiuncom trés etapas: Auto-infecdo; Reproducao assexBagaoducdo sexuada.
(Adaptado de CDC, 2010)

2.1.5- Transmissao da Criptosporidiose

A infecdo porCryptosporidiumé transmitida por via fecal-oral, quando ha
ingestdo de ooquistos infetantes pelo hospedeissinA a transmissdo acontece
ciclicamente quando um hospedeiro infetado exaetpiistos, que por sua vez serao
ingeridos pelo proprio ou por outro individuo, pasdo este também a ser hospedeiro.
De referir que, a contaminagdo pode ocorrer pel@sitdio de ooquistos infetantes,
mesmo que a dose ingerida seja muito baixa, quatwloparada com outros
microrganismos patogénicos (Weiral, 2011).

A transmissao pode ocorrer de forma direta ouretai(Ramirezt al, 2004). O
contacto direto engloba a transmissdo de pessoa passoa (transmissao
antroponotica) ou por animal-pessoa (zoondticapti@aamente ao contacto indireto,
que pode ser transmitido através de aguas contdasn@&ransmissao hidrica), atraves
de alimentos contaminados (transmissao alimentapoo transporte de vetores (Xiao,
2009, 2010). Estas diferentes formas de transmisstm esquematizadas na figura

seguinte.
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Figura 4 - Representacdo esquematica da transnuesérgptosporidiose humana.

No que diz respeito a transmisséo hidrica, estmgéiderada uma das principais
vias de transmissao d€ryptosporidium sendo o hospedeiro infetado através da
ingestdo de agua contaminada com ooquistos inéstant

O consumo de agua contaminada pode ter variasnsriggendo as mais
frequentes as aguas de lagos, das piscinas, daslados rios ou dos sistemas de
abastecimento de agua publico e privado (Smithchdi, 2010). Tendo em conta que
esta € uma das principais vias de transmissaoigtesporidiose humana, verificou-se
gue (Robertson e Chalmers, 2013):

» Os surtos de criptosporidiose por via hidrica, autaram cerca de 40%
em relagdo aos que tinham sido notificados até,2B4OEUA e Canadé;
* Dos 111 surtos notificados da Europa, 77% forarReioo Unido.

A transmissdo alimentar tem sido, igualmente, idemsda como uma
importante via de contagio dryptosporidium sendo associada a casos de consumo de
alimentos contaminados como o leite ndo pastewjzadmarisco, os legumes, 0s
vegetais, as aguas com gelo e as frutas contamsir(&tlavsaet al, 2006; Smith e
Nichols, 2010). Este tipo de contaminagdo acontpdegcipalmente, porque muitos
destes alimentos sdo consumidos crus e mal laxadosesmo lavados com aguas ja
contaminadas com ooquistos (Fayer, Morgan e U21000).

Por exemplo, num estudo realizado em outubro de3 28 Ohio, foram

investigados 12 individuos com criptosporidiosei Ewidenciado que 11 tinham
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ingerido um sumo de macd de cidra ndo pasteurizddas semanas antes de
aparecerem 0s sintomas. Assim, é expectavel gdearges tenham sido contaminados
ao ingerir esta bebida. Sugere-se que o fracassiesiofetante ozono possa ter estado
na origem deste surto (Hlavshal, 2006).

Também em Portugal, foi feito um estudo com v&&=cies de bivalves, onde
foi demonstrada a existéncia de ooquistodgtosporidiumspp, concluindo deste
modo 0s autores, que estas espécies marinhas padErém instrumento revelador da
contaminacgao das aguas (Meloal, 2006). Outros casos exemplificativos desta forma
de transmissdo, aconteceram na Costa Rica, ondmsurno de vegetais e frutas
contaminadas provocaram criptosporidiose. Ilgualeneas EUA e na UE verificou-se a
infecdo por consumo de marisco contaminado. Jédia, ifoi reportada infecdo por
Cryptosporidiumdevido ao consumo de carne. Deste modo, veriéca-gorrelacao
entre alimentos contaminados por ooquistos e aosppridiose (Smith e Nichols,
2010).

Os vetores, também podem conduzir a infecdo human&ryptosporidium
pois “transportam” os ooquistos facilitando a sugppgacdo no meio ambiente, ainda
que de forma menos frequente. Exemplos de vetootagonistas nesta disseminacao,
Sao entre outros as moscas, as baratas, os edlsasaw®s besouros (Graczyk, Knight e
Tamang, 2005; Xiao, 2009). Os ooquistosdgarvumpresentes em fezes de bovinos
Oou em zonas pouco higiénicas, que podem ser treadps pelas moscas ilustram esta
forma de transmissao (Graczgkal, 2005).

A infecdo porCryptosporidiumem humanos, pode também resultar de uma
transmissao zoondtica, proveniente de um contacetoddo Homem com animais
infetados. Desta forma, os animais domésticos, b@mo o gado bovino constituem
uma das principais formas de transmissdao. Sao tambportados, esporadicamente,
alguns episédios deste tipo de transmissdo nosdunsdveterinarios (Ramirez al.,
2004; Pereirat al, 2009; Chalmers e Davies, 2010).

Um dos mais recentes casos de transmissao zoomatiaaos humanos, esta
relacionado com a espédie ubiquitum,que tem vindo a emergir nos ultimos anos. De
acordo com Lkt al (2014),C. ubiquitumé um parasita bastante ubiquo. Assim, devido
a sua ampla distribuicdo, bem como a variedadeodpedeiros que utiliza, a infegdo
por C. ubiquitumeé considerada uma preocupacao para a saude plstecespécie tem
sido frequentemente encontrada em ruminantes doo®st selvagens, em ovelhas,

esquilos, cabras (lat al, 2014).
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No que diz respeito a transmissdo antroponétida, esorre diretamente de
pessoa para pessoa. Este tipo de transmissaceantenos, pode ocorrer por via fecal-
oral ou sexual. Este € um tipo de transmissaoué@gmente encontrado em zonas
urbanas como as escolas, as creches, os lareggstes idu os hospitais. Um exemplo
frequente, sdo os surtos ocorridos em creches, lhdentagio através das fraldas das
criancas (Xiaoet al, 2004). A transmissdo antropondtica, também ecaom
frequéncia em ambientes hospitalares, particulaienesm casos de infecdes
nosocomiais ou entre profissionais de saude e éeéBGraczylet al, 2005; Fengt al,
2012).

Contudo, esta forma de transmissdo também é cdsticie em certos paises
menos desenvolvidos e mais carenciados, dado iesnexistem ambientes e zonas
com deficientes cuidados de higiene e onde mudaesra criptosporidiose € endémica
(Xiao, 2010). Também os individuos infetados atsad@ consumo de 4gua e alimentos
contaminados ou por animais parasitados sao coadm® hospedeiros de uma
transmissao antroponatica (Current e Garcia, 1991).

Alguns estudos apontam o comportamento sexual comofator de risco
associado a transmissdo de criptosporidiose, naneamte entre individuos
homossexuais do sexo masculino com HIV. De forregitar possiveis contaminacgoes,
foram apontadas, formas preventivas como a reduwfopratica de sexo anal
desprotegida e a diminuicdo do numero de parcsewsais (Wcet al, 2008).

Ao longo do trabalho, as formas de transmissaofégao potCryptosporidium
irdo ser abordadas em associagdo com os variaestpidemioldgicos.

2.1.6 - Epidemiologia / Distribuicdo Geografica

A epidemiologia define-se confo estudo da ocorréncia, da distribuicdo dos
acontecimentos, problemas e estados de saude, mutapoes especificas e dos fatores
determinantes, bem como a aplicacdo destes estamlaontrolo dos problemas de
saude” (Microbiologia Médica, 2014).

Cryptosporidiumspp inclui parasitas que podem ser encontrados um pEOICO
todo o mundo, estando presente tanto nos paisesaranciados como nos paises mais
desenvolvidos (Microbiologia Médica, 2014).

De acordo com Lalet al (2013) evidéncias como o parasita: concluir toaie
vida no hospedeiro, poder ser infetante mesmo ese dwaixa, ter resisténcia
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prolongada a diferentes meios e ambientes e samntiido através de agua, alimentos
ou fezes contaminadas, tornam a criptosporidiosg vendadeira ameaca para a saude
publica.

Apesar de estarem identificadas varias espéciegnbumano, 90% dos casos
de criptosporidiose sao provocados essencialmesites pspécie€. parvume C.
hominis(Bouzid et al, 2013). Ambas tém a capacidade de infetar indoddsaudaveis
ou que tenham o sistema imunitario comprometidod@epor iSSo as principais
causadoras de surtos de veiculacdo hidrica deospiptidiose dos ultimos 30 anos
(Maura e Franco, 2007).

Atualmente, a infecdo p&ryptosporidiumrepresenta um problema emergente
para a saude publica, muito devido a sua resist@us desinfetantes tradicionais como
o cloro mas, também, devido a elevada presencaeectacdo de atividade humana
em clubes recreativos, piscinas, lagos, ou a atifis de pocos ou outras aguas de
abastecimento privado. Constata-se pois, Qugtosporidiumspp esta presente em
80-97% das aguas superficiais e em 26-54% das aguiadas, reforcando tratar-se de
um problema de saude a nivel mundial (Pertiral, 2009; Silveira, 2009). Para além
das aguas contaminadas, o estrume muito usadoritalaga como fertilizante dos
solos, pode constituir uma fonte de infecdo humapds a ingestdo de alimentos
agricolas contaminados com ooquistos (Rameeal, 2004; Pereiraet al, 2009;
Chalmers e Davies, 2010).

De acordo com Kourentt al (2007), esta parasitose € muito associada aos
turistas que viajam para o estrangeiro, sébgptosporidiunspp um causador comum
de diarreias em viajantes. Os individuos que viagam regularidade, bem como os
turistas, devem pois ter em conta o destino deewia@ ponto de origem da mesma e a
exposicao a alimentos e aguas contaminadas. O nmeagimodefende que a transmissao
de microrganismos patogénicos € muito frequentavésr dos sistemas hidricos,
considerando os fluxos de agua como possiveisdgraenciais de doenca, para um
elevado numero de pessoas. Como tal e segundo é&bla (2009), nos paises
desenvolvidos onde os sistemas de veiculacdo &ick&m altamente extensos e
complexos, parasitas con@ryptosporidiumtém um papel preponderante na influéncia
de infe¢des humanas por transmisséo de agua cori@deniDeste modo e corroborando
0 autor anterior, muitos dos surtos de veiculagddda notificados estdo associados a

doencas transmitidas pela agua, quer durante \Sagemstrangeiro, quer em periodos
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de residéncia em é&reas endémicas, onde a contdémirembiental é abundante
(Kourentiet al, 2007).

A criptosporidiose causa sobretudo infecdo em @mdals com um nivel social
e econdmico mais desfavorecido e em individuos oonsistema imunitario
comprometido (Lalet al, 2013). O panorama desta infecdo em humanosassim
sido descrito a nivel global, bem como no nosss, paie seguidamente sera referido de

uma forma mais concreta.

2.1.6.1- Epidemiologia em Portugal

Segundo Silveira (2009), em Portugal a criptosposi ndo € de notificacdo
obrigatédria, dificultando em muito o registo detsarcausados pdCryptosporidium
spp A auséncia de notificacdo de casos desta parastos@ortugal, constitui um
obstaculo a quantificacdo e analise da ameaca doimpara a populacéo portuguesa.

O primeiro surto de criptosporidiose descrito n@swopais, reporta-se a um
infantario no Hospital de Santa Maria, no qual 2086 criancas e uma educadora de
infancia foram infetadas (Cristino, Isabel, Careald José Salgado, 1988).

Num estudo realizado no norte do nosso pais, mtetese avaliar o risco de
infecdo humana associada ao consumo de agua, lea) agprevaléncia e os niveis de
concentracdo das formas ambientaisQigptosporidiumspp em amostras de agua
potavel. Um fator tido em conta, prendia-se comactd de na zona geografica em
questao, existirem cinco grandes bacias hidrog@figue formam alguns dos recursos
hidricos mais importantes do pais, como se poderadosna figura seguinte (Andre

Almeida, Joao, Soares, Delgado, e Figueiredo, 2010)

34



2- Desenvolvimento

i g 0 N 60 quildmetros
Institutc da Agus, IP *

Figura 5 - Localizacéo das cinco bacias hidroga&fico norte de Portugal: 1-Minho; 2- Lima; 3- Céayad
4- Ave; 5- Lima. (Adaptado de André Almeidaal, 2010)

De acordo com André Almeidet al (2010), verificou-se neste estudo que cerca de
84% da populacédo do norte tém acesso ao sistermbadéecimento de agua e que esta
comunidade nortenha e os seus habitantes usufroienmaiita frequéncia de piscinas e
praias fluviais. Como procedimento, foi realizadaaurecolha, duas vezes por ano de
amostras de agua potavel, entre janeiro de 200dzerbbro de 2006, em 43 pontos de
amostragem nas estacdes de tratamento de agueelpdg&vodas as cinco bacias
hidrogréaficas. Verificou-se nesta investigacdo que:
» 25,7% das amostras de agua potavel estavam coridensin
 10,2% das amostras contaminadas estavam infetada®aquistos de
Cryptosporidium;
* 7,2% das amostras contaminadas estavam infetadas Giardia
duodenalise Cryptosporidiunspp
Com estes resultados, pode afirmar-se e corroborandutor, que 0s ooquistos de
Cryptosporidium encontram-se distribuidos pelos rios do norte detuBal em
concentracdes significativas (Andre Almeetaal, 2010).
Apesar da grande maioria da populagdo portuguesacesso ao sistema de
distribuicdo de agua, existe ainda uma parte gabastecida por agua através de

habitos mais tradicionais, como 0s pocos. Este dipacaptacdo de agua e o preco
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praticado pela rede publica séo fatores que cammibpara que um terco da populagéo
nortenha possa estar exposta ao parasita (Andreidd@t al, 2010).

Num outro estudo realizado durante o verdo e ormojeem que foram
recolhidas 19 amostras de agua de praias fluviaisstatou-se a presenca de ooquistos
de Cryptosporidiumem 70-74% das amostras. Os resultados deste ewtimigam o
anterior, demonstrando igualmente que as formastamfes do parasita estdo
amplamente distribuidas nas praias fluviais deugatt(Julioet al, 2010).

Foi estudado, também, um conjunto de doentes queseava sintomas
gastrointestinais. Os resultados da analise dasstemo fecais destes doentes
evidenciaram que:

e 88,7% dos individuos estavam infetados por um fiaras
* 27% dos individuos estavam infetados @oyptosporidiunspp;
* Houve uma incidéncia de criptosporidiose na redeigrande Lisboa de
20,6% dos 88,7%;
* Houve maior frequéncia déryptosporidiumspp em criancas (22,2%)
do que em adultos (4,8%).
Com este estudo, torna-se evidente que a infecd@nyptosporidiumem Portugal é
uma realidade, requerendo especial atencéo entasiéiulio e Oleastro, 2014).

A gastroenterite € um dos principais efeitos dptasporidiose em humanos,
sendo motivo para investigagdo em criancas intasad area de Lisboa (Escolear
al., 2012). Verificaram-se igualmente algumas conaglies em doentes infetados por
Cryptosporidiumspp Nesta investigacdo, analisaram-se um total deald@stras de
criancas com gastroenterite aguda verificando-se qu

* 27,9% das criancas estavam infetadas por parasitas;

» 5% das criancas com infecdo parasitaria, estavartaminadas por
Cryptosporidiunspp;

» [Existiram complicacbes, como desidratacdo grave cwuficiéncia
renal em trés casos;

* Nenhuma crianga era imunodeprimida pelo que osreis diarreicos
foram autolimitados com baixa taxa de desidratag@xcecao dos trés

casos referidos.
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Segundo Escobast al (2012) estas parasitoses em Portugal podem aesidt
surtos decorrentes da ingestdo de agua, de alimeatdaminados ou ainda, devido a
transmissao de ooquistos as criangcas em crechalaresc

Foi realizado um estudo com o objetivo de verificar presenca de
Cryptosporidiumem &guas superficiais e subterrAneas tratadaso etratadas em
Portugal. Foram analisadas 175 amostras sendd_qbe €t al, 2009):

* 46,3% estavam contaminadas cGnyptosporidium;

* Nas aguas tratadas, a percentagem de ooquistassvidatetados foi de
26,4%;

* Nas aguas nao tratadas a percentagem de ooquéstess\foi 34,8%;

* 29,7% dos ooquistos totais detetado€dgtosporidiumeram viaveis.

Salientam-se algumas das espécies detetadas ede gamero:

e C. parvum, C. hominis;

* Subtipo IdA15 deC. hominis,identificado em muitas amostras de agua e
gue ja havia sido descrito em Portugal em doemtesRUDA;

e C. muris,em amostras de agua, sugerindo contaminacdo aponal
roedores;

* C. andersoniem amostra de agua, sugerindo contaminacéo apgil
gado.

Segundo Lobcet al (2009), a presenca de parasitas nas aguas sunetasr
pode, efetivamente, dever-se a contaminacfes nste@bmento de agua através de
chuvas, residuos, poluicdo humana, agricola e tinalusA forte atividade industrial,
aproximadamente 45 fabricas de curtumes na regié@studo, pode ter contribuido
para a contaminacdo deste tipo de dguas, j& qued@as principais fontes de poluicdo
dos rios da regiao.

Noutro estudo realizado, verificou-se que os beslpresentes nas bacias do rio
Tejo e Guadiana, podem constituir uma fonte dec&dehumana. Assim, tém sido
evidenciados moluscos contaminados com ooquisto€rgptosporidiumnas aguas
doces destes rios (Meé al., 2006).

Outros casos de criptosporidiose no norte de Pairtiéggn suscitado interesse,
como a presenca de parvumem bovinos e em individuos com o sistema imunitari
deprimido. Relativamente a espé€le hominis existem relatos que ddo conta da sua

detecdo em amostras de agua e fezes humanas Qnurigaet al, 2010).
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A criptosporidiose também ja foi descrita em indiids com HIV. Num estudo
realizado no Hospital de Santa Maria, entre 1988@/, verificou-se que em 465
pessoas com diarreia e infetadas por HIV, 8% aptagam igualmente infecdo por
Cryptosporidium(Delgadoet al, 2003). Ainda neste tipo de doentes, de acordo co
Camaet al (2007) o subtipo Ib foi predominante em Portiegaldoentes com HIV.

Desta forma, afigura-se importante comecar a “blpara a criptosporidiose
como um problema que afeta a saude publica porsageen particular a do norte e que
€ emergente a nivel mundial (Lobbal, 2009; Andre Almeidat al., 2010).

A monitorizacdo de &gua potavel, o controlo e dfinatdo dos casos de
criptosporidiose sdo essenciais para se consegliaacorretamente o risco da doenca
em Portugal. Como tal, a implementacéo de norn@fjcacdes e a existéncia de um
programa nacional de monitorizacdo da qualidaderamiclégica da agua potavel,
seriam passos fundamentais a serem tomados, petmitaumentar o nivel de
informacdo epidemiologica disponivel, assim comamiém possibilitaria a
implementacédo de modelos de analise de risco (Alldnéidaet al, 2010).

De um modo geral, o panorama em Portugal da infegiicryptosporidium
spp, demonstra que este estd amplamente distribuidaguass do pais, evidenciando-
se a presenca de estagios infeciosos com cono@&esraignificativas nos rios no norte
de Portugal (Lobet al, 2009; Andre Almeidat al, 2010). De acordo com Lol al
(2009) a agua potavel é considerada um veiculo anteconta na transmissédo deste
parasita em animais e em humanos, como tal a messtes parasitas patogénicos
constitui uma ameaca e um risco sobretudo paragaa idosos, gravidas e individuos

imunodeprimidos.

2.1.6.2 - Epidemiologia no Mundo

A criptosporidiose humana ocorre em todo o0 munde.eStudos publicados
fornecem-nos indicacfes de que a criptosporidiessnsontra presente em cerca de 90
paises e em todos 0s continentes, exceto na Alaa(8ilveira, 2009; Utaaker e
Robertson, 2014).

Embora seja uma parasitose largamente distribuidaeh global, tem tendéncia

a estar mais associada a paises onde o clima éraaope tropical (Ladt al, 2013).
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Sendo a criptosporidiose uma doenca maioritariagnescbm efeitos
gastrointestinais, é importante referir que, pay,anorrem 1.8 milhdes de pessoas por
doenca gastrointestinal e que sao essencialmeateas(Sampaio, 2011).

A resisténcia natural deCryptosporidium associada a baixas condicbes
sanitarias, assim como, a relacdo proxima do seraha com animais, torna mais
elevada a prevaléncia e incidéncia de criptospms@lnos paises em desenvolvimento
(Delgadoet al, 2003). Nestes paises mais carenciados, 20% akis ae diarreia
infantil sdo causados pdCryptosporidium (Nynke Hofstra, Bouwman, Beusen e
Medema, 2013).

Por outro lado, a prevaléncia e a incidéncia dptasporidiose, nos paises
desenvolvidos, ndo € tdo acentuada, em muito deddiooas condi¢bes higiénicas e
sanitarias, ainda que, seja igualmente dificil ava contaminacdo por via hidrica
(Delgadoet al, 2003).

Como foi referido anteriormente, as espédleshominise C. parvumsao as
principais responsaveis por criptosporidiose humaeado a primeira mais prevalente
em paises em desenvolvimento do Qugparvum(Feng, Li, Duan, e Xiao, 2009). No
entanto, a ultima tem sido considerada como urmuaeres contaminantes de agua de
consumo humano do mundo (Regina, Pereira e Fer2@it®).

A transmissdo de ooquistos dEryptosporidium, pelos sistemas de
abastecimento de agua publico, representa um $EGo0 para a saude publica,
essencialmente para individuos imunodeprimidognces e idosos (Sampaio, 2011).
Refira-se que a maioria dos surtos de criptospms@lgue ocorreram entre 1986 e 2002,
foram devido, precisamente, a contaminacdo de adeagiscina, sendo o parasita
transmitido através das fezes de criancas quea@sentavam (Maura e Franco, 2007).

No que diz respeito aos casos existentes e nakifccaos EUA, as estatisticas
dos surtos relacionados com aguas contaminadas disfioniveis desde muito cedo,
devido a cooperacéo de instituicdes como a CDC BS8EPA, no sentido de haver um
maior e mais rigoroso controlo e vigilancia da oéoncia e da causa deste tipo de
doencas (Kourenat al., 2007).

Um dos maiores surtos provocados por este pa@taeu em Milwaukee em
1993, ap6s as chuvas de primavera, em que cered3lenil pessoas sofreram de
manifestacbes diarreicas e, mais de 100 individammbaram por falecer (Nynke
Hofstraet al, 2013). J& o segundo maior surto registado, eaeegm 1987 na Geodrgia,

guando o parasita afetou cerca de 13.000 indivifMasra e Franco, 2007).
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A distribuicdo deCryptosporidiumnos EUA tem-se verificado em 80-97% das
aguas superficiais, incluindo rios, lagoas e lagagindo Ramireet al (2004). Ja a sua
prevaléncia, situa-se entre 1-3% na populacao,rhenor comparativamente aos paises
menos desenvolvidos onde esta prevaléncia é dé€d-&qQuivalente a ocorréncia de
cerca de 750 mil casos por ano, segundo algundass{\yadlamudi, Maclin, Dimmitt,

e Thame, 2013).

Lale et al (2013), refere que no Texas, fatores como o &eeehento, a
pobreza e o dificil acesso aos servicos de sauals, garacteristicos nesta regido norte
americana, tém influéncia na infecdo poryptosporidium,aumentando o risco de
contrair a doencga.

De acordo com Lobet al (2009), tém sido identificados alguns gendtipos d
parasita em Nova lorque. Pensa-se que esta digdesjgbssa estar relacionada com as
chuvas intensas ocorridas semanas antes de tedlenresiolhidas as amostras. Mas
apesar do surgimento destes genoétipos, verificogpse 0S mesmos nao eram
considerados patogeénicos para o ser humano.

Por outro lado, e segundo o mesmo autor, foi ecidea a presenca frequente
das espécies patogénicasparvum, C. hominie C. andersoniem amostras recolhidas
em agua de rios dos EUA, assim como da Europa.

De acordo com Kourenét al (2007),Cryptosporidiumé considerado uma das
grandes ameacas para a industria que esta envaletdaa agua, pois a sua elevada
resisténcia e sobrevivéncia neste ambiente, desafimadicionais processos do seu
tratamento, sendo o seu aperfeicoamento uma peEeinecessidade.

Neste sentido, paises como o Reino Unido, onde meral de casos de
criptosporidiose antes de 2000 era significativitaram novas medidas cujo objetivo
foi otimizar e remover particulas dos sistemas rd@amento de aguas, diminuindo,
deste modo, a presenca do parasita na agua pofawdminuicdo significativa da
prevaléncia da criptosporidiose nestes paises Itomo8 anos, foi também uma
consequéncia das alteracdes regulamentares iniegduz da qualidade de agua potavel
(Bezirtzoglou, Dekas e Charvalos, 2011; Semenzd, 2012a).

Num estudo epidemioldgico, pretendeu-se averiggaswtos deC. parvum
transmitidos por agua, registando-se 325 surtaxasks a protozodrios patogénicos.
Foi possivel concluir que 52,6% dos surtos ocomereos EUA e 32,6% na UE

(Kourentiet al, 2007). Na tabela seguinte estdo evidenciadamalgados do mesmo
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estudo, nos quais se pode observar as possiveéss fva transmissdo de dgua por parte

deC. parvum.

Tabela 2 - Dados de um estudo de surtos transmipdo agua d€. parvum.(Adaptado de Kourenti,

Karanis e Smith, 2007)

Causa suspeita Cryptosporidium parvum
Piscinas de natacao 50,3%
Vérias causas 10,9%
Ingestdo de agua contaminada 10,9%
Agua contaminada (rios, lagos) 10,3%
Sistemas de tratamento e distribuicac 6,1%
de aguas deficientes
Sistemas de agua contaminadas 3,6%
(privados, comunitarios)
Causas desconhecidas 3,6%
Associacoes de residéncia com viajantes 3%
Uso de agua superficial ndo tratada 0,6%
Uso de agua subterranea nao tratada 0,6%

Como se pode verificar, a principal causa de sudioa agua contaminada das
piscinas. Esta elevada percentagem pode sugeriondamsinacdo de ooquistos
provenientes das muitas dejecdes acidentais decasaou de um tratamento da 4gua
ineficaz e desadequado. Assim, é importante queatsnentos de agua funcionem de
forma integra, isto é, que seja construido umraestge filtragem e usados desinfetantes
adequados de acordo com 0s microrganismos em questdando a presenca de
parasitas com&. parvume, consequentemente, possiveis contaminacoes (ioate
al., 2007).

Relativamente a UE, segundo Silveira (2009), os<dg criptosporidiose tém
sido uma constante. Segundo um estudo entre 2P0@% ocorram dois casos por cada
100.000 pessoas e no ano de 2009 a prevalénciafedz@io porCryptosporidiumna
populacdo europeia foi de 15% (Julio e Oleastr&4p0

Reforcando e corroborando a informacao disponddbzpelo INSA, Kourenti
et al. (2007) defende que as ultimas décadas na Eugopaitio caraterizadas por um
aumento do numero de infe¢des por protozoariogpatcos ao ser humano, aumento

este, relacionado com a transmisséo de ooquistasgea.
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Segundo o Relatério Epidemiolégico Anual de 20k% A1 paises da UE que
disponibilizaram dados sobre esta doenca parasi(fiaseret al, 2013; Julio e
Oleastro, 2014):

» Sete nao tiveram qualquer caso;
» Trés apenas confirmaram um caso;
e Cerca de nove ndo comunicaram os dados epidentokgeferentes ao
seu pais;
» Criangas com idade inferior aos cinco anos comstitum risco elevado
de contrair a doenca (Frasgral, 2013; Julio e Oleastro, 2014).
Ainda de acordo com o0 mesmo relatorio, em 2011nocanfirmados 5.697 casos de
criptosporidiose em 21 paises da UE, com destagiaeqs paises onde o racio de casos
confirmado foi mais elevado. Observou-se, por exemp
* No Reino Unido, cinco casos por cada 100.000 hatieisa
* Na Suécia, quatro por cada 100.000 habitantes;
* Na Irlanda, nove por cada 100.000 habitantes.
Apesar destes valores, a média nos paises da Ute fbi95 casos por cada 100.000
pessoas (Silveira, 2009; Fras¢ml, 2013).

A incidéncia de criptosporidiose na Europa, terew@co entre o final do veréo
e o final do outono, seguindo o padréo sazonal abrEste aumento, particularmente
no verao, podera estar relacionado com o periode bA mais frequéncia de pessoas
em parques aquaticos, piscinas publicas ou contamto animais (Semenzat al,
2012a; Frasest al, 2013).

Relativamente a faixa etaria e ao sexo, destaqua paprevaléncia de
criptosporidiose em criancas do sexo masculino, ickatle compreendida entre os zero
e 0S quatro anos, ou seja, 13,8 casos por cad@0DOBabitantes e, do sexo feminino,
na mesma idade, com 10,5 casos por cada 100.0Gartab.

Estes resultados sugerem e confirmam a maior neredé&a infecdo por
Cryptosporidium em criancas com idade inferior aos dois anos, lteega
maioritariamente da sua imaturidade imunitariaec&siados podem ser comprovados na

proxima figura (Frasest al, 2013).
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Figura 6 - Racio de casos de criptosporidiose omafios por idade e sexo em 2011. (Adaptado de
Fraseret al, 2013)

Ainda na Europa, mais propriamente na Holanda, Atdra e Reino Unido foi
evidenciado, em agosto de 2012, um aumento daéimcial sem precedentes de
criptosporidiose (Frasest al, 2013; Julio e Oleastro, 2014). Este aumento camsa
aparente, em localizagcfes geogréficas diferentas,ma mesmo periodo temporal, ndo
revela evidente explicacdo, pelo que é encaradm aonma grande preocupacdo para a
saude publica (Fournet al, 2013). Na Holanda e no Reino Unido, foi idené&tio o
subtipo gp60 hominis IbA10G2, espécie bastantecteniatica destes dois paises.
Ainda relativamente a Holanda, é expectavel pegsaras chuvas intensas em julho e
agosto de 2012, seguidas por um periodo extremameente, possam estar na origem
da contaminacdo de aguas superficiais, o0 que aamessim, o0 pico de
criptosporidiose.

Situagbes como esta, reforcam ainda mais a neadsside uma maior
vigilancia a nivel europeu, bem como o desenvolaiméle novos métodos de controlo
da infecéo, prevenindo o risco de futuras infeq@@<ryptosporidium(Fournetet al,
2013).

Para além da vigilancia, a notificacdo pode seraomedida a considerar para
combater estes inesperados picos. Por exemplagrsenp lado no Reino Unido e na
Alemanha, € obrigatorio haver notificacdo, jA naladda esta infecdo ndo é de
notificacdo obrigatdria. A auséncia de obrigatagklem certos paises, como é o caso
da Holanda e mesmo de Portugal, dificulta o estddocriptosporidiose e a sua

prevencao.
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Segundo 0 mesmo estudo, e apesar deste aumenperads, paises como a
Franca, Dinamarca, Hungria, Irlanda, Lituania, Nga n&do foram afetados, nem
sofreram qualquer aumento no numero de casos (Eiairal, 2013).

De acordo com Hunteet al (2007), na Inglaterra e no Pais de Gales sdo
notificados cerca de 5.000 casos por ano, enquanéo Finlandia, por exemplo,
registaram-se apenas dois surtos em 2012.

Por outro lado, a Esténia € considerada como semdpais onde sdo raros 0s
casos desta parasitose, ndo obstante, a elevaddeamdividuos infetados com HIV no
pais, constitui uma preocupacao acrescida. TorresSien essencial, a adocdo de um
papel mais ativo na sensibilizacdo e conscieneigdia para a criptosporidiose neste
pais (Lassen, Stahl e Enemark, 2014).

Segundo Ramireet al (2004), anualmente ocorrem aproximadamente @ble
a 500 milhdes de casos de infecdo @oyptosporidiumspp na América latina, Asia e
Africa muito devido as fracas condigdes sanit&giasexisténcia de um elevado nimero
de doentes com HIV. Assim, regides com elevadagt@acia em HIV, com populacdes
mal nutridas e com criancas com diarreia por irde@ssociadas a criptosporidiose, sao
igualmente regidbes com maior incidéncia para ocorde morbilidade e mortalidade
consequentes desta doenca (Peletz, Mahin, ElNMmhtgomery, e Clasen, 2013). As
caracteristicas, acima referidas, identificam-séalifeente com o0s paises em
desenvolvimento, onde a evidéncia desta parasttoseriancas e em adultos infetados
com HIV é de 24% (Uppal, Singh, Chadha, e Jha, R0l entanto, segundo
Kothavade (2011), a infe¢cdo p@r parvumem doentes com HIV é mais prevalente na
Europa.

A prevaléncia de doentes infetados com HIV na #&idegorCryptosporidium,
justifica a apresentacao de alguns estudos comidludis pertencentes a este grupo de
risca

Na Indonésia, um grupo de doentes com HIV e infetacom C. hominis
sugeriu transmissdo antroponadtica, com a possabididde ter como fonte de infecéo
gatos ou aves. Este estudo corrobora a ideia deagjusspécies d€. hominis, C.
parvum, C. felis e C. meleagriddesenvolvem infecdo humana (Kurniawginal,
2013).

Pode-se entdo considerar que a presenca de amiomaésticos, e a criacdo de

galinhas ou outro tipo de aves, deva ser acautedaeiacarada como um risco para
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individuos com HIV. Este tipo de prevengdo evitauma possivel transmissao
zoondtica (Kurniawaet al, 2013).

Na india, o parasita tem sido reportado entre P% &m individuos infetados
com HIV e criancas (Uppait al, 2014).

A poluicdo e a falta de higiene nas aguas marirgadem, também, ter
repercussées ao nivel da criptosporidiose. Assenaguas poluidas com produtos
provenientes de descargas residuais sdo considetada fonte de infecdo para a
transmissao d€ryptosporidiumatravés do contacto do ser humano com estas aguas
(Betancourt, Duarte, Vasquez e Gurian, 2014).

Nas Caraibas, a estreita proximidade de grandess atemerciais, zonas
hoteleiras e residéncias com o0 oceano, assim camugior exploracao costeira pelo
homem, aumentam a probabilidade de introducéosiéues poluentes na agua costeira
e, consequentemente, o risco de transmiss&irygdosporidiumAcresce a estes fatos,
a maior exposicdo do homem nestas aguas, assim coprovavel desadequado
saneamento (Betancowttal, 2014).

Na Venezuela, pais que também pertence as Camibgsalmente devido a
excessiva exploragdo costeira, verificou-se queoo ide transmissao de ooquistos para
as criancas é elevado, tendo em conta que estaseingbastante dgua do mar ao
praticarem natacdo. Verificou-se que 14% das aams#icolhidas continham ooquistos
de Cryptosporidiumevidenciando a presenca @eparvume C. hominigBetancouret
al., 2014).

Outros estudos tém sido realizados no sentido deelper a dimensédo da
distribuicdo do parasita no mundo. Por exemploAustralia, relatos recentes apontam
para a possibilidade de uma nova espécie ter aidap@e de infetar o Homem e ser
considerada como um possivel patogénico humanogemter, a espéci€. cuniculus
(Ng-Hublin, Combs, Mackenzie e Ryan, 2013). Deriefgque os casos mais frequentes
de infecAo humana neste pais, ndo variam tanto cam®oestantes, uma vez que 0s
principais agentes causadores de infecdo sao asiesp. hominise C. parvume, C.
meleagridiscom menor frequéncia (Ng-Hubliat al, 2013). No Reino Unido, foi
evidenciado um surto de criptosporidiose provocpdo esta espécie menos comum
(Robinsoret al.,2011).

No Brasil, também tem sido demonstrada a presenCaygtosporidiunspp
em aguas superficiais, aguas tratadas e aguasraneis (Maura e Franco, 2007).

Refira-se que, no Rio de Janeiro em 2000, foi esdmum estudo com 485 criancas
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gue apresentavam diarreia, sendo que, 3,3% desttmvam infetadas por
Cryptosporidium.Contudo, em S&o Paulo, e também num outro estaho,criancas
com idade inferior a cinco anos, verificou-se umaamprevaléncia desta infecdo, de
17,4% (Silveet al, 2003).

Na China, foi igualmente evidenciada a presenc@atasita em amostras de
agua de esgotos. Varios estudos na mesma regidgaXadentificaram a presenca de
C. hominis em amostras de agua recolhidas, confirmando & fprevaléncia e
incidéncia desta espécie nesta cidade (leead, 2009).

C. ubiquitumé uma espécie que raramente infeta seres humidnosntanto,
nos ultimos anos tém surgido alguns relatos quérariem esta ideia, tendo sido ja
identificada no Canada, em Nova lorque, no Reinad&/ma Eslovénia, no Peru e na
Nova Zelandia. Pensa-se que o aumento do numeiofetados porC. ubiquitum
possa, eventualmente, estar relacionado com o fietesta espécie usar muito os
mamiferos como hospedeiros, podendo sugerir unmsniasdo por via zoonoética
(Fayer, Santin e Macarisin, 2010).

No Canada, também tem sido evidenciada a presercaoduistos de
Cryptosporidiunspp, particularmente na altura do outono (Wilkeal, 2009).

Se a todas as evidéncias suprarreferidas, congittesaa cada vez maior e mais
frequente rotacao das populacdes pelas variaseegi#ograficas do mundo, parece ser
imperioso haver uma rigorosa investigacao e umaatoriedade na notificacdo de
surtos de criptosporidiose, ao longo dos anos, nodm inteiro. Apenas assim sera
possivel conseguir apurar a eficacia dos tratarsedgcagua e, de forma mais eficaz os

surtos da infecao p@ryptosporidium(Kourentiet al, 2007).

2.2 - Patogénese

A patogénese d€ryptosporidiumainda ndo esta totalmente esclarecida. Os
estudos realizados tém sido centrados no envoltomda processos inflamatorios
osmoticos e de secre¢do, inerentes aos sintomascpns pela criptosporidiose,
nomeadamente, a diarreia (Chalmers e Davies, 2010).

De acordo com Chalmers e Davies (2010), os efg@itogocados na camada
epitelial desencadeiam respostas imunolégicaslamatorias por parte do hospedeiro.
O efeito do parasita no epitélio compromete a aidoa nivel intestinal, aumentando a
secrecdo. Para além do parasita ter a capacidadeoagrometer o normal
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funcionamento do intestino, estudos evidenciam Qugptosporidium danifica as
células epiteliais, causando apoptose.

De acordo com Nynke Hofstraet al (2013), Cryptosporidium afeta
maioritariamente o trato gastrointestinal, em egecintestino delgado. No entanto,
em doentes imunodeprimidos o parasita para aléooldeizar o ileo, pode espalhar-se
ao longo do trato gastrointestinal, sendo cadaneaiz frequente o seu envolvimento na
parte superior do mesmo (Clemeatal, 2000).

A dose infetante varia de espécie para espéciglosgne uma pequena dose
pode ser suficiente para causar infecdo a uma @essa um animal. Kothvade (2011)
refere que em média entre nove a 2066 ooquistoses@Essarios para causar infecdo
em 50% dos individuos, sendo que (Chalmers e DaRG4D):

* A dose minima necesséaria @e hominissitua-se entre os 10 e os 83
ooquistos;
* A dose minima necessaria@eparvumé 132 ooquistos.

As células T, de que sdo exemplo os linfécitos TGDebtAo envolvidas
diretamente na resposta imunitaria, desempenhamdopapel preponderante na
imunidade da célula hospedeira.

Também o estado imunoldgico do hospedeiro inflencdesenvolvimento da
criptosporidiose. Assim, segundo Kurniawatnal. (2013), a severiedade desta infecao
esta correlacionada com a contagem de T'Gbférior a 180 células por mimDesta

forma, verifica-se que a severidade da mesma éomigpal ao numero de células

TCD4". Doentes com contagens inferiores a 150 célulasrrpn3tém tendéncia a
desenvolver infecdo severa e persistente (Maunamece, 2007). E o caso de doentes
imunodeprimidos ou com HIV, cujas contagens delaglli, muitas vezes se verificam
inferiores a 50 (Bouziet al, 2013), atingindo a doenca 0 seu grau maximoteses
doentes, a cronicidade das diarreias pode ser walgdade, nomeadamente, em
populacdes carenciadas, segundo Patlet (2013).

De acordo com Charlmers e Davies (2010) a invasacetlila hospedeira esta
restringida ao limen dos enterdcitos, causandmckaslento das microvilosidades e
perda da superficie epitelial. Assim, a infecaovpcara a morte das células epiteliais,
conduzindo & atrofia das vilosidades.

Os efeitos, causados pOryptosporidiunspp, influenciam significativamente a

absorcéo intestinal. Verifica-se pois, o aumentopdemeabilidade e inflamacédo da
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lamina proépria, contribuindo para diarreia aquosalesencadeando uma resposta
inflamatoria, verificando-se um recrutamento dediitas para o local da infecao.

De salientar que este tipo de alteracdes, naddealdss e na permeabilidade, sdo
bastante semelhantes as que ocorrem em doencaatdrias intestinais, como por
exemplo, a doencga de Crohn ou a colite ulcerosateDmodo, os autores referidos
sugerem que embora em fases estaveis, doencasaarderiormente referenciadas
podem ser facilmente reativadas por infecaogrgptosporidium.

Cryptosporidiumcria, sobretudo, danos a nivel intestinal. No dontapode
causar apoptose das células epiteliais da vediiida, sendo relevante no estudo da
patogénese da Colangite Esclerosante, descrita coama@ complicacdo da
criptosporidiose biliar. Para além da infecdo hijli@i igualmente registada infecéo
pancreatica polCryptosporidium De acordo com Bouziét al (2013), também o

sistema respiratorio pode ser afetado pelo parasita

2.2.1- Ligacao do Parasita a celula Hospedeira

O ciclo de vida deCryptosporidiumé influenciado por fatores de viruléncia,
alguns especificos pafa parvum que estdo envolvidos na ligacdo do parasitaldacél
hospedeira. Estes ainda ndo estdo totalmente rzadites relativamente a funcéo
patogénica que cada um deles exerce neste prd@mssad et al., 2013). Ndo obstante,
tém sido identificados alguns fatores com funcégsortantes neste processo de ligacao
do parasita a célula hospedeira, cuja importanegde na sua participacdo em
processos como a desenquistacdo, a aderénciaasdme a formacdo do vacuolo,

como ilustra a figura seguinte.
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Figura 7 - Fatores de viruléncia descritos no citdovida deCryptosporidium(Adaptado de Bouziet
al., 2013)

As formas ambientais d€ryptosporidiumspp tém na sua estrutura um
complexo apical que influencia fendmenos como a&alea locomocgéo e a invasao do
parasita a célula hospedeira. Os merozoitos e pwaz®itos tém na sua superficie
proteinas e Gp que medeiam a ligacdo a ceélula tHespe(Boulter-Bitzer, Lee e
Trevors, 2007). Os organitos apicais, através des guncdes secretoras, estado
envolvidos no armazenamento e producdo de protelsies organitos apicais sédo
constituidos por (Boulter-Bitzer, Lee e Trevors)200’Hara e Chen, 2011):

* Roptrias: sdo proteinas importantes, que estdoh\adas na formacao
do vacuolo;
* Mionemas: sdo importantes para o reconhecimentgldéa hospedeira
promovendo a sua ligagdo como parasita;
e Granulos densos: associam-se a membrana do vaap@oexocistose,
presumindo que depois possam modificar a sua esdrut
Os mionemas podem ter varias classes de protessasiadas, umas do tipo mucina e
outras relacionadas com a trombospondina adesinajohando como um ligando na
superficie dos esporozoitos e merozoitos, entrquass se destacam, por exemplo
(Deng, Rutherford, e Abrahamsen, 2004; Bowidl, 2013):
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Gp900: é uma Gp do tipo mucina que esta localiredauperficie dos
merozoitos e esporozoitos, serve como um ligand® ya recetor da
célula hospedeira, estando, por isso, envolvidaadesdo a célula
epitelial;

TRAP-C1: é uma proteina localizada no pélo apica ésporozoitos e
esta envolvida na penetracéo celular;

Gpl15/40: a Gp40 esta localizada no complexo apcal Gpl5 esta
presente em toda a superficie dos esporozoitos;

TRAP-C2, CpSCRP, galactose-N-acetylgalactosamirteg eutros.

Por outro lado, também existem Gp que funcionamocmoetores a célula hospedeira,
tais como (Dengt al, 2004; Bouzicet al,, 2013):

CSL: C. parvumcircunsporozoito semelhante, € uma Gp que se #acali
no complexo apical e que contém um ligando especjfara um recetor
localizado na superficie de células epiteliaisstitais humanas;

CP47: é uma proteina associada a membrana localiEa@xtremidade
apical dos esporozéitos.

As roptrias e 0s mionemas, por estarem envolvidasagdesdo e invasdo a célula

hospedeira, provocam a formac&do de um vacuolo. [ifetsso envolve etapas como
(Denget al, 2004; Boulter-Bitzeet al, 2007):

A formacao de um vacuolo pré-parasitario;

A fusdo do vacuolo parasitoforo com a membraneétida hospedeira;
A secrec¢do de esporozoitos dos organitos apicaiscal de ligagdo na
célula hospedeira;

A ligacao do parasita a célula hospedeira.

Estudosin vitro demonstram que a aderénciaGeparvuma células epiteliais

também depende do pH e de alguns catides. Por ladwpos hidratos de carbono sdo

também importantes, uma vez que medeiam os meaasismleculares relacionados

coma adesao do parasita a célula hospedeira (O#H@tzen, 2011). Algumas enzimas

também tém funcdes na ligacdo do parasita a c@stando envolvidas na invaséao a

célula hospedeira, & degradacdo proteica e a digdmuwla capacidade imunitaria da

célula hospedeira. Um exemplo é a aminopeptidasserina protease que participam

na invasao celular (Bouzgt al, 2013).
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De acordo com Bouzidt al (2013), caso haja um namero elevado de moléculas
com funcdes de adesdo a atuar, € possivel havermaranizacdo da fixagdo do

parasita a célula.

2.2.2- Resposta da célula do hospedeiro a infecao

A ingestdo de ooquistos deryptosporidiumfunciona como um estimulo as
células epiteliais do intestino, na ativacdo dacaias de sinalizagdo intracelular,
desencadeando uma resposta imunitéria (Kothava@®]).2 A resposta celular e
imunitaria do hospedeiro depende de varios prosessde diferentes intervenientes
(Denget al, 2004; Collinet-Adler e Ward, 2010).

De acordo com Dengt al (2004), a resposta da célula epitelial perante a
infecdo porCryptosporidiunsubentende os seguintes mecanismos:

* Modulagao do citoesqueleto;

* Apoptose celular;

* Regulacdo de citocinas pro-inflamatdrias e regukliodo sistema
imunoldgico.

O citoesqueleto sofre uma reorganizagdo quandora@sipa adere e invade a
célula hospedeira, sendo a adesa@€ dparvumao redor da membrana citoplasmatica,
determinante na adeséo e invasao celular. A adterde elementos do citoesqueleto,
durante a invasdo do parasita, marca o inicio dadgdo do vacuolo parasitoforo
(Denget al, 2004; Collinet-Adler e Ward, 2010).

Para responder a infecdo, a célula entra em apppbosseja, programa a sua
morte celular, sendo esta considerada um mecardsndefesa do hospedeiro perante a
invasdo deCryptosporidium Em sentido contrarioCryptosporidium desempenha
Varios mecanismos com o intuito de contrariar estate programada da célula, de
modo a facilitar a sobrevivéncia e propagacdo féraes Assim, a eliminacdo das
células que sofrem apoptose tem como objetivo mamténtegridade da barreira
epitelial, funcionando simultaneamente como umasietia célula hospedeira (Dearig
al., 2004).

As células epiteliais do intestino produzem umaedade de citocinas de forma
a combater a infecéo, contrariando a invasao esm@ncia deCryptosporidiumDesta
forma, o recrutamento de leucdcitos para a lamirgr@, e as citocinas pro-

inflamatorias fazem parte do inicio da respostendaosa a infe¢cdo do parasita. Assim,
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as células epiteliais do intestino regulam a prédugle varias citocinas pro-
inflamatdrias, determinando quais as células autacdo sistema imunoldgico para o
local de infecdo. S&o varios os tipos de célulasutadas para os locais de infecdo ou
gue desempenham fungdes essenciais na resposta. iifais como (Dengt al., 2004;
Kothavade, 2011):

* Macroéfagos, neutrdfilos e linfécitos que seguemaparlocal lesado
quando hé inflamag&o da mucosa por infe¢cadG.dervum;

* A o-defensina €8-defensina também participam na resposta imunijtaria
desempenhando fungdes de defesa inata do tratoigtesttinal;

* A interleucina 8 é uma quimiocina produzida porutad epiteliais e
linfécitos, preponderante na iniciacdo da respastane da célula
hospedeira, desencadeando a presenca de neutréblotocal de
inflamacéao;

« A TGF-B é igualmente uma citocina que participa na regpiostine da
célula, com capacidade anti-inflamatoria. Estanéezada pelas células
intestinais e estimula a sintese proteica da mettiacelular, regulando
a reparacao da mucosa epitelial que esta lesada;

* As prostaglandinas, expressas no trato gastramagstmodulam a
resposta imunitaria da mucosa e uma vez aumentadaseguem
regular a expressao de mucina epitelial.

Relativamente a resposta desencadeada pela mudestinal, tal como foi
referido, as células do epitélio do intestino pmmln citocinas e quimiocinas em
resposta a infecdo d&ryptosporidium Para além de que funcionam como uma barreia,
separando o0 meio interno do hospedeiro, permitanada a absorcéo de nutrientes.

As células T sdo essenciais para a sobrevivénciaodpedeiro, participam de
forma ativa, na resposta imune deste contra aadof@prCryptosporidium parvum
sugerindo até, serem importantes na iniciacdo sjgostas imunitarias do hospedeiro
(Riggs, 2002; Kothavade, 2011; O’connor, Shaffiany, e Ward, 2011).

As proteinas de choque térmico sdo também impesganima vez que tém na
sua funcdo, a preservagcdo das funcdes celularexmub¢cOes destress como as
infecbes (Dengt al, 2004).
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2.3- Infecdo Humana: Manifestacdes Clinicas

A criptosporidiose manifesta-se clinicamente derdifites formas e consoante o
tipo de espécie. A infecdo pGryptosporidiumtem um periodo de incubacgéo que pode
variar entre os trés e os 12 dias, sendo que, r@aiandos casos situa-se entre 0s cinco
e os sete dias (Chalmers e Katzer, 2013).

Nem sempre € facil atribuir uma relacdo causaeefeiitre o parasita e o
sintoma, pois sdo muitos os fatores de risco aaqueessoas se submetem diariamente.

Pereiraet al (2009) considera que os sintomas da infecdo hamnmazor
Cryptosporidiumspp podem ser: agudos, cronicos, assintomaticos ogirear de
forma fulminante.

A severidade e suscetibilidade da criptosporidiesguanto doenca varia,
igualmente, de individuo para individuo, dependeratd seu estado nutricional,
imunologico e se ja sofreu ou hao exposicao prévia.

A criptosporidiose manifesta-se sobretudo atrawésidtomas gastrointestinais
tais como diarreia, vomitos e nauseas. Os sintaliaaeicos podem durar uma a duas
semanas ou prolongarem-se por mais tempo, consoaggtado imunitario do doente
(Abubakaret al.,, 2007).

Para além de afetar o trato gastrointestinal, gtasporidiose pode igualmente
apresentar manifestacdes clinicas tais como: fehiea, perda de peso e apetite,
hepatite e pancreatite.

Cryptosporidiumtambém tem a capacidade de afetar o sistema atsjor
humano, sendo que ja foram reportados alguns cesa@oentes com sintomatologia
diarreica e infecdo respiratéria. No entanto, edgeestes mais esporadicos, podem
também ter influéncia de outro tipo de infecdo texie e de patogénicos mais
especificos comdlycobacteriumspp (Pereiraet al, 2009; Chalmers e Davies, 2010;
Weir et al, 2011). Quando a criptosporidiose afeta o sistegspiratorio pode surgir
tosse cronica, dispneia e febre (Masial, 2012).

Tendo em conta a grande distribuicdo mundial désémca, € expectavel que
possa afetar qualquer pessoa e em qualquer fdixa.dido obstante, em criangas com
idade inferior aos dois anos, pela sua naturalerabilidade, a infecdo poder ser mais
severa, assim como em doentes imunodeprimidosomicos e em idosos. Estes grupos
de doentes tém um sistema imunitario mais débdne menor capacidade de resposta

perante uma infecéo, pelo que deve ser tido umadoigarticular no contacto com
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aguas e alimentos mal lavados, com animais, cojani&s ou com individuos que
frequentem piscinas municipais ou que consomem dgumaixa qualidade (Chalmers e
Davies, 2010).

2.3.1- Manifestagdes Clinicas em Individuos Saudase

Nos individuos sem problemas imunitarios e ausemeedoenca cronica, uma
vez infetados poCryptosporidium,0s sintomas tém tendéncia a passar sem que seja
necessario intervir com medicac¢do, manifestandoistecdo de uma forma aguda, mas
autolimitada. Nos individuos imunocompetentes, dpta@sporidiose provoca,
geralmente, gastroenterite acompanhada de diaogidrés a 10 dejecdes diarias.

No que diz respeito ao tipo de fezes, a diarreidepapresentar-se de forma
repentina, geralmente com um aspeto aquoso, n&io seequente a presenca de
sangue, de leucaocitos ou de muco (Maura e Fra€d,; Zhalmers e Davies, 2010).

Para além da habitual sintomatologia ja supraideferestdo descritas outras
manifestagdes clinicas, tais como, a dor abdomnioags de estbmago, dores de cabeca,
calafrios, anorexia, malnutricdo, fadiga, mal-estdatuléncia, inchaco na regiao
abdominal e tosse, sendo este ultimo o sintoma raaise ainda o menos estudado
(Ng-Hublinet al, 2013).

A desidratacdo é outra manifestagcdo que pode ocemeindividuos saudaveis,
consequente da elevada perda de agua e fluidosgaiae pela diarreia, vomitos, febre
e falta de apetite (Vadlamuei al, 2013).

De acordo com Chalmers e Davies (2010), as maadféss clinicas deixam de
aparecer normalmente passado trés semanas, mulioraemexistam doentes com
diarreia crénica, podendo nestes casos 0s sintdaras um més ou mais a desaparecer.
Contudo, a presenca de ooquistos pode ainda jrensistfezes durante um periodo de
sete dias, ap0s ter cessado qualquer sintoma (Maeranco, 2007). Por exemplo, num
estudo realizado, um grupo de doentes inglesessiat@mas diarreicos durante nove
dias, 0 mesmo n&do aconteceu num outro grupo detedoemfetados pelo mesmo
parasita, em Melbourne, em gque os sintomas peasisBm média, até aos 22 dias. Esta
discrepancia de resultados, pode sugerir que atosppridiose em diferentes
localizacbes geograficas apresente uma duracdantemas igualmente diferentes
(Chalmers e Davies, 2010).
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No Reino Unido, foi também investigado um grupaddentes infetados p@.
parvume C. hominiscom sintomas diarreicos durante 13 dias, ndo havediferenca na
duracdo dos mesmos, consoante a espécie. No ensafienta-se que a espé€ie
hominispode ter uma duracao sintomatica mais variavaletagao aC. parvum.

Ainda num outro estudo no Reino Unido, num grupo deentes
imunocompetentes infetados p@ryptosporidium evidenciou-se que (Chalmers e
Davies, 2010):

e 95% dos doentes apresentou dor abdominal,
*  65% dos doentes apresentou vomitos;
e 11% dos doentes apresentou diarreia com sangue;

* 59% apresentou sintomas febris.

2.3.2- Manifestag@es Clinicas em Criangas

A idade é um pardmetro importante a ter em containfagdo por
Cryptosporidiumuma vez que as criangas sao consideradas um deupsco (Bouzid
et al, 2013). Sabe-se que a diarreia é responsavel pefte de 1.45 milhdes de
pessoas, 11,9% das quais sdo criancas (Zambtalo 2014). Este sera, portanto, um
problema emergente a nivel global, uma vez qudegdn porCryptosporidiumcausa
diarreia com alguma severidade neste grupo et@dleizet al, 2013). No entanto, € de
referir também a existéncia de casos de crianciktadas com o parasita, sem
manifestacéo evidente de qualquer sintomatologan@et al, 2008).

Segundo Maura e Franco (2007), 17% dos casos deeidiana populacdo
infantil sdo derivados da infecdo p@ryptosporidium,sendo que, nos paises em
desenvolvimento, criancas infetadas por este parapresentam diarreia moderada a
grave (Utaaker e Robertson 2014).

Relativamente ao tipo de fezes, é incomum obseszargue, muco ou
leucdcitos, pelo que, sempre que se verifigue apsasenca pode sugerir uma co-
infecdo ou uma patologia recente, devendo por sssdnvestigada (Collinet-Adler e
Ward, 2010).

A elevada incidéncia desta parasitose, em criargsd8, sobretudo relacionada
com o seu risco acrescido, consequéncia da suka, amunidade precoce e imaturidade
da mucosa intestinal, incapazes de combater oifar&smuito comum, nesta faixa

etaria, esta infecdo manifestar-se com episodiatiadecia persistente, associada a ma
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nutricdo, atraso no crescimento e podendo, in@dnsénte, provocar défices cognitivos
(Maura e Franco, 2007; Sampaio, 2011; Boezidl, 2013).

De acordo com Ng-Hubliet al (2013), em criancas, com idades inferiores aos
cinco anos, a doenca pode ser cronica e até debdjt tendo como possiveis
consequéncias a desidratacdo grave, a ma nutrig&bneinuicdo do crescimento fisico
e desenvolvimento mental. Em algumas criancas rralag e contaminadas por
Cryptosporidium,foi evidenciada a presenca, nas fezes, da citdektaferrina, um
indicador de inflamacéo intestinal (Chalmers e Bayv2010).

No Uganda, para além dos frequentes sintomas gaestinais, também estédo
reportados alguns sintomas ao nivel do sistemaraé®po em criancas infetadas com
HIV e criptosporidiose em simultaneo (O’conmbral, 2011).

Foi evidenciado em Lima no Peru, a associacdo gacesC. hominisa
manifestacbes como a diarreia, nduseas, vomitoal@star. Enquanto que, espécies
comoC. parvum, C. meleagridis, C. canis e C. fdbsam apenas associados a diarreia.
Ainda no Peru, um estudo demonstrou que 30% dasngas infetadas com
Cryptosporidiumtiveram sintomas diarreicos.

Na Guiné-Bissau, verificou-se ma nutricdo em craangfetadas com menos de
trés anos mas foi dificil correlacionar diretameeséa ma nutricio com a infegdo por
CryptosporidiumCamaet al,, 2008; Chalmers e Davies, 2010).

Num estudo de Camat al (2008), investigaram-se 156 criancas com infecéo
parasitaria, sendo que destas, 109 estavam inepad&ryptosporidiumDeste grupo
de 109 infetados com criptosporidiose verificougge (Camaet al, 2008):

* 36% das criancas infetadas teve diarreia;
» 28,4% teve mal-estar geral;

*  7,9% teve nauseas;

* 15,7% teve vomitos;

« 165% teve dor abdominal;

No geral mais de 44% das criancgas tiveram maisuque manifestacao
clinica.

A predominancia da espécfe. hominisem criancas saudaveis foi evidenciada em
paises como Malawi, Brasil, india, Quénia e emngaa hospitalizadas com HIV no
Uganda e Africa do Sul (Cane al., 2008).
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Em suma, constata-se que a criptosporidiose é ameifpse muito observada
em criangas com idade inferior a dois anos e queaasfestacdes clinicas variam desde
diarreia aguda a cronica. Assim, pelas consequersmanprometedoras do normal
desenvolvimento da crianca ja descritas, exist@l@ente, uma crescente preocupacao,
em particular nos paises em desenvolvimento, omdgasita pode ser endémico (Cama
et al, 2008; Chalmers e Davies, 2010).

2.3.3- Manifestacfes Clinicas em Gravidas

A relacédo entre a criptosporidiose e as mulherasidas ndo esta, ainda,
totalmente esclarecida, carecendo de uma inveabgagais profunda. No entanto,
parece ser evidente que a gravidez ndo constitufaton impeditivo a infecdo por
Cryptosporidium pelo que as gravidas sao reconhecidas como paitgngpo de risco.
A transmissdo de pessoa-pessoa, fecal-oral ocoegentemente, entre criancas e
mulheres gravidas, podendo esta estreita proxireidadocar as gravidas em risco
acrescido (Domjahat al, 2014).

N&o obstante serem escassas as investigacoea dasrmanifestacoes e da
influéncia do parasita na gravida, num estudo nal doram entrevistados alguns
meédicos, 80% destes afirmaram considerar estasemeglitomo um grupo de elevado
risco, evidenciando a necessidade de precaucdesi@spcom as fontes de transmisséo,
nomeadamente, com aguas de piscinas ou outras sgpediciais. Segundo 0 mesmo
estudo, o frequente contacto das mulheres gravica® criancas pequenas,
inclusivamente com as suas fezes, nomeadamentdraldas, exige um especial
cuidado para ndo haver transmissdo. A frequenficierge lavagem de maos é, por
Isso, altamente recomendada (Domjahal, 2014).

Quando infetada, a gravida pode apresentar sindbogé diarreica grave e
facilmente desidratar, com consequente impactosteefaara o feto. Tendo em conta
esta desidratacdo, as mulheres gravidas devem tmmdste efeito, reforcando os
cuidados com a hidratagcdo e com uma nutricdo nmeatefaquada.

Conclui-se gue neste grupo de risco, os médicesngigenham um papel

essencial na prevencéo, diagndstico e tratamemmjdhnet al, 2014).
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2.3.4- Manifestagdes Clinicas em ldosos

A infecao porCryptosporidiumafeta a mortalidade e morbilidade da faixa etaria
mais avancada, sendo considerada um problema datriger A relacdo da
criptosporidiose com os idosos é real e a exisdédeicasos, neste tipo de individuos,
deve-se sobretudo a sua diminuta capacidade destaspnunitaria e ao seu mau
funcionamento organico, pelas habituais doencasica® a que estdo sujeitos. Como
tal, esta populacdo tem mais dificuldade em lidan infe¢cdes parasitarias, pois muitos
destes individuos séo diabéticos, doentes oncaggia estdo sob constante medicacéo
para estas e outras patologias. A agravar estac8iy ha a considerar que em muitos
destes casos, o0s idosos tém uma alimentacéo fiaalare em nutrientes, constituindo-
se como um grupo de risco bastante sensivel admfegrCryptosporidium.Sao estes
os principais fatores que contribuem para uma maitcetibilidade dos idosos a
infecdo porCryptosporidiumReginaet al,, 2010).

Refira-se que medicamentos como sedativos ou é&n#éogicos, que sao
frequentemente usados no dia-a-dia dos idosose éégu um efeito imunossupressor,
tornam o doente ainda mais vulneravel a infecami(Rect al, 2010; Strausbaugh,
2001). Por outro lado, as limitacbes funcionais normaisicddale avancada, como a
incontinéncia ou a falta de mobilidade, podem auarea sensibilidade a infecdo e o
risco da auto infecdo (Strausbaugh, 2001).

O tempo livre caracteristico deste grupo de indiog] em idade de reforma,
possibilita igualmente a suscetibilidade a criptogjlose, na medida em que as
atividades praticadas pelos idosos, tais comordanggem, o0 voluntariado em paises
carenciados, a caca, a pesca e as viagens pos oegiées e culturas, entre outras,
constituem um fator acrescido ao risco de infegiis o contacto préximo com o
potencial agente infecioso é bastante provaved(Sbaugh, 2001).

Também a relacdo proxima que os idosos tém coreussamnimais domésticos,
pode ser um risco. Muitos destes animais podemr asfatados, mesmo que
assintomaticos, podendo ser uma fonte de transmilsn estudo realizado no Rio de
Janeiro, 102 idosos com idades superiores a 60, awwps contacto com gatos,
evidenciou-se que (Regieal, 2010):

e 29,4% dos idosos apresentavam sintomas diarreicos;

* 16,7% dos idosos continham nas fezes ooquist@sygeosporidium.
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De acordo com o mesmo autor, num estudo realizamldrdo com 400
individuos, verificou-se que a faixa etaria supeao51 anos apresentava diarreia,
havendo uma prevaléncia de infetados@uyptosporidiumde cerca de 25%.

Por fim, tendo em conta os dados referidos relaterde a esta populacao, as
carateristicas do parasita, bem como, ao facto aa tde mortalidade por
microrganismos entéricos nos idosos ser 10 a 198sv&uperior, comparativamente ao
resto da populacéo, pode-se considerar os idosos sendo mais um grupo a suscitar

grande preocupacéao (Regietzal., 2010).
2.3.5- Manifestacdes Clinicas em Indivudos Malnuitdios

A nutricdo desequilibrada, desadequada ou mesmtteadela, contribuem por
si s6 para a infecdo p@ryptosporidium

A caréncia alimentar e a nutricdo desequilibrader quor privagdo, quer por
excesso, debilita os individuos e, consequentenfeagdiza o bom funcionamento do
organismo e do sistema imunitario. E pois por estédo que os individuos malnutridos
sao considerados um grupo de risco (Collinet-Aelé/ard, 2010).

Neste grupo populacional de individuos, esta doenpanifesta-se
essencialmente através de diarreia persistenteendodser cronica, de acordo com
Pereiraet al (2009).

2.3.6- Manifestagfes Clinicas em Indivudos imunodemidos

Contrariamente aos individuos imunocompetentes, sigtomas da
criptosporidiose em doentes imunodeprimidos naoresmlvem espontaneamente,
podendo até a parasitose tornar-se crénica e ceitnefievastadores no doente.

A severidade e a extensdo da sintomatologia, emte®emunodeprimidos,
prende-se também com a coexisténcia de outro gptdodncas (Ramirezt al, 2004).
Este facto, implica que o doente esteja submetmiatras terapéuticas medicamentosas,
potenciais influenciadoras nos sintomas cronicosseveros da infecdo por

CryptosporidiumAssim sendo, sado considerados grupos de riscoekent

Com défice nas células T;

Com doencas malignas e hematoldgicas;
Com HIV;

Transplantados;
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* Pertencentes a populacdes carenciadas.

Para este tipo de grupo de individuos, cujas ide&® podem tornar cronicas e
debilitantes, torna-se ainda mais dificil conseguirtratamento efetivo (Ramiret al,
2004; Chalmers e Davies, 2010).

Os doentes imunodeprimidos, para além de sofrersntipcos sintomas
gastrointestinais, podem também apresentar sintanasvel extra-gastrointestinal,
afetando a vesicula biliar, ducto pancreatico e méSmo a arvore brdonquica. Ha
também outros casos descritos, mais raros e masose como por exemplo situacdes
de infecdo traqueobrénquica, com possivel singSitalmers e Davies, 2010). Porém,
a invasdo do parasita no sistema respiratério 5@ t®talmente descrita e clara,
comecando desde logo pela forma como o parasita antsistema respiratorio que
ainda é incerta, apesar de se pensar que o sigastraintestinal possa funcionar como
porta de entrada. H4, ainda, outros estudos em enesgjue a infecdo neste sistema é
transmitida por inalagcdo. Como tal, esta posséda também ndo esta totalmente
descartada (Chalmers e Davies, 2010).

Em doentes com infecdo simultdnea por HIV e @oyptosporidium a
vulnerabilidade do seu estado imunitario acresigade, o sexo, a etnia, o tipo de
comportamento sexual, 0 contacto com animais dacoésia frequéncia de piscinas, a
higiene e o consumo de agua ndo tratada, comae$atte risco a infecdo a considerar
(O’connoret al, 2011; Bouzicket al, 2013).

Os sintomas clinicos da criptosporidiose neste tjgo doentes podem-se
prolongar durante meses e levar inclusive a morte.

A desidratacdo pode ocorrer facilmente, uma vezegtes doentes apresentam
10 a 20 dejecdes diarias sob a forma de diarrej@eocontribui diretamente para uma
perda de agua estimada, até 10 litros por dia.eNestsos mais severos, devido a
elevada desidratacdo, a doenca progride, podendtr eacentuada perda de peso,
caquexia e hipovolémia (Peregtal, 2009).

Em doentes seropositivos a criptosporidiose tambéde estar ocasionalmente
associada a cistoide pneumatose intestinal. Ndet#es, a infecdo torna-se tanto mais
grave e severa, quanto mais proxima estiver dcstinte delgado, uma vez que as
diarreias sdo mais severas e com menor taxa devsaimcia (Chalmers e Davies,
2010).

O grau de comprometimento imunolégico dos doendesviariar o tipo de

manifestacdo clinica de um doente com HIV. A coatagle células TCD4ermite
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estabelecer que tipo de manifestacdo o doente fdaeer ou seja, doentes com
(O’connoret al, 2011; Peleet al, 2013):

« Contagens de células TCD4uperiores a 180, a doenca pode ser
assintomatica ou desenvolver diarreia autolimitada;

« Contagem de células TCD#nferior a 50, podem ter diarreia severa, que
pode persistir por varios meses, resultando endid¢acdo grave, perda
de peso e desnutricdo, hospitalizaces prolongadastalidade;

* Em estado avancado de SIDA, tém um maior risco ekerd/olver
infecBes fora do intestino, podendo ter infecOrival biliar, pancreatico
ou do sistema respiratorio;

Assim, é plausivel afirmar que a severidade doswias varia em funcédo do estado
imunitario do doente. Doentes com baixa capacidadsitaria, podem ter diarreia

cronica durante mais de dois meses, sendo a hosgiéo prolongada, muitas vezes,
uma necessidade que nalguns casos tem a mortedssiezho.

Num estudo com 75 doentes com HIV, com idade méelia7 anos, verificou-
se que 77% estavam infetados penyptosporidium.Verificou-se, também, que a
espécieC. parvum provocou sintomas como diarreia, febre e dor atwdal, ficando
igualmente evidente que a prevaléncia da criptadipse foi maior em doentes com
HIV (Badouiet al, 2014).

Do mesmo modo, foi realizado um estudo na Indonésia318 individuos,
sendo que, 11,9% tinham ooquistos presentes nas &eram doentes seropositivos
com uma contagem de TCDdnferior a 200 células por minA criptosporidiose
manifestou-se nestes doentes através de diarremstpate por quatro semanas
(Kurniawanet al, 2013).

Em individuos com HIV, as manifestacdes clinicast@m variam consoante as
espécies. Assim doentes infetados c@mhominis podem manifestar, com maior
frequéncia, diarreia, nduseas, vomitos e mal-estalpora também possam ter sintomas
extra-intestinais, tais como, dor nas articulacGs, nos olhos, dores de cabeca
recorrentes e fadiga.

Relativamente as espéci€s parvum, C. meleagridi<. canis e C. felisem
doentes com HIV, estdo associadas somente a didBeuzidet al, 2013; Ng-Hublin
et al, 2013).

Foi realizado um estudo na Tanzéania, com doenfiesados com HIV, que

corrobora os autores anteriores, ou seja, queedifes espécies podem ter igualmente
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sintomas diferentes. Neste caso, os sintomas deedomfetados paC. hominisforam
distintos dos doentes infetados @brparvum(Camaet al, 2007).

Noutro estudo, ainda com doentes com HIV e infetadom criptosporidiose
verificou-se que (Camet al, 2007):

« C. parvumfoi mais patogénico, provocando diarreia cronivamitos;

C. caniseC. feliscausaram apenas diarreia;

C. meleagridifoi o0 menos patogénico, ndo causando sintomas;

* Doentes infetados com o subtipo Ib @ hoministiveram diarreia

severa;

« Doentes infetados com o subtipo laGléhominisndo tiveram diarreia;

« Doentes infetados com subtipo Id@ehominigtiveram diarreia hormal.
Assim e de acordo com Caratal (2007), pessoas infetadas c@nmeleagridigsém
tendéncia a excretar menos parasitas do que indisithfetados com outras espécies,
sugerindo que a fraca patogenicidade desta espétega relacionada com a pouca
excrecao de ooquistos nas fezes.

Relativamente ao tipo de fezes dos doentes com Ell\ihfetados por
Cryptosporidiumspp, podem apresentar diarreias volumosas e seagetBor vezes,
em casos mais graves, estas podem ser acompantadadicas, perda de peso,
anorexia, mal-estar e febre baixa (Kurniawaal, 2013).

Ha também evidéncia de que os doentes com neopiadigna podem ser mais
suscetiveis a infecdo p@ryptosporidium especialmente apos transplante de medula
0ssea, ainda que, em menor numero do que pesse@slas com HIV (Bouziét al,
2013).

Visto que a infegcdo poCryptosporidiumconstitui uma das maiores causas de
diarreia em doentes com HIV, com uma prevaléncid,d6% (Badoukt al, 2014), &
expectavel defender que a criptosporidiose é agantamo sendo uma das infecdes
oportunistas que causam mais preocupacdo em doemte®deprimidos, infetados
com HIV (Vadlamudiet al,, 2013).

Num outro estudo em Franga, foram verificados aaisos com resultados
distintos, sendo ambos doentes com criptosporidigeeda e com doenca de Crohn em
simultaneo. Os resultados clinicos, evidenciaram gum dos doentes os sintomas

passaram em quatro dias, contrariamente ao oueiat@oue, para além de contaminar
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toda a familia, continha sangue nas fezes e cwareth persistiu, provocando
desidratacdo (Vadlamusdt al, 2013).

Nos paises em desenvolvimento, devido ao estadwitéded tipico das
comunidades locais, os doentes com infecadoQugptosporidiumapresentam diarreia
cronica, com perda de peso podendo resultar ensdesicos e cognitivos (Vadlsamudi
et al, 2013).

Constata-se assim que a infecao @oyptosporidiumaproveita as fragilidades
dos varios grupos, revelando-se uma infecdo opsteyméao s6 nos doentes infetados

com HIV, mas também nos restantes individuos imepaohidos.

2.4- Métodos de Detecado e Diagnostico

Dada a gravidade da criptosporidiose, particulatenerem pessoas
imunodeprimidas, o diagnostico diferencial devessenpre realizado caso o individuo
manifeste diarreia aguda ou persistente. Contuglmjot em conta a sintomatologia
gastrointestinal comum a esta e a outras doencasminrmacédo de infegcdo por
Cryptosporidiumeé garantida atraves de técnicas laboratoriais.

Ao longo dos anos, tém sido varias as técnicasiagndstico usadas para
detetarCryptosporidiumspp, no sentido de contribuir para maximizar a vigsianda
saude publica (Kourengit al, 2007).

A padronizacdo destas técnicas de diagnostico,sodpermite a detecdo em
doentes sintomaticos e assintomaticos, como prigp@arama melhor e mais adequada
visdo do impacto dos varios tipos de surto Glgptosporidiumna saude publica
(Kourentiet al, 2007).

As manifestacfes clinicas, provenientes de micrisgas entéricos sao
bastante semelhantes, pelo que um diagnésticotec@radequado € fundamental para
confirmar a infecdo paCryptosporidium Esta confirmacéo do diagnostico possibilita o
aumento da informacdo acerca da criptosporidiosaneadamente, permitindo
identificar causas e efeitos. Paralelamente, onfemximento da doencga consciencializa
as populacdes da sua existéncia e riscos (Chaérieasies, 2010).

A criptosporidiose pode ser diagnosticada de ditese formas e através de
métodos distintos, sendo possivel reuni-los emglaisdes grupos (Jet al, 2008):

« Métodos que recorrem a microscopia convencional enaaios

imunoldgicos;
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* Métodos de detecdo especificaGhkyptosporidium ou de diagndstico
de criptosporidiose e de analise de variacao genéti
Estas técnicas ndo s6 permitem a possibilidadeelgificar corretamente o parasita,
como, também, de avaliar o risco de infecao paer iumano (Pereiet al, 2009).

Os métodos microscopicos sdo 0s mais tradiciormdetecdo de ooquistos de
Cryptosporidium Estes sédo efetuados através da recolha de amdsitais, de
alimentos, de agua ou de um tipo de tecido biothgiz exame microscopico permite
visualizar e identificar algumas caracteristicagfalégicas dos ooquistos com recurso
a técnicas de coloracdo, conseguindo diferenciavoggiistos de criptosporidiose de
outros protozoarios. As técnicas de coloracdoaliretais simples e econdmicas sao: a
técnica de Kinyoun, a coloragédo carbol-fucsina,l azetileno e a técnica de Ziehl-
Neelsen (Chiuchetta, 2010).

Em individuos com sintomas diarreicos, & recomemdadecurso ao exame
microscopio com coloracao Ziehl-Neelsen. Esta técaiutilizada como referéncia para
o diagndstico quantitativo da criptosporidiose,dgegsensivel para a espé€leparvum
(O’connoret al, 2011).

Relativamente a técnica de Kinyoun modificado, patam de permitir
diferenciar os ooquistos deryptosporidiumde leveduras ao microscépio, promove a
durabilidade do esfregaco (Ne&b al, 1996). A obtencdo de falsos positivos nesta
técnica pode ser uma realidade, quando se utikzasso de corante ou se efetuam
observacoes a fresco (Casemore, 1991).

Na microscopia, apesar de haver técnicas bem reaentes, especificas e
sensiveis, a coloracdo de Romanowsky também padessela para evidenciar as
formas ambientais em esfregacos da mucosa do imesEste é um método
relativamente insensivel, mas util em caso de @lm@ morfologia (Casemost al,
1985). De uma maneira geral, estas técnicas deossmpia tém suscitado algumas
criticas: revelam-se pouco especificas e poucad\a@asespecialmente para amostras
gue contém poucos ooquistos, sdo métodos demomdpse exigem habilidade e
experiéncia do operador (Bouatal, 2013).

E importante referir que em situacbes onde a @puodiose ndo é muito
acentuada ou até assintomatica, havendo poucacégrcrde ooquistos, pode ser
necessario recorrer a concentracdo destes, para detecdo mais fiavel

(Casemore,1991). Recorre-se entdo a meétodos dez@atcom formol-éter, flutuacao
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por gradientes de Percoll entre outros (Waldmaipofg e Forsyth, 1986; Diast al,
1988; Fayeet al, 2000).

Segundo Jext al (2008) apesar da utilidade da microscopia na detecao de
ooquistos, esta técnica manifesta algumas limigcPeis ndo permite identificar
espécies d€ryptosporidium.

No que diz respeito aos métodos imunoldgicos, gstdsem ser mais especificos
em relacéo aos de microscopia para a detecéo déestasydeCryptosporidium.

As técnicas de imunomarcacao como, a microscopfaudescéncia e o ensaio
direto de anticorpos fluorescentes, utilizam a @gio de anticorpos monoclonais, de
modo a reconhecerem 0s epitopos na superficie daisto. Estas técnicas, mais
especificas, permitem uma detecao e identificagg&mdquistos de forma rapida e facil
nos esfregacos. Relativamente a sensibilidade nalgutores defendem que esta se
mantém idéntica as técnicas de coloracdo, sendo, queros relatam a
imunofluorescéncia como uma técnica mais sensRafrezet al, 2004; Jexet al,
2008). Estes métodos sédo desvantajosos, pois sddimaendiosos e tém necessidade
de um microscépio de fluorescéncia, sendo o sewemstaboratorios mais pequenos
limitado, pois depende de custos elevados e do mirde espécies analisadas
diariamente (Ramireetal., 2004).

O uso do fluorocromo nuclear DAPI (4 ', 6-diamindéeBilindole dicloridrato),
como marcador fluorescente €, também, utilizadergéenoscopia de fluorescéncia. Este
composto liga-se a regides ricas em adenina e d&ma1DNA. A fluorescéncia azul
passa sob um filtro ultravioleta de um microscdageoepifluorescéncia, localizando os
nacleos dos esporozoitos @eyptosporidium(Jexet al, 2008).

O diagnostico imunolégico de criptosporidiose pade, também, realizado
através de ensaios imunoenzimaticos, visando dedetaggénios deCryptosporidium
(Jex et al, 2008). Exemplos destes testes sdao o0 ELISA e psaias
imunocromatograficos, sendo os ultimos considerasioa boa alternativa (Bouziet
al., 2013).

O ELISA é um método bastante especifico, sendoonaditaz e Gtil na analise
de um grande numero de amostras fecais e, por bsstante utilizado em estudos
epidemiolégicos que requerem a analise de muitasstas (Ueckeret al, 2007;
Collinet-Adler e Ward, 2010). Estes métodos imurzoeaticos sao técnicas mais
sensiveis quando comparadas com as de microscGuiatudo, podem suscitar

interpretacdes subjetivas aquando da leitura éasidade da coloracdo nos kits (@ex
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al., 2008; Ramireet al, 2004). Para além disso, sdo menos especificosgjtestes de
imunofluorescéncia e tém sido evidenciados falstpos (Chalmers e Davies, 2010 ;
O’connoret al, 2011).

A Citometria de Fluxo também é utilizada no diagicdsdesta parasitose. E um
método de detecdo e enumeracdo de ooquistoSrg®osporidium utilizando um
aparelho de detecdo Optico-electronico, que per@italisar as carateristicas dos
ooquistogJexet al., 2008).

No que diz respeito aos métodos de detecdo esjaecifi de diagndstico de
criptosporidiose ou andlise de variacdo genétaliergaam-se o PCR e o FISH.

O método FISH é uma técnica que permite detetacdg@mamente ooquistos de
CryptosporidiumEste método, tem sondas fluorescentes que se pgéiularmente a
regides alvo no DNA ou RNA, como por exemplo a clietede alvos especificos de
RNA em células tumorais (Jex al, 2008).

A técnica de PCR, € uma técnica da biologia modecgue permite detetar
espécies de&Cryptosporidiume, em simultaneo, fazer uma analise genética gee |h
permite distinguir as mesmédeckeret al, 2007). Esta distincdo é essencial, uma vez
gue torna possivel apurar a fonte mais provaveridgem e os riscos quer para a saude
humana, quer para a animal (Ramie¢al, 2004). A amplificacdo especifica por PCR
tem contribuido para uma melhor compreensdo desaoEsno a taxonomia,
epidemiologia, biologia e genética das espéciesCdgtosporidium Esta técnica
permite, ainda, planear melhores estratégias deepcéo, vigilancia e controlo da
infecdo (Fayeet al, 2000).

A tecnologia de PCR é uma boa alternativa ao dstgrmdconvencional, tendo
capacidade de detetar entre 100 a 2.000 ooquistograma de fezes humanas (Uppal
et al, 2014). Este método € vantajoso, pois oferece umagor sensibilidade
relativamente a outros métodos de detecio (O’ccetralr, 2011). E, também, bastante
especifico na detecdo de pequenas quantidadesgdéstos na amostra (Chiuchetta,
2010) e é usado com alguma frequéncia em doenjess@iema imunitario esta
deprimido, tendo capacidade para usar amostradsiides ou outros tecidos biolégicos
(Bouzid et al, 2013). Por outro lado, a contaminacdo ambieptale conduzir a
inibicdo da reacdo de amplificacdo, bem como,iauifades na quantificagédo de DNA,
devido a presenca de inibidores neste tipo de aasogPara combater esta possivel
limitacdo, usam-se muitas vezes as resinas (Petesda 2009). Uma das desvantagens

inerentes ao PCR prende-se com o facto destes sapstarem disponiveis em
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laboratorios de referéncia (Vadlamueti al, 2013). E importante salientar que esta
técnica permite a identificacdo deryptosporidiume, quando associada a outros
meétodos de biologia molecular, como o RFLP, polsibdentificar varias espécies ou
genotipos do parasita (Collinet-Adler e Ward, 2010)

Por fim, é essencial afirmar que a sensibilidaake tdcnicas moleculares é uma
preocupacdo, pois s6 com métodos altamente sengideg rapida execucdo sera feito
um controlo de qualidade adequado e rigoroso, prette assim possiveis casos de

criptosporidiose (Pereirat al, 2009).

2.5 - Tratamento Farmacologico

Até aos dias de hoje ndo foi encontrada qualquapéetica que se revele
totalmente eficaz no tratamento da infecaoQuyptosporidium

Os individuos infetados p@ryptosporidiumsem qualquer patologia adjacente,
saudaveis portanto, raramente necessitam de ingiExapia medicamentosa, com
excecao de situacdes mais graves e agudas. Nastesparticulares, em que a infecao
se manifesta de forma mais severa, pode haversiéads de recorrer & administracdo
de antidiarreicos simultaneamente a terapia de r®poque consiste numa
administracdo intravenosa ou oral, a base de i@éepotiassio, magnésio, foésforo e
glucose, de forma a hidratar e repor os fluidos@iws (Bensoret al, 2004; Ramirez
et al, 2004; Abubakaet al, 2007).

Em doentes com o sistema imunitario deprimido, cosidoentes oncologicos,
doentes transplantados ou com HIV, é importantepender a terapéutica
imunossupressora, com 0 objetivo de reconstitusisbema imunitario, permitindo
assim melhorar a infe¢éo (Current e Garcia, 1991).

De acordo com Ramiregt al. (2004), ao longo dos anos tém sido realizados
varios estudos com inumeros farmacos, embora neriénha sido totalmente eficaz
contra a infecado pdaCryptosporidiumSeguidamente serdo descritos alguns farmacos ja
estudados, bem como, qual o tipo de atividade gerem contra este parasita.

A Nitazoxanida é um farmaco estudado nos Gltimas.ak um antiparasitario
com um largo espectro para protozoarios e helmifRassignol, 2010), sendo o Unico
farmaco aprovado pela FDA para o tratamento déosoridiose em criancas e adultos
(O’connoret al, 2011; Domjahret al, 2014). E, também o Gnico principio ativo que
foi submetido a um programa complexo e destinadwedamento de doentes com esta
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patologia (Rossignol, 2011). Esta substancia déwa demonstrado reduzir a duracao
da diarreia e, consequentemente, a excrecao dastmxjuem pessoas adultas e em
criancas saudaveis. Embora tenham sido variostodossa demonstrar esta reducéo, a
sua seguranca e eficacia ndo estd completamemriguasda e comprovada em doentes
com o sistema imunodeprimido (Ramireizal, 2004; Rossignol, 2011). Por exemplo,
num doente com HIV e com criptosporidiose sevesay contagens de células TCD4
inferiores a 50, a nitazoxanida néo foi efetivantCariamente a estudos com doentes
com contagens de células TCDxuperiores a 50, onde o farmaco se mostrou eficaz
(Rossignol, 2011).

Noutro estudo na Zambia, este farmaco ndo moséwoaficaz em criangcas com
HIV e contagens baixas de células TCDMo entanto, em criangas malnutridas, mas
sem HIV, houve melhoria dos sintomas clinicos au¢éd da excrecdo de ooquistos
apos o tratamento com o mesmo farmaco (Farthir@g)20

A nivel farmacocinético, ap0s ser administrado \ga oral, a nitazoxanida é
metabolizada no seu metabolito ativo, a tizoxani@dhaubakar et al, 2007). Este
farmaco atinge uma concentracdo maxima de 2mg/L imt@nvalo de uma a quatro
horas. E absorvido a partir do trato gastrointastisendo que na corrente sanguinea é
rapidamente hidrolisado por esterases plasmati®egundo ditam alguns estudos, a
tolerabilidade deste farmaco € aceitavel, no eotaestdo relatados alguns efeitos
adversos como dores abdominais, diarreia ou ngugaaspodem estar relacionados
com a dose, uma vez que ja foi evidenciado nundestiue, apds administracdo de
nitazoxanida em dose maxima (4g), os efeitos ségiowl aumentaram
substancialmente (Fox e Saravolatz, 2005).

O recurso a antibioticos também tem sido utilizado combate a
criptosporidiose. Alguns dos varios antibioticosudados, tém a capacidade de reduzir
a magnitude dos sintomas provocados pelo parasgaentanto nenhum tem a
capacidade de o destruir por completo e de elmaimtenca (Ramirezt al, 2004).

De acordo com Rossignol (2010), a Paromomicina fpiimeiro farmaco a ser
testado no tratamento de individuos com diarreia @ryptosporidiumspp. Este
antibiotico, que pertence ao grupo dos aminogliasd, demonstrou ser pouco
absorvido a partir do epitélio intestinal. Por outado, num estudo envolvendo 42
doentes com criptosporidiose, ficou evidenciadg g@ue36, houve melhoria da diarreia

apos tratamento com esta substancia ativa. Tamlb@moutro estudo experimental,
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verificou-se que este mesmo farmaco tem tido uivaatle ligeira contraC. parvum
(Farthing, 2006; Gargala, 2008).

Em doentes infetados co@ryptosporidiume com HIV, a Paromicina tem,
igualmente, demostrado reduzir o nimero de deje@@@s consequente aumento de
peso (Kurniawan et al., 2013). Num outro ensainoiad, com ratinhos infetados pGr
parvume aves infetadas p&. baileyi a Paromicina mostrou reduzir a excregcdo de
ooquistos e melhorias a nivel clinico (Ramie¢al, 2004).

A atividade da Azitromicina também tem sido dem@ts em alguns estudos.
Deste antibidtico, destaca-se a sua tolerancia esesdbaixas. Foi evidenciado em
alguns estudos que este antibiético pode induamassao da infecdo em determinados
doentes com SIDA e com criptosporidiose cronica@@a, 2008).

A Roxitromicina foi igualmente alvo de investigagém combate a infecdo por
Cryptosporidium sendo no entanto poucos os dados conhecidos/aet@nte ao seu
efeito. Contudo, revelou resultados animadores, estudo com 22 doentes com HIV,
no qual cerca de 68,2% dos doentes curaram a mf&¥d3% sofreram melhorias
sintomaticas e apenas um dos doentes ndo manifestalguer alteracdo com a
terapéutica imposta (Gargala, 2008).

Segundo Fichtenbauet al (2000), a Rifabutina também foi associada a uma
reducdo em 50% do risco de criptosporidiose em tdeecom HIV, tendo sido util
COmo prevencao.

Rossignol (2010) defende que o uso da terapéutiaaedroviral altamente ativa
(HAART) também pode ser uma opcao. Estudos denaastr que este tratamento
reduz de forma abrupta a prevaléncia de criptodjp®e, bem como a sua duragao e
severidade em doentes com HIV, particularmente,padses desenvolvidos (Collinet-
Adler e Ward, 2010). No entanto, o dificil acesseste tratamento nos paises em
desenvolvimento, limita o combate a infecdo Goyptosporidiumem individuos com
HIV, revelando-se este facto ainda uma forte am¢@eanaet al, 2007). Tem sido
demonstrado em alguns estudos que o efeito de HABd®Fa estar relacionado com a
recuperacdo da imunidade em doentes com criptaépeei e, simultaneamente
associados a transplante de 6rgdos, cancro, dsabetiesnutricdo, para os quais a
terapia antirretroviral ndo é indicada (Rossigrfl10). No entanto, esta terapia nao
mostrou ser ainda totalmente eficaz em doentesgrente afetados e com o sistema

imunitario comprometido.
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N&o obstante, a excepcdo dos paises mais caresicaatkerapia antirretroviral
é, atualmente, a forma mais efetiva de controlaim®mas de criptosporidiose, tendo
também atividade na reducéo da frequéncia da mesn@oentes com HIV, de acordo
com Kurniawaret al (2013).

Tendo em conta que a criptosporidiose é uma dogueaprovoca sobretudo
diarreias aquosas, € natural causar desidratagdestd for severa, podera ter como
consequéncia perda de peso e até a anorexia emsabgsos. Combater rapida e
eficazmente a desidratacdo em determinados gruposiogntes, torna-se muito
importante. A terapia depende muito do estado indgimo do doente, no entanto, €
fundamental haver um equilibrio eletrolitico (Rgssil, 2010). Por exemplo, em
doentes com HIV que sofram diarreia persistenteomi@a por criptosporidiose, é
importante combater a desidratacao repondo a peslfluidos e liquidos causada pela
diarreia. Neste tipo de doentes, para além dergaoriante beber muitos liquidos, deve
haver uma terapia de suporte por administracdavetosa ou oral (Bensaet al,
2004; Ramirezt al, 2004; Abubakaet al, 2007). A glutamina ou alanil-glutamina,
sao alguns dos compostos utilizados, que melhorabsarcéo de fluidos e eletrdlitos.
Para além deste efeito, a alanil-glutamina tamhEmpotencial terapéutico contraCo
parvumestimulando a resposta imunitaria do hospedeiraté@a al, 2012). No que
diz respeito a glutamina, ensaios experimentais amimais infetados com
Cryptosporidium referem que esta estimula a reabsorcdo de séditestino delgado,
contribuindo para a hidratacao (Rossignol, 2010).

O &cido aurintricarboxilico aplicado como terapéugxperimental em ratinhos
com C. parvum,diminuiu os niveis de infeciosidade sem provocaite$ adversos
(Klein, Cirioni, Giacometti e Scalise, 2008).

Segundo estudos laboratoriais em ratinhos infetamos Cryptosporidium
sugere-se que a administracdo de probidticos tanmi@sea reduzir a duragdo e a
infecdo, bem como, o nimero de ooquistos excretaa®fezes (Ramiret al, 2004).

De acordo com alguns estudosvitro, os resultados da Curcumina tém sido
animadores pois verifica-se a diminuicdo da infegédpC. parvum(Shahiduzzaman,
Dyachenko, Khalafalla, Desouky e Daugschies, 2009)

Por outro lado, e num efeito totalmente contrane suprarreferidos, segundo
Chiuchetta (2010), foi evidenciado num jovem corpoeslilite anquilosante e sob
terapia de anticorpo monoclonal (adalimumab) a ipthssade de ocorréncia de

criptosporidiose.
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De acordo com Costt al (2012), € importante um conhecimento aprofundado
da patogénese do parasayptosporidiumquando se quer ter uma opc¢do valida e
eficaz na terapéutica desta infecdo. Os estudast@poque a prevencao € o caminho
mais pertinente a seguir, uma vez que as opcOapégicas atuais ainda ndo se
mostraram as ideais.

Dada a prevaléncia deste tipo de microrganismasgpatcos a nivel entérico e
ao numero limitado de opc¢des de tratamento, o ekiim incentivos constantes ao
desenvolvimento de novos medicamentos parece stanba pertinente (Rossignol,
2010).

A auséncia de um tratamento especifico e eficaa pacriptosporidiose em
doentes imunodeprimidos, requer investimento epsagontinua no desenvolvimento
de novas estratégias e tratamentos no combate id&stao nestes doentes (O’connor
etal, 2011).

2.6 - Prevencao

O tratamento ndo farmacolégico passa muito pelécagdlo de medidas
profilaticas. Atualmente, a auséncia de uma terafiaz na criptosporidiose reforca
substancialmente a necessidade de garantir e aposta prevencao correta, de modo
a evitar e controlar esta parasitose.

Como foi referido ao longo do trabalho, a infecao @ryptosporidiuminicia-se
logo apds a ingestdo de ooquistos. Assim, a suzemgéo e controlo devera estar
relacionada com a limitacdo e reducdo de ooquistosmbiente para evitar a sua
disseminacédo (Ramirezt al, 2004; Abubakaet al, 2007), tal como ilustra a seguinte
figura. Na verdade, nem sempre é facil controldviamalmente os ooquistos, devido a
sua resisténcia a multiplos meios e fatores, bemocao facto d&Cryptosporidiumser

um parasita ubiquo (Lobeat al., 2009).

71



Criptosporidiose Humana - panorama em Portugal évumdo

‘ Prevenir e limitar a propagacao J
Reduz e elimina ooquistos no ambiente J
Evita a dispersdo de ooquistos, restringindo o
seu contato com o hospedeiro

Figura 8 - Esquema da prevengéo e controlo deospptidiose.

Uma das principais fontes de infecdo humana é etedimento de agua
contaminada, sendo imprescindivel a implementagdomedidas profilaticas que
reduzam a disseminacao @gyptosporidiunspp por esta via (Ramirezt al, 2004).

Devido a resisténcia dos ooquistos aos métodoseoaionais de tratamento de
agua, é importante recorrer a lavagem de supesftmen solugdes com amonia a 5%
(Ramirezet al, 2004).

Por outro lado, as fezes contaminadas de criaagasais ou adultos infetados,
podem ser uma fonte de transmissao @ptosporidium,como tal, é necessario que
haja uma higiene rigorosa para evitar ao maxima @st de transmissao (Chalmers e
Davies, 2010).

Outra fonte possivel sdo os alimentos contaminagdos ooquistos de
CryptosporidiumO tratamento adequado da agua nao potavel e eelavagidadosa de
frutas e legumes devem, ser sempre medidas a aflaacordo com Robertson e
Chalmers (2013) é possivel prevenir a transmissébgbidas ou alimentos recorrendo
ao calor (pasteurizacdo), a secagem, ao pH baxopemoxido de hidrogénio, a
congelagéo (-70°C mais eficaz do que -20) e aomzon

No que diz respeito as medidas de prevencdo, de fam@a geral, estas

destacam-se na seguinte tabela:
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Tabela 3 - Medidas profilaticas gerais da criptoshase. (Adaptado CDC, 2010; Chalmers e Davies,

2010)

Nos locais de diversao e atividades recreativas
Como as piscinas, oceanaos, lagos:

Adotar boas praticas de higiene:

Nos locais de trabalho:

Nos infantarios:

Em situacdo de diarreia:

Nas exploracdes pecuarias:
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Evitar nadar até duas semanas apos a paragem da
diarreia;

Se uma piscina nado tiver um tratamento correto e
adequado, evitar a pratica da natagdo na mesma;

Caso existam criancgas, estas devem ir a casa t®,ban

frequentemente, mudar a fralda.

Lavar as mdos com agua e sabdo antes de ingerir
alimentos ou bebidas;

Lavar as mdos apés mudar fraldas a criancas, a@os i
casa de banho e apés mexer em animais ou fezes;

Evitar comer alimentos crus ou mal lavados, em
particular nos paises em desenvolvimento;

Lavar materiais sujos.

Individuos infetados pelo parasita devem ser edohii
do seu local de trabalho ou qualquer local outirigéio
até 48 horas depois do seu ultimo episddio;

Devem ser fornecidas sistemas automaticos de lavage

de maos.

Criancas com diarreia ndo devem frequentar o
infantario nem ter contacto com outras criancagjag

a sintomatologia cesse.

Evitar praticas sexuais que envolvam o contactd- ora
fecal, especialmente se a causa da diarreia ndo for

conhecida.

Evitar o contacto com as fezes de ratos ou de ®utro
animais;

Usar luvas durante a limpeza das exploracdes.
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Em doentes imunodeprimidos a prevencédo deve ser de forma especial,
tendo em conta a predisposicao e suscetibilidadesigrupos para contrair a infecao

por CryptosporidiumAssim é importante:

Tabela 4 - Medidas profilaticas da criptosporidi@e imunodeprimidos. (Adaptado de CDC, 2010;
Chalmers e Davies, 2010)

- Evitar: o contacto proximo com animais com diarreia, corm@&es ou gatos; tocar em material fecal de

animais; ingerir agua do mar, piscinas, lagos,dago

- Lavar as maos frequentemente e com sabdantes de comer e de preparar alimentos; depode ém
criancas com fraldas ou alguém que esteja comethardepois de tocar em animais de estimagédo; as

criancas devem ser supervisionadas por adultos ddilavarem bem as méos.

- Praticar sexo seguro:evitar praticas sexuais que possam resultar ems@gmworal de fezes; lavar as

maos e a zona genital com agua morna e sabao digpaividade sexual.

- Lavar e cozinhar os alimentosiavar bem todos os legumes, frutas, marisco, esipeente alimentos que

sejam consumidos crus; nao comer ou beber leipramutos lacteos ndo pasteurizados.

- Beber agua potavel:ndo beber agua diretamente de pocos, rios, nasceiaehos; evitar beber agua da

torneira; evitar beber 4gua com gelo de um refaider; ferver a agua.

A presenca de parasitas entéricos nos ecossistequadicos e a sua ampla
distribuicdo, faz com que seja importante adotaa&Egias de prevencdo para a agua e
para a seguranca alimentar (Ladiaal, 2009).

Determinar a incidéncia e prevaléncia de parastagricos humanos, tais
como Giardia, Cryptosporidium, Entamoepam diferentes populacdes € uma medida
de prevencédo a adotar, de modo a maximizar a im@fpdio disponivel, permitindo
prevenir doencas, saber as suas fontes e as clstas (Kourenget al, 2007).

Nos paises em desenvolvimento, onde ndo ha ummeata de &agua e
inativacdo de ooquistos tdo eficaz como na Eurdpa,que prevenir possiveis
transmissdes do parasita pela agua, recorrendot@osécapazes de o remover ou
inativar. A fervura, filtragéo, floculacdo e de&igfo ultravioleta, sdo metodologias a
adotar, uma vez que removem ou inativam o paréBeetzet al, 2013). Fornecer
servicos basicos como agua potavel, redes de saneam instalacdes sanitarias, sao,

igualmente, medidas a considerar nestes paiseso abjetivo de, ndo s6 minimizar a
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transmissdo de origem alimentar e através da amas, também, como medida
preventiva contra a criptosporidiose (kealal, 2013).

Uma vez que os animais infetados também constituera fonte de infecao
para o ser humano, torna-se importante consideedidas profilaticas que reduzam a
transmissao entre os animais. Deste modo, é impertamitar o nimero de animais
fechados nas mesmas instalacbes, manter animassjoseparados dos adultos e
minimizar 0 mais possivel o0 contacto entre as @ssem®s animais infetados.

A utilizacdo de instalacfes de armazenamento denesttambém deve ser uma
medida a ter em conta para impedir o contactoaloletadubo com a agua superficial,
uma vez que, a propagacdo de estrume € muito fre@en pastagens e tem sido
associada com a detecéo de ooquistos (Ramtir@z 2004; Chalmers e Davies, 2010).

Até o momento, ndo existe qualquer vacina paraepie\a criptosporidiose,
embora varios agentes terapéuticos tenham sidéadwal ndo se revelando nenhum
completamente eficaz. Deste modo, a prevencao é§eitla uma das abordagens mais
efetivas no controlo parasitario, ndo obstante @ossibilidade de muitas destas
medidas serem adotadas a nivel mundial, por faltsoddicbes econémicas, bem como
pela indisponibilidade de agua potavel nas comulgslanais pobres (Chalmers e
Davies, 2010).

Todos os profissionais de saude, homeadamente eo$€qu contacto direto e
privilegiado com as populagcbes, devem estar cigliesurtos e informa-las para evitar
contacto proximo com qualquer fonte de infecdo. Beo dever, ainda, promover a
educacédo das familias sobre a pratica e técnichigyme (Lalet al, 2013; Vadlamudi
et al, 2013). Assim, estes profissionais desempenharhé&m uma importante funcao
pedagogica, ao informarem e educarem as populaE8&s.competéncia confere-lhes

um papel importantissimo na prevencéo e combatiptasporidiose.

2.7- Resisténcia d€ryptosporidiumspp.

Ao longo do trabalho foi demonstrada a capacida@e résisténcia e
sobrevivéncia de Cryptosporidium spp. em diferentes meios e ambientes,
particularmente, no tratamento tradicional de jgot@vel (floculacdo, sedimentacao,
filtracdo, desinfecdo) de aguas de recreio, com@issinas. Esta capacidade de
sobrevivéncia dos ooquistos d&yptosporidiumfoi evidenciada, por exemplo, no
grande surto de Milwaukee (Maura e Franco, 2007).
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O cloro usado no tratamento tradicional da aguangiderado insuficiente para
desinfetar a dgua contaminada com ooquistoyptosporidiumspp. O tamanho
demasiado pequeno dos ooquistos e a sua plasgcedathleabilidade tornam dificil a
eficacia da filtracdo e contribuem para a resiséédo parasita (Collinet-Adler e Ward,
2010; Peletet al 2013).

A robustez inerente aos ooquistos @gyptosporidiumtorna-os ainda mais
resistentes na agua e aos desinfetantes comuns €tVai, 2011). De acordo com
Silveira (2009), o facto do parasita ser constdufbr uma parede externa muito
resistente, permite-lhe sobreviver muiémnpo fora do hospedeiro, seja no solo ou na
dgua, ou até mesmo em condicdes de temperatura eméiemas para a sua
sobrevivéncia. A temperatura parece ser um fatsenesal para a sobrevivéncia do
parasita no meio ambiente. Temperaturas mais edlesvadmentam a sua atividade
metabdlica provocando um desgaste de energia {bédda carbono) e diminuindo por
sua vez, a sobrevivéncia dos ooquistos, dai sesidemada como um dos fatores mais
criticos e com capacidade de regular a viabiliddel@oquistos no ambiente. Sabe-se
que o aquecimento a 65°C durante 30 minutos inatifarmas infetantes. Deste modo,
e tendo em conta que a sobrevivéncia dos ooquiatas de acordo com a temperatura,
considera-se que (Chalmers e Davies, 2010):

» Temperaturas entre 1°C e 15°C, mantém os niveidet@osidade pelo
menos 24 semanas;

» Temperaturas inferiores a 30°C, ndo afetam a p@&msia dos ooquistos
em agua;

 Temperaturas superiores a 37°C tornam o0s ooquis&ms muito
sensiveis;

 Temperaturas superiores a 40°C levam a inativagguda dos
ooquistos.

A dessecacdo também é um fator a considerar retéiesgia do parasita, pois
limita a sua sobrevivéncia no meio ambiente, devdd@xcessiva secura. Assim,
ooquistos acima da matriz do solo podem ser vue&& dessecacdo (King e Monis,
2007; Semenzet al, 2012a).

Outro parametro a ter em conta no combate a raesiatdeCryptosporidiume a
exposicao solar e a luz UV. A exposicado a estassluontribui para a redugao da
viabilidade de ooquistos e da sua infeciosidaden istudo realizado com ratinhos, a
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exposicdo a luz solar, durante 10 horas, tornowarpiistos ndo infetantes. Neste
estudo, usando a exposi¢cdo solar intensa duranteodds, houve uma reducdo da
viabilidade de ooquistos de 98% para 0,3% (ColAddier e Ward, 2010).

Relativamente a luz UV, particularmente a radiagdeC e UV-B atrtificial,
esta tem capacidade de diminuir a infeciosidadeodgsistos. Também os estudos com
ratinhos, demonstraram que a espéCie parvum perdeu infeciosidade, apdés 150
minutos de exposicdo a luz UV. Apesar do DNA teregede reparacdo, 0s ooquistos
nao conseguem recuperar a sua infeciosidade apdssiedio a este tipo de luz
(Collinet-Adler e Ward, 2010).

De acordo com Laleet al (2013), a deficiente capacidade imunitaria dos
doentes imunodeprimidos também contribui para Bté&sia dos ooquistos, ou seja,
fatores como a capacidade imunologica diminuidamesuitiam a vulnerabilidade a
doencga, causando maior resisténcia ao parasit@ilah) 2013).

Os ooquistos sdo bastante resistentes a ambiantedds e podem permanecer
na agua até mais que 140 dias, resistindo aosfel@sites convencionais, no entanto,
quando usados em concentracdes elevadas, algunfetdeges sdo eficazes. O mesmo
se verifica ap6s um longo tempo de exposicdo (Raratral, 2004; Lobeet al, 2009;
Chalmers e Davies, 2010).

Ooquistos deCryptosporidiumsdo muito resistentes, mesmos em condicdes
ambientais adversas, permanecendo durante varisssnigetantes. Esta resisténcia é
considerada um grave problema para a industriagda @&haldi, Ratajczak, Gargala e
Fournier, 2011; Nynke Hofsteet al, 2013; Utaaker e Robertson, 2014).

Tendo em conta a resisténcia dos ooquisto€yptosporidiumem agua, tém sido
desenvolvidas algumas técnicas que permitem asseguretencdo do parasita nos
sistemas de filtracdo de agua, como por exempéx@da de filtragdo com eficiéncia
aumentada (Sampaio, 2011).

A presenca de ooquistos @eyptosporidiumem produtos alimentares, pode ser
um problema, especialmente devido a sua robustez, llies confere uma maior
capacidade de sobrevivéncia e resisténcia, comexmnplo, a desinfecdo com cloro.
Uma vez que os ooquistos aderem facilmente a saigsre infiltram-se nos vegetais, o
consumo e manipulagcéo dos produtos alimentaresavados pode ser considerado um

risco (Robertson e Chalmers, 2013).
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2.8- Alteragfes Climaticas: consequéncias na doengarasitaria

Segundo Silveira (2009), as alteracdes climatisas alteracbes do clima ao
longo do tempo, quer sejam devido a variabilidaggural ou com resultado da
atividade humana”

O clima nunca é constante, mas como todos podeprsatar, ao longo dos
altimos anos tem sofrido variacbes muito significd. Um dos efeitos mais
verificados foi o aumento da temperatura globak gucedeu a variagdo natural dos
altimos 1000 anos (Silveira, 2009).

Estas recentes alteracdes climaticas sao “visiwgrs’bouco por todo o mundo
e, atualmente, de facil constatacdo, mesmo em gadrtuéem-se, cada vez com mais
assiduidade, fendmenos como o0 aumento da frequémiga tempestades,
cheias/inundagdes, secas, ondas de calor, aumantengeratura do ambiente e do
nivel da agua do mar, as estacdes do ano confusdem-as suas tradicionais
carateristicas desvanecem-se (Semmnzal, 2012a; Silveira, 2009; Utaaker e
Robertson, 2014). Naturalmente que estas sucessivdancas climaticas influenciam
o normal funcionamento dos ecossistemas sendasgmrexpectavel que, ao longo dos
proximos anos, venham a ter repercussodes ao raaidle da populacdo mundial.

De acordo com McMichael e Lindgren (2011), as atiées climaticas
representam uma abertura de novas portas a agaitegnicos, em diferentes areas
geograficas. Este facto permite o aparecimentoodeghs infeciosas em novas regides,
onde néo existia qualquer caso.

Estas variacOes climaticas também podem afetarnaentracdo de agentes
patogénicos transmitidos pela agua, como € o @€wyghtosporidiunspp assim como
contribuir para uma maior resisténcia ou toleramoaparasita a novos ambientes e
meios (Nynke Hofstra, 2011; Semeretal, 2012a ; Utaaker e Robertson, 2014).

Deste modo, € também previsivel que todas estz;8#s tenham impacto na
saude publica, esperando-se, por isso, um condooeento da incidéncia de doencas
infeciosas, principalmente, de doencas transmiteda agua ou alimentos, como € o
caso da criptosporidiose (Silveira, 2009; McMichagindgren, 2011).

A precipitacdo € um dos parametros que esta anBleenciado pelas recentes
alteracOes climatéricas. O aumento da frequéneiantensidade das chuvas, que tém
sido registados em varios paises, afetando e raddo os fluxos de dgua para novos

canais ou localizagbes e provocando cheias e igieda agravam o0 risco de
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transmissdo de doencas transmitidas pela 4gua wgamm a contaminagcdo dos
aquiferos e um maior fluxo de dejetos, piorandaaidade da agua superficial, assim
como, as condicOes de abastecimento de agua (8j\2809; McMichael e Lindgren,
2011; Utaaker e Robertson, 2014).

As chuvas intensas também podem favorecer o treiespeCryptosporidium
uma vez que, 0 escoamento de terras mobiliza osigiog para novos locais,
aumentando o risco de criptosporidiose (Semehah, 2012a; Lakt al, 2013; Utaaker
e Robertson, 2014). O aparecimento de surtos dacdsetransmitidas pela agua,
consequentes deste tipo de acontecimentos, é jaaaildade. Por exemplo (Lat al,
2013; Utaaker e Robertson, 2014):

* Nos EUA, as chuvas intensas registadas, levarammaaumento
significativo na quantidade de ooquistos presentesRio Delaware.
Esta situacdo teve consequéncias para a saudegyUmiovocando o
aparecimento de surtos de doencas transmitidasagela nos meses
seguintes ao ocorrido;

* Na Nova Zelandia, tém sido relatados casos de osppridiose
associados a precipitagdes intensas;

* Em Inglaterra, os picos de criptosporidiose, nangvera foram
associados a precipitagdo, com um aumento de 27%ci#ncia na
semana posterior a chuva;

* Na Australia, periodos de seca prolongados e o r@tantka temperatura
ambiental sugerem um aumento da incidéncia deosppridiose;

 Na Zambia, o pico de infe¢Bes pGryptosporidiumé associado ao
inicio da estacéo da chuva.

No que diz respeito a UE, as boas condi¢cdes deaswmgo e abastecimento de agua
existentes, aliadas ao baixo risco de infecdo hamamda ndo inspiram grandes
preocupacdes no impacto da mudanca de clima psmade publica, razéo pela qual o
seu estudo e investigacdo na Europa tem sido eegli@do e descurado. Contudo, na
Europa de Leste, contrariamente ao resto do cariéineuropeu, existe alguma
apreensdo devido a existéncia de certas restrigdexesso a agua potavel em casa
(Silveira, 2009). Semenzet al. (2012) defende que a comunidade europeia vai ser
influenciada pelo aumento da temperatura e peldanga dos padrdes de precipitacao,

nas doencas infeciosas, em particular nas tragsipdr agua. O mesmo autor afirma,
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ainda, que a frequéncia e a intensidade das cmasasegides do Norte de Europa pode
levar & presenca deryptosporidiurmos sistemas de tratamento e distribuicdo de agua.

A escassez de estudos publicados em Portugalcydartnente em relacéo a
criptosporidiose, € uma lacuna bem evidente, caniwij referido. A dificuldade em
prever o impacto das alteracdes climaticas na ospridiose esta, também,
relacionada com o défice de informacdo e de natfio desta doenca no nosso pais
(Semenzet al, 2012). Nao obstante em Portugal, segundo Sal\@i009), o principal
fator de risco climatico para o aumento de surts@ryptosporidiumparece ser o
aumento da temperatura.

As secas sdo outra consequéncia das alteracOeitictimn A ocorréncia cada
vez mais frequente deste tipo de episddios, pode efeitos contrarios na
criptosporidiose. Isto €, se por um lado a men@ntjdade e fluxo de agua provoca
uma diminuicdo das infecbes, por outro, agrava éhigi@ne, aumentando o risco de
infecdo (Utaaker e Robertson, 2014).

A temperatura da agua é, também, um fator a tecata (Bezirtzoglowet al,
2011; Nynke Hofstra, 2011). De acordo com Nynke sttaf (2011), o aumento da
temperatura da agua pode levar a inativacdo dassifs, comaCryptosporidium
diminuindo o risco para o homem (Nynke Hofstra, D01

Os aquiferos sdo uma importante fonte de agua gptde entanto, tém a
desvantagem de serem bastante vulneraveis a coaigioi de microrganismos
patogénicos. Tém sido associados surtos de cripidgpse, consequentes da
precipitacdo intensa gerar escoamento, e por coimsegcontaminar os aquiferos com
parasitas patogenicos transmitidos pela agua (Keahl, 2011).

Todos os dados e estudos apresentados ao longotiddstlho, sugerem ser de
extrema importancia a existéncia de um estudotdetal com conhecimento mais sério
e aprofundado sobre a dindmica das doencas trasasnfiela agua, bem como a sua
relagcdo com o clima e com as alteragcdes ambiemgitaneta.

Na area da saude é fulcral promover a investigac@o formacdo dos seus
profissionais, encarando temas, como este, de fegna e cuidada (McMichael e
Lindgren, 2011).

Assim sendo, a populacdo mundial e a comunidad¢ifoda deve compreender
melhor a epidemiologia de doencas como a criptadipse, de forma a conseguir
antecipar e prevenir o efeito deste tipo de acontrttos sobre a saude mundial
(Shuman, 2011).
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Por fim, de referir que as altera¢bes climaticasseu impacto na transmisséo de
infecbes humanas sao encaradas, atualmente, commowondesafio para a ciéncia,
sendo cada vez mais importante promover a suatigag8o corelacionando-a com a
criptosporidiose (Silveira, 2009; Bezirtzoglai al, 2011; McMichael e Lindgren,
2011; Semenza, Herbst, al, 2012Db).
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3- Conclusdo

Cryptosporidiuminclui parasitas com capacidade de infetar as alepiteliais,
podendo originar a doenca - criptosporidiose. A isyaortancia revelou-se sobretudo
com o aparecimento da SIDA, nos anos 80.

Criptosporidiose € uma parasitose emergente, eggalpor todo o mundo que
coloca em risco, sobretudo as populacdes maiswibestadas e carenciadas sendo, por
iSs0, encarada como um questéo séria para a salilieap

A constante evolucao da tecnologia permite a ifieati@o de novas espécies no
géneroCryptosporidiumpem como a alteracéo frequente dos seus critgeiasclusao.
Assim, a taxonomia, nem sempre € certa, podendersaferacdes ao longo dos anos.
A abordagem das varias fases das espécieCrgiptosporidium pode ser uma
ferramenta essencial para o trabalho dos profissode saude, permitindo-lhes
responder de forma rapida e eficaz na patologiauténcia das varias espécies, bem
como, aferir o seu potencial risco para a sauddigautEste tipo de conhecimento
poderd ter um importante protagonismo no desenwelvio de vacinas e de novos
métodos de diagndstico através de técnicas dedmolnolecular, na medida em que
possibilita o estudo da distribuicdo do parasita sua relagdo com determinadas
regides, permitindo caracterizar a dinamica destrassdo de doencas, bem como, 0s
préprios agentes patogénicos.

Considera-se, igualmente importante, o esclare¢onéa posicdo do parasita
dentro do filo, na medida em que este conhecimpgatmite direcionar para novas
estratégias experimentais, quer ao nivel da detiegdioologica, quer da producao de
novos farmacos com maior especificidade.

A falta ou a desadequada higiene, os animais dauogsts aguas e alimentos
contaminados podem conduzir a infecdo humanaQgptosporidium.Apesar das
varias formas de transmisséo, a via hidrica é dersila uma das principais vias de
transmissao de ooquistos infetantes.

A criptosporidiose manifesta-se de diferentes fermansoante o grupo de
individuos que afeta, podendo apresentar sintomstsajntestinais ligeiros ou severos,
extra-intestinais ou até ser assintomatica. A sgaee da doenca esta relacionada com
a imunidade do individuo, manifestando nos doemesodeprimidos, em particular
nos oncoldgicos, com HIV ou transplantados, bemogamos idosos e nas criangas,

sintomas mais severos e uma maior progressao dgaloe
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N&ao obstante a ubiquidade do parasita, a infecm@ha porCryptosporidiume
mais prevalente em paises em desenvolvimento, badmixas condi¢des higiénico-
sanitarias, pobreza e falta de informacao e préencg

Também a falta de notificacdo, em muitos paises,pedimite estabelecer um
panorama ideal e fidedigno da criptosporidiose, @amo caso de Portugal, o que
dificulta o estudo da epidemiologia, a adocdo dedidas preventivas e o
estabelecimento da dualidade causa-efeito. Destl,n@oimplementacdo de normas e
regulamentos de notificacdo da doenca, benefiolaria sua prevencdo e
consequentemente a saude publica.

Também o recente aumento da deslocacdo de pessmasequéncia da
emigracao e do turismo, possibilita a disseminaigGryptosporidium estabelecendo
novas rotas de transmissao para novos locais, oanstitui uma preocupacao.

N&o existindo, ainda, um protocolo de referéncididaatacéo, os antidiarreicos
e a terapia de suporte sdo importantes formasatirtento. Nos doentes cuja evolugéo
da infecdo se revela mais severa, exigindo, par, isma terapéutica mais efetiva,
alguns farmacos tém sido experimentados, com phatidestaque para a nitazoxanida.
Este farmaco tem demonstrado reduzir a duracaoiateeid e, consequentemente a
excrecdo de ooquistos em pessoas adultas e entagimaudaveis, embora a sua
seguranca e eficacia ndo estejam completamentguaadas e comprovadas.

Muito embora tenham sido descritos varios farmaageevencao considera-se
ainda como a melhor forma de combater esta pasasitdtomeadamente em
imunodeprimidos e em locais que privilegiem a saasmissdo, como é o caso de
piscinas, centros de saude, escolas e lares @érdeidade.

De referir que as altera¢des climaticas registambes Ultimos anos, tém tido
repercussdes ao nivel da infecdo @oyptosporidiumem particular as chuvas intensas
e inundacdes, que mobilizam ooquistos para nopSas

Durante a elaboracdo deste trabalho, constatourgejuivocamente, que as
populacdes mais desfavorecidas e 0s grupos pediticnémicos menos influentes,
como € o caso das criancas e dos idosos, sdo pesgande a prevaléncia desta
parasitose mais se faz sentir. Poder-se-a entabioyuar:

- Serd que as instituicbes politico-econémicas, i@tadas com a industria

farmacéutica, tém manifestado o devido interesse imastigacdo da

criptosporidiose?
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- Porque nao se verifica grande investimento poepdas instituicdes na criagao
de estimulos e incentivos a investigacdo destalqugép nomeadamente na
criacao de regras precisas, de que € exemplo ficagdio ou a criacdo de uma
vacina profilatica?

Seja qual for a resposta a estas questdes, uneaa@drece Obvia, a vacinacado nos
grupos de risco referidos, seria uma das medid&sefieazes no combate a infe¢do por
Cryptosporidium,pelo que a investigacdo farmacologica, neste dgntieveria ser
desenvolvida. Paralelamente, numa perspetiva dinotomla disseminacdo da doenca, a
notificacdo dos casos, 0 correto saneamento e adequatamento das &guas, bem
como, a implementacao de regras de higiene nosrasnaos animais e nos alimentos,
assim como, o controlo do transporte e deslocagi@rdmais, nomeadamente 0s
exoticos agora tdo em voga, parecem ser estragegstsidar e adotar.

Por fim, mas ndo menos importante € o papel dodeéntico comunitario, no
duplo sentido de, por um lado exercer uma acaogdgilza junto da populacdo em
geral e dos doentes em patrticular, informando-ake®ando-os para a criptosporidiose
e para as estratégias preventivas e, por outrortegms surtos de infecdo de que tém

conhecimento, junto das entidades competentes.
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