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RESUMO 
 
O diagnóstico definitivo da estrongiloidíase normalmente é realizado mediante a 
detecção de larvas nas fezes; porém a quantidade de parasitos é limitada e a 
eliminação de larvas é reduzida e irregular. Sendo assim, o desenvolvimento de 
testes sorológicos confiáveis para o diagnóstico da estrongiloidíase torna-se uma 
alternativa necessária. O objetivo deste estudo foi demonstrar a cinética de 
detecção de coproantígenos e de antígenos, anticorpos e imunocomplexos 
circulantes em amostras de soro e de lavado bronco alveolar (LBA) de ratos 
imunossuprimidos e experimentalmente infectados por Strongyloides 
venezuelensis.  Para a cinética (0 e 5, 8, 13 e 21 dias pós-infecção (d.p.i)) de 
coproantígenos utilizou-se anticorpo policlonal anti-L3 produzido em coelhos. 
Para a detecção de antígenos e de imunocomplexos em amostras de soro e de 
LBA (0 e 2, 5, 8, 13 e 21 d.p.i), placas de microtitulação foram sensibilizadas com 
IgG anti-S. venezuelensis e com extrato alcalino de larvas para a detecção de 
anticorpos. A análise estatística foi realizada por Two Way ANOVA, seguida pela 
teste de Bonferroni, considerando p<0,05 significativo. A cinética de eliminação 
de ovos/g de fezes mostrou que o pico ocorre no 8° d.p.i sendo significativamente 
maior nos animais imunossuprimidos (p<0,01). O pico de detecção de 
coproantígenos nos animais não imunossuprimidos foi no 13° d.p.i (p<0,05), 
sendo que nos animais imunossuprimidos a detecção foi antecipada para o 5° 
d.p.i. A detecção de antígeno em amostras de soro não foi uma boa ferramenta 
diagnóstica para avaliar a infecção enquanto que em amostras de LBA mostrou 
ser ferramenta auxiliar. A detecção de IgG específica para S. venezuelensis em 
amostras de soro de animais não imunossuprimidos foi preferencialmente 
durante o 5° e o 8° d.p.i. e em  animais imunossuprimidos, durante toda a cinética 
experimental. Nas amostras de LBA, a detecção de anticorpos ocorreu do 8° ao 
21° d.p.i em animais não imunossuprimidos e em animais imunossuprimidos, foi 
antecipada para o 2° d.p.i, como pico de reatividade no 5° d.p.i (p<0,05). A 
detecção de imunocomplexos em amostras de soro de animais não 
imunossuprimidos foi possível do 5° aos 13° d.p.i e em animais 
imunossuprimidos, durante toda a cinética. Em amostras de LBA, a detecção de 
imunocomplexo foi maior em animais não imunossuprimidos. Concluiu-se que a 
detecção de coproantígeno e de imunocomplexos circulantes em amostra de soro 
e em amostras de LBA são uma alternativa para o diagnóstico precoce da 
estrongiloidíase principalmente nos casos de imunossupressão. 

 

 
Palavras-chave: S. venezuelensis, coproantígeno, imunocomplexo, 
imunossupressão, lavado bronco alveolar, ratos. 
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ABSTRACT 

Kinetic of coproantigen, antigens, antibodies and immune complexes 
detection in serum and bronchoalveolar lavage fluid samples from rats 

experimentally infected with Strongyloides venezuelensis 
 
 
The definitive diagnosis of strongyloidiasis is normally done by detection of larvae 
on faecal samples; however, the number of parasites is limited in most cases and 
the elimination of larvae is irregular. Thus, developing reliable serological methods 
for the diagnosis of strongyloidiasis becomes imperative. The aim of this study 
was to establish a coproantigen ,antigen, antibody and immune complex detection 
by enzyme-linked immunosorbent assay in serum and bronchoalveolar lavage 
fluid (BALF) samples of non immunosuppressed or immunosuppressed rats 
experimentally infected with Strongyloides venezuelensis. For kinetics of 
coproantigen detection (0 and  5, 8, 13 and 21 days  post-infection (d.p.i)), we 
used  an anti-L3 polyclonal antibody produced in rabbits. For antigen and immune 
complex detection in serum and BALF  samples (0 and  2, 5, 8, 13 and 21d.p.i), 
the microtitre plates were coated with IgG anti-S. venezuelensis and with alkaline 
parasite extract for antibody detection. The statistical analysis were analyzed 
using Two Way ANOVA, followed by the Bonferroni test. The criterion for 
statistical significance was set at p<0,05. The number of eggs/g of faeces 
recovered at 8 d.p.i was significantly higher for non immunosuppressed and 
immunosuppressed animals (p<0.01). The coproantigen detection was 
significantly higher at 13° d.p.i in non immunosuppressed (p<0.05) and in 
immunosuppressed it was anticipated to the 5th d.p.i. It was observed that antigen 
detection in serum samples was not a good approache for evaluating the infection 
however in BALF samples it showed superior results. In immunosuppressed 
animals, IgG specific for S. venezuelensis was preferentially detected during the 
5° and 13° d.p.i and in immunosuppressed animals, during the entire 
experimental kinetics. In BALF samples, antibodies detection was observed from 
the  8° to the  21° d.p.i in non immunosuppressed animals and in 
immunosuppressed animals it was anticipatedto the 2° d.p.i, with higher reactivity 
at 5° d.p.i (p<0.05). The immune complex detection in serum samples of the non 
immunosuppressed animals was observed from the 5° to the 13° d.p.i and in 
immunosuppressed animals, during the entire kinetics. In BALF samples, immune 
complex detection was higher in non immunosuppressed animals. In conclusion, 
coproantigen and immune complex detection in serum and BALF samples are 
alternatives for early strongyloidiasis diagnosis, mainly in immunocompromised 
cases.  
 
Keys-words: S. venezuelensis, coproantigen, immune complex, 
imunosuppression, bronchoalveolar lavage fluid, rats. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A estrongiloidíase causada pelo nematódeo Strongyloides stercoralis 

(Bavay, 1876) Stiles & Hassall, 1902 é uma parasitose humana negligenciada e 

quando limitada ao trato gastro-intestinal geralmente é assintomática em 

hospedeiro imunocompetente, podendo tornar-se infecção disseminada ou 

hiperinfecção em casos de imunossupressão (KEISER; NUTMAN, 2004; PAULA; 

COSTA-CRUZ, 2011).  

 O parasito intestinal S. stercoralis foi primeiro observado pelo médico 

francês Louis Normand em 1876, na cidade de Toulon - França, quando 

examinava fezes diarreicas de soldados franceses que serviram na 

Conchinchina, atual Vietnã. Bavay, farmacêutico e colaborador de Normand, 

classificou as formas encontradas nas fezes como Anguillula stercoralis (latim 

“Änguillula” = pequena enguia ou peixe longo e “stercus” = esterco) e como A. 

intestinalis as presentes na luz intestinal de indivíduos necropsiados (GROVE, 

1996).  

O nematódeo Strongyloides sp, pertence ao ao reino Metazoa, filo 

Nematoda, classe Secernentea, ordem Rhabditida, família Strongyloididae que é 

composta por parasitas de interesse médico e veterinário (NCBI, 2011). O gênero 

Strongyloides apresenta 52 espécies das quais somente duas tem importância 

clínica para o homem: S. stercoralis e S. fuelleborni von Linstow (1905). A 

primeira espécie tem distribuição mundial, especialmente nas regiões tropicais, 

podendo também infectar cães, gatos e macacos e a segunda, é encontrada na 

África e nas Filipinas (SPEARE, 1989; PIRES; DREYER, 1993; GROVE, 1996; 

SHARIATI et al., 2010).  

No Brasil, a importância desse parasito como agente etiológico da 

estrongiloidíase ou anguilulose, foi salientada primeiramente por Ribeiro da Luz 

em 1880. A partir de então, estudos têm sido realizados demonstrando variações 
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na prevalência dessa parasitose em decorrência de vários fatores, principalmente 

como idade, diferenças geográficas e sócio-econômicas (GENTA, 1989; PAULA; 

COSTA-CRUZ, 2011). 

 

1.1 Aspectos morfo-biológicos do gênero Strongyloides  

 

 As espécies do gênero Strongyloides apresentam duas gerações, uma de 

vida livre e outra parasitária, com dimorfismo sexual na primeira e a presença de 

apenas fêmeas na segunda (MORAES, 1948). Seis formas evolutivas: fêmea 

partenogenética parasita e de vida livre, macho de vida livre, ovos e larvas 

rabditóide e filarioide são distintas morfologicamente (ANDERSON, 2000; 

COSTA-CRUZ, 2005). 

A fêmea partenogenética parasita tem aspecto filiforme, com a 

extremidade posterior afilada. A de S. stercoralis mede cerca de 2,5 mm de 

comprimento por 40 µm de largura, enquanto a de S. venezuelensis, parasito 

natural de roedores, tem até 3,2 mm por 41 µm. Revestimento formado por uma 

cutícula delgada, com estriações transversais. O sistema digestório é formado 

por boca trilabiada; esôfago filariforme e longo; intestino simples; e orifício anal 

na extremidade posterior em posição transversal. Vulva ventral, posicionada no 

terço médio do corpo; dela parte o útero anfidelfo; seguem-se ovários, que 

dependendo da espécie são espiralados com o intestino; e ovidutos, com os ovos 

enfileirados em seu interior; estes órgãos formam o sistema reprodutor que ocupa 

até 2/3 do organismo (MORAES, 1948; LEVINE, 1979; REY, 2001; COSTA-

CRUZ, 2005).  

A fêmea de vida livre ou estercoral é fusiforme, com a porção posterior 

afilada. Tanto a de S. stercoralis, quanto a de S. venezuelensis são menores que 

a fêmea partenogenética e medem até 1,2 por 0,07 mm e 1,2 por 130 µm no 

comprimento e largura, respectivamente. A cutícula é fina e com leves estrias 
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marcando-a transversalmente. Nessa forma evolutiva, o sistema digestório 

também é simples e formado por boca pequena, esôfago curto e rabditoide, 

intestino simples e ânus próximo à extremidade posterior. O sistema reprodutor é 

organizado em vulva na região mediana do corpo, útero anfidelfo, ovários e 

receptáculo seminal. O número de ovos no interior do útero é maior em relação à 

fêmea parasita (MORAES, 1948; LEVINE, 1979; REY, 2001; COSTA-CRUZ, 

2005).  

O macho de vida livre possui o corpo afusado e menor que o das fêmeas. 

Mede 0,7 mm de comprimento por 0,04 mm de largura em S. stercoralis e 0,9 

mm por 70 µm em S. venezuelensis.  Tem revestimento similar ao das fêmeas. O 

sistema digestório é organizado em boca trilabiada, esôfago rabditoide e intestino 

simples terminando em cloaca na região caudal. A cauda é recurvada 

ventralmente e apresenta dois espículos iguais copulatórios, sustentados pelo 

gubernáculo. A genitália é constituída pelos testículos, vesícula seminal e canais 

deferente e ejaculador (MORAES, 1948; LEVINE, 1979; REY, 2001; COSTA-

CRUZ, 2005). 

As larvas rabditoides são os primeiros estádios larvais (L1 e L2) das 

espécies de Strongyloides e medem de 200 a 300 µm no comprimento. As 

oriundas das fêmeas estercoral ou parasita são quase idênticas. Elas têm uma 

cutícula delicada e hialina recobrindo-as. A boca é diminuta e o esôfago é do tipo 

rabditóide, com dilatações bulbiformes e constricção na porção mediana. O 

sistema digestório é continuado pelo intestino, que termina em abertura anal 

espaçada da extremidade posterior. Observa-se também um primórdio genital 

nítido, formado por agregado de células (MORAES, 1948; REY, 2001; COSTA-

CRUZ, 2005). 

Após a segunda muda, as larvas diferenciam-se em L3, que são as larvas 

filarioides. As L3 são alongadas e finas e medem 0,05 mm de comprimento. 

Apresentam cutícula fina e estriada e cauda com detalhe entalhado 
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característico. O vestíbulo bucal é curto, o esôfago filarioide e o intestino longo e 

estreito com ânus posterior. Podem seguir o curso evolutivo ao penetrar no 

hospedeiro ou ainda em vida livre e essa diferença acarreta algumas pequenas 

mudanças na morfologia deste estádio (MORAES, 1948; LEVINE, 1979; REY, 

2001; COSTA-CRUZ, 2005).  

  Ovos das fêmeas parasitas e de vida livre assemelham-se, com diferença 

apenas no tamanho, sendo os da última maiores. São estruturas elipsóides, de 

parede translúcida que permite visualizar no momento da oviposição o embrião 

parcial ou totalmente desenvolvido (MORAES, 1948; GROVE, 1996). 

 

1.2 Modo de transmissão e ciclo biológico de S. stercoralis 

 

As espécies de Strongyloides têm ciclos evolutivos complexos 

(ANDERSON, 2000; FERREIRA et al., 2007; VINEY; LOK, 2007). A maioria 

destes helmintos apresenta habilidade de manter-se alternando gerações 

homogônicas ou diretas em etapas parasitárias e heterogônicas ou indiretas em 

repetidas proles de vida livre. Estas fases são comumente divididas nos ciclos 

parasitários partenogenético e no sexuado de vida livre, ambos monoxênicos 

(REY, 2001; COSTA-CRUZ, 2005; THOMPSON et al., 2005).  

A infecção no homem ocorre pela penetração ativa das L3 na pele íntegra, 

ou ocasionalmente, através das mucosas, principalmente da boca e do esôfago, 

quando são deglutidas acidentalmente através de alimentos contaminados. 

Essas larvas secretam metaloproteases, enzimas que auxiliam, tanto na 

penetração quanto na migração através dos tecidos (GROVE, 1996; MARUYAMA 

et al., 2006). 

Ao encontrar o hospedeiro, as larvas filarioides infectantes penetram 

ativamente a pele ou mucosas alcançando a circulação linfática ou venosa e 
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chegando aos pulmões. Nos capilares pulmonares, segundo alguns, diferenciam-

se em L4 quando estimuladas pelo uso de imunossupressores, atravessam o 

endotélio alveolar, sobem pela árvore brônquica, chegam à faringe, são deglutidas 

e alcançam o intestino delgado (MORAES, 1948; COSTA-CRUZ, 2005), aí se 

estabelecendo como fêmea parasita.  

A fêmea partenogenética parasita localiza-se no duodeno em contato com 

as glândulas de Lieberkühn, onde faz a postura de ovos larvados, que eclodem na 

mucosa e liberam as larvas rabditoides, transportadas nas fezes até o meio 

externo, onde dependendo das condições encontradas desenvolverão o ciclo 

homogônico (direto) ou heterogônico (indireto) (MORAES, 1948).  Em modelos 

experimentais, foi demonstrado que em casos graves de imunossupressão as 

fêmeas parasitas podem alojar-se nas diversas regiões do intestino: duodeno, 

jejuno e até mesmo íleo (GONÇALVES et al., 2008). 

No ciclo homogônico, que é o mais simples, as larvas rabditoides muito 

vorazes alimentam-se da microbiota das fezes, aumentam de tamanho e em 24 

horas diferenciam-se em larvas de segundo estádio e após dois dias atingem o 

estádio de L3 que não ingerem alimento. Estas larvas morrem em uma a duas 

semanas, a menos que infectem ou reinfectem o hospedeiro (MORAES, 1948; 

GROVE, 1996; COSTA-CRUZ, 2005).  

No ciclo heterogônico, mais complexo, as larvas rabditoides sofrem quatro 

diferenciações no solo e após 18 a 24 horas, produzem fêmeas e machos de vida 

livre (MORAES, 1948; COSTA-CRUZ, 2005). O encontro dos adultos maduros 

favorece o acasalamento e na seqüência ocorre a postura de ovos larvados, dos 

quais eclodem L1 que desenvolvem para L3 sem passar pelo estádio de L2 de 

vida livre (YAMADA et al., 1991).  

A definição do sexo das larvas rabditoides ocorre durante a oogênese ou 

embriogênese, sendo as cargas cromossômicas n, 2n e 3n correspondentes aos 

machos, fêmeas de vida livre e às larvas filarioides, respectivamente. Infecções 
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recentes produzem grandes quantidades de larvas infectantes que facilitam a 

reinfecção contínua do hospedeiro e as infecções crônicas favorecem o ciclo 

indireto que garante uma fonte de L3 por longos períodos de tempo, embora as 

taxas de produção sejam baixas. Nas infecções mais antigas, o número de 

machos de vida livre aumenta devido aos efeitos da imunidade do hospedeiro e da 

idade das fêmeas partenogenéticas (MONCOL; TRIANTAPHILLOU, 1978; 

SHIWAKU et al., 1988).  

Entre as infecções humanas causadas por nematódeos, S. stercoralis é o 

único que possui a habilidade de auto-infecção, tanto externa (onde as L1 na 

região perianal de indivíduos infectados diferenciam-se em L3 e aí penetram, 

completando o ciclo direto), quanto interna (onde as L1 na luz intestinal de 

indivíduos infectados, diferenciam-se em L3 que penetram a mucosa intestinal - 

íleo e cólon) o que faz a estrongiloidíase persistir por muitas décadas após o 

indivíduo ter sido infectado mesmo na ausência de novas infecções. A auto-

infecção interna pode provocar a elevação do número de parasitos no intestino e 

nos pulmões, conhecido como hiperinfecção. O termo disseminação é usualmente 

restrito para infecções nas quais parasitos são encontrados em sítios ectópicos 

(LIU; WELLER, 1993; RAMACHANDRAN et al., 1998; SIDDIQUI; BERK, 2001 e 

2003). 

 

1.3 Epidemiologia da estrongiloidíase humana 

 

Parasitose de prevalência mundial, a estrongiloidíase tem distribuição 

heterogênea e estima-se que entre 30 e 100 milhões de pessoas encontram-se 

infectadas com S. stercoralis (PIRES; DREYER, 1993; SIDDIQUI; BERK, 2001; 

VINEY; LOK, 2007; OLSEN et al., 2009; PAULA; COSTA-CRUZ, 2011). Dentre 

as infecções causadas por geohelmintos a estrongiloidíase está entre as seis 

primeiras. Esta posição refere-se apenas as infecções ativas, uma vez que o 
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número de pessoas potencialmente expostas ou com quadro de infecção sub-

clínico é muito maior (BETHONY et al., 2006; ELLIOTT; SUMMERS; 

WEINSTOCK, 2007).  

As larvas de S. stercoralis apresentam tropismos que podem ter 

correlações epidemiológicas na doença parasitária que causam: geotropismo 

negativo: movimento de ascensão das larvas pelas superfícies; histotropismo 

positivo: penetração das larvas infectantes pela pele; tigmotropismo positivo: 

tendência a se fixarem em substratos; termotropismo positivo: deslocamento para 

onde a temperatura for maior; hidrotropismo positivo: tendência de deslocamento 

para onde tiver água; quimiotropismo ao O2 positivo; quimiotropismo ao CO2 

negativo; galvanotropismo indiferente e fototropismo indiferente (MORAES, 

1948). 

Foi definido por Stuerchler (1981 apud PIRES; DREYER, 1993) as regiões 

mundiais de acordo com a prevalência da infecção por S. stercoralis: esporádica 

(<1%), endêmica (1-5%) e hiperendêmica (>5%). As áreas hiperendêmicas estão 

situadas, principalmente, entre os trópicos, especialmente nos países em 

desenvolvimento da Ásia, América Latina e África Subsaariana (KOZUBSKY; 

ARCHELLI, 2004; FARDET et al., 2007; DEVI; BORKAKOTY; MAHANTA, 2011).  

Nas regiões desenvolvidas do mundo, como Sudeste da América do Norte 

e Europa, as infecções são freqüentes em trabalhadores do campo e também 

tem origem não autóctone em razão dos imigrantes e visitantes de áreas 

endêmicas (CELEDON et al., 1994; SIDDIQUI; BERK, 2001; MARCOS et al., 

2008). Nos países desenvolvidos as infecções helmínticas, incluindo a 

estrongiloidíase, podem ser controladas por programas de atenção básica à 

saúde e medidas de saneamento efetivo (PAULA; COSTA-CRUZ, 2011).  

No Brasil, várias doenças causadas por parasitos ainda possuem alta 

prevalência. Entretanto, como em um mesmo país podemos encontrar áreas 

altamente desenvolvidas contrastando com áreas bastante pobres, a prevalência 
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e o espectro parasitário variam muito. Pode-se dizer que esta variação se deve a 

diversos fatores observados nas diferentes áreas, como: sócio-econômicos, 

educacionais, condições sanitárias e ambientais (PAULA; COSTA-CRUZ, 2011).  

Os estados de maior ocorrência da estrongiloidíase são Amazonas, 

Alagoas, Mato Grosso, São Paulo, Santa Catarina e Minas Gerais (MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2005; PAULA; COSTA-CRUZ, 2011). No município de Uberlândia 

(MG) foi reportado 13% de positividade em escolares (MACHADO; COSTA-

CRUZ, 1998), 3,31 % em crianças hospitalizadas (PAULA et al., 2000), 33,3% em 

alcoólatras (OLIVEIRA et al., 2002), 12% em pacientes infectados pelo                                                                    

vírus da imunodeficiência humana (HIV)/ síndrome da imunodeficiência adquirida 

(AIDS) (SILVA et al., 2005); os quatro trabalhos utilizaram os métodos de 

Baermann-Moraes (1917; 1948) e de Lutz (1919). Ainda em Uberlândia, estudos 

realizados por Mendonça et al. (2006) mostraram 3,8% de prevalência de 

estrongiloidíase em pacientes diabéticos, 9,1% em pacientes com câncer 

gastrointestinal (MACHADO et al., 2008) e 4,4% em puérperas lactantes (MOTA-

FERREIRA et al., 2009), com a mesma metodologia coprodiagnóstica. Estes 

resultados revelam que a região é área hiperendêmica.   

 

1.4 Sintomatologia da estrongiloidíase humana 

 

Muitos indivíduos infectados são assintomáticos, enquanto que outros 

podem apresentar desconfortos intestinais. A presença de ovos, larvas e parasitos 

adultos na mucosa do intestino delgado resultam em reação inflamatória, podendo 

ocorrer síndrome de má absorção, diarréia crônica com perda proteica, dor 

abdominal, hemorragia com desenvolvimento de quadros de hipoalbuminemia e 

anemias (GROVE, 1996; BOULWARE et al., 2007; FARDET et al., 2007).  

Os sintomas pulmonares apresentam intensidade variável, estando 

presentes em todos os indivíduos infectados, caracterizando-se por tosse com ou 
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sem expectoração, dispnéia, crises asmatiformes decorrentes das larvas filarioides 

e ocasionalmente de fêmeas, que aí podem atingir a maturidade liberando larvas 

rabditoides. A migração e a diferenciação das larvas filarioides podem provocar 

rompimento dos capilares dos alvéolos causando hemorragias e infiltrado 

inflamatório, constituído de linfócitos e eosinófilos e podem ser limitados ou em 

casos mais graves, provocar a Síndrome de Löeffler, edema pulmonar e 

insuficiência respiratória (PIRES; DREYER, 1993; TING, 2000; MUKERJEE et al., 

2003; COSTA-CRUZ, 2005). 

A cronicidade da infecção por S. stercoralis ocasiona exposição constante 

dos antígenos do parasito aos componentes celulares e humorais do sistema 

imune. O envolvimento de mecanismos imunológicos no processo fisiopatológico 

da estrongiloidíase não foi completamente elucidado (FOGAÇA et al., 1990; 

GONÇALVES et al., 2008; RODRIGUES et al., 2009). 

 

1.5 Resposta imune do hospedeiro  

 

Na estrongiloidíase, alguns hospedeiros desenvolvem infecção 

assintomática e crônica, enquanto outros apresentam sintomas leves com cura 

espontânea, e outros ainda, a hiperinfecção com doença disseminada. A variação 

destes sintomas pode estar relacionada com a capacidade do sistema 

imunológico de desenvolver ou não resposta imune contra o parasito e curar a 

infecção, ou do grau de infecção que resultaria em menor ou maior 

sintomatologia (GROVE, 1996; FARDET et al., 2007).  

Independente da extensa complexidade dos organismos, na maioria dos 

casos as respostas imunes dos hospedeiros contra os parasitos são similares, 

sendo respostas T-dependentes com perfil Th2, com a produção de Interleucina-

4 (IL-4), IL-5, IL-9, IL-10, IL-13, resposta humoral mediada por IgE e resposta 

celular mediada por eosinófilos e mastócitos (GAUSE; URBAN; STADECKER, 
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2003, NEGRÃO-CORRÊA et al., 2006, FERREIRA et al., 2007, RODRIGUES  et 

al., 2009). A produção de IL-4 que é necessária para proteção contra diversos 

helmintos limita a gravidade da infecção interferindo na resposta imune 

diretamente na fisiologia do intestino, aumentando o conteúdo de fluído no trato 

digestório. Este aumento de fluido é decorrente do aumento da permeabilidade 

intestinal e redução da absorção de líquidos (GOLDHILL et al., 1997).   

No mecanismo T-independente, moléculas inflamatórias inespecíficas 

secretadas por macrófagos incluindo tumoral necrosis factor-α (TNFα) e IL-1, 

contribuem para a proliferação de células caliciformes e provocam aumento na 

secreção de muco, que reveste os parasitos e levam à sua expulsão 

(MARUYAMA et al., 2000, NEGRÃO-CORRÊA, 2001; COSTA-CRUZ, 2005). A 

mucina gastrointestinal é um constituinte da barreira luminal que é a primeira 

linha de defesa do hospedeiro contra patógenos invasores. As glicoproteínas 

poliméricas do muco são ricas em resíduos dos aminoácidos serina e treonina, 

que fornecem numerosos sítios de ligação para oligossacarídeos presentes na 

superfície de parasitos. Se o invasor vence a primeira linha de defesa há em nível 

de epitélio e lâmina própria os Toll-like receptors (TLRs) que fazem parte da 

resposta imune inata e reconhecem os parasitos via pathogen-associated 

molecular patterns (PAMPs). A estimulação desta via leva à produção de 

citocinas inflamatórias e moléculas co-estimulatórias pelas células dendríticas e 

macrófagos. Dependendo do TLR estimulado, haverá polarização de uma 

resposta adaptativa de perfil Th1 para o Th2, por exemplo, a sinalização pelo 

TLR-2 induz a produção de IL-4, IL-5 e IL-13 (NEGRÃO-CORRÊA, 2001; 

MONCADA; KAMMANADIMINTI; CHADEE, 2003, KEREPESI et al., 2007). A IL-

12 e a IL-18, citocinas produzidas primariamente pelos macrófagos e outras 

células acessórias, induzem a produção de interferon-γ (INF-γ) que favorece a 

proliferação e a ativação das células Th1, modulando ou inibindo a resposta 

imune protetora dependente de Th2 (ARIZONO et al., 2007). 

Os eosinófilos são fundamentais para a resposta protetora contra 
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helmintos (TRAJMAN; MAcDONALD; ELIA, 1997; COSTA-CRUZ, 2005, 

ARIZONO et al., 2007; FERREIRA et al., 2007). Eles sintetizam e estocam em 

grânulos citoplasmáticos as proteínas catiônicas: major basic protein (MBP), 

eosinophil cationic protein (ECP), eosinophil peroxidase (EPO) e a neurotoxina 

derivada do eosinófilo (EDN); estas proteínas são as responsáveis pelos maiores 

danos teciduais atribuídos aos eosinófilos. Após a ativação celular são 

secretados mediadores secundários: leucotrienos, fator ativador de plaquetas, 

outros mediadores lipídicos, peptídeos da inflamação aguda [IL-1, IL-8, 

macrophage inflammatory protein (MIP)], TNFα e citocinas imunoreguladora (IL-

3, IL-4, IL-5), granulocyte-monocyte colony-stimulating factor (GM-CSF), 

transforming growth factor β (TGFβ). Estes mediadores provocam vasodilatação, 

aumento da secreção de muco e contração da musculatura lisa (MEEUSEN, 

1999, MACHADO et al., 2005).  

Anticorpos das classes IgM, IgA e IgG específicos, além de IgE, também 

são produzidos pelo hospedeiro na resposta imune contra helmintos, incluindo 

Strongyloides sp. IgG é a principal imunoglobulina do soro, correspondendo entre 

70 -75% do total de anticorpos séricos. Entre as subclasses de IgG forma-se, 

principalmente, IgG1 e IgG4 na elaboração da resposta contra S. stercoralis 

Credita-se à IgG4 o bloqueio na resposta protetora promovida pela IgE, ou seja, 

modula as respostas alérgicas IgE-mediadas pela ligação em sítios dos 

mastócitos (ATKINS et al., 1997, 1999; RODRIGUES et al. 2007). É possível que 

o aumento nos níveis de IgG4, que se segue às infecções primárias, reduza a 

expulsão dos parasitos o que permite o estabelecimento das fêmeas parasitas. 

Assim, a estrongiloidíase crônica pode ser resultado da diminuição das respostas 

de hipersensibilidade (IgE-mediadas) para a persistente autoinfecção, com 

conseqüente redução dos efeitos imunopatológicos da anafilaxia constante 

(ATKINS et al., 1997). No entanto, nos casos de doença disseminada e de 

imunossupressão, os níveis de IgE podem estar normais (MARCOS et al., 2008). 

IgA é o segundo anticorpo mais presente no soro e representa a classe 
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mais proeminente nas mucosas e suas secreções. Pelo fato do ciclo biológico do 

parasito apresentar o envolvimento de mucosas pulmonar e intestinal, o 

hospedeiro pode elaborar resposta local e sistêmica mediada por imunoglobulina 

A (ATKINS et al., 1999; COSTA et al., 2003; MOTA-FERREIRA et al., 2009; 

GONÇALVES et al., 2012). Pacientes com sintomatologia grave tem redução 

significativa da concentração de IgA e IgM, entretanto, não há alteração nos 

níveis de IgG (COSTA-CRUZ, 2005).  

 

1.6 Diagnóstico da estrongiloidíase 

 

O diagnóstico clínico da estrongiloidíase é incerto uma vez que a maioria 

dos casos é assintomático, ou quando com sintomatologia presente, os sintomas 

pulmonares e intestinais são comuns à outras parasitoses.  Com isso, é 

necessária a utilização de exames parasitológicos e imunológicos 

complementares (LIU; WELLER, 1993; SIDDIQUI; BERK, 2001; AGRAWAL; 

AGARWA; GHOSHAL,  et al., 2009).  

O diagnóstico da estrongiloidíase humana é confirmado pelo encontro das 

formas parasitárias de S. stercoralis nas fezes. Os parasitos, menos 

rotineiramente, podem ser encontrados em fluidos de aspirado duodenal, lavado 

bronco alveolar (LBA), escarro, urina, esfregaço de sangue periférico e líquor; ou 

amostras de tecido sólido, como de biópsia de pele e endoscopia do sistema 

digestório (ONUIGBO; IBEACHUM, 1991; LIU; WELLER, 1993; PIRES; 

DREYER, 1993; DOORN et al., 2007; KAKATI et al., 2011). 

Na grande maioria dos indivíduos, S. stercoralis é encontrado em um 

número reduzido, devido a baixa e irregular eliminação das larvas nas fezes. 

Desta forma as técnicas de rotina para o exame coproparasitológico como 

Hoffmann, Pons e Janer (1934), Faust; Sawitz; Tobie (1939) e Ritchie (1948) não 

são sensíveis para a detecção deste parasito. Os métodos parasitológicos de 
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Baermann (1917), modificado por Moraes (1948) são indicados, pois se baseiam 

no hidro e termotropismo das larvas, ainda assim, são necessárias sete amostras 

de fezes colhidas em dias alternados para o diagnóstico de certeza (ANDRADE- 

NETO, ASSEF, 1996; UPARANUKRAW et al., 1999; SIDDIQUI; BERK, 2001; 

INÊS  et al., 2011). 

Estudos demonstraram sensibilidade dos exames de fezes com variação 

de 15 a 24%, com uma amostra, aumentando entre 55 e 78% quando utilizadas 

três amostras. No intuito de facilitar o diagnóstico, com o aumento da 

sensibilidade do exame coprológico, foram desenvolvidas técnicas de cultivo dos 

estádios larvais. As técnicas de cultura mais comuns são a de cultura em papel 

filtro (HARADA; MORI, 1955) ou em placa de ágar (KOGA et al., 1991; 

STEINMANN et al., 2007; INÊS et al., 2011). 

O diagnóstico imunológico da estrongiloidíase tem sido direcionado 

preferencialmente para a detecção de anticorpos da classe IgG contra antígenos 

larvais somáticos, principalmente no soro (LINDO et al., 1994; SATO et al., 1995, 

SILVA et al., 2003). Acredita-se que estes testes sejam mais sensíveis que o 

exame parasitológico, mas não são utilizáveis para diferenciação entre a infecção 

crônica e a infecção ativa e nem disseminação, além do fato de estarem 

correlacionados com a intensidade da resposta imune do indivíduo, sofrendo 

influência da idade, entre outros fatores (LINDO et al., 1994). Assim, para 

contribuir com o diagnóstico precoce, foi desenvolvida a detecção de antígenos 

parasitários em amostras fecais por ensaios imunológicos, método que também 

tem a vantagem de ter grande sensibilidade, fator importante quando se 

considera os pacientes imunodeficientes, de grupo de risco para a 

estrongiloidíase (BAILEY, 1989; NAGESWARAN; CRAIG; DEVANEY, 1994).  

Testes imunológicos como enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), 

reação de imunofluorescência indireta (RIFI) e immunoblotting têm sido úteis na 

avaliação da resposta imune do hospedeiro, nos casos de formas assintomáticas 
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com a finalidade de esclarecimento do diagnóstico clínico, e em inquéritos 

soroepidemiológicos por apresentarem elevada sensibilidade em relação aos 

métodos parasitológicos (FOGAÇA et al., 1990; LINDO et al., 1994; BOSCOLO et 

al., 2007; DOORN et al., 2007). Porém, a maior limitação encontrada na 

padronização de testes mais específicos é a dificuldade de obter-se larvas 

filarioides de S. stercoralis para a produção do extrato antigênico homólogo.  

Na tentativa de melhor acurácia no diagnóstico da estrongiloidíase, foi 

desenvolvido utilizando a ferramenta de biologia molecular o uso de antígeno 

recombinante de larva filarioide purificado em reação imunoenzimática (RAVI et 

al., 2002). 

Recentemente padronizou-se a reação em cadeia de polimerase em 

tempo real (RT-PCR) para detecção de DNA de S. stercoralis em material fecal 

humano (VERWEIJ et al., 2009; KRAMME et al., 2011).  

 

1.7 Imunossupressão e ação modulatória da dexametasona 

 

Os glicocorticoides são esteroides antinflamatórios produzidos na zona 

fasciculada do córtex da adrenal. Como são moléculas lipossolúveis, difundem-se 

facilmente através das membranas celulares. Exercem seus efeitos pela ligação 

aos receptores que se encontram no citoplasma, então o complexo é translocado 

para o núcleo, ligando-se em genes alvos inibindo a transcrição de vários genes 

para citocinas, enzimas, receptores e moléculas de adesão (NEWTON, 2000; 

LIBERMAN et al., 2007). 

A dexametasona é um glicocorticoide que possui amplo espectro de ação, 

sendo um potente antinflamatório e imunossupressor uma vez que ela age sobre 

vasos sanguíneos, diversos mediadores, precursores e tipos celulares 

inflamatórios e tem atividade marcante sobre o sistema imunológico. Tem um 
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efeito sobre a concentração, a distribuição e a função dos leucócitos periféricos, 

bem como efeitos supressores sobre a produção de citocinas e de outros 

mediadores lipídicos e glicolipídicos da inflamação (ROBERT et al., 1995; 

PARFITT, 1999).  

Com relação às infecções helmínticas, os glicocorticoides atuam inibindo a 

ativação, proliferação e sobrevivência de células inflamatórias, como eosinófilos e 

mastócitos através de bloqueio das citocinas IL-4, IL-5 e IL-13, responsáveis pelo 

recrutamento e sobrevivência dessas células. Estudos mostraram que os 

glicocorticoides, além de inibir a ação de IL-5 na sobrevivência dos eosinófilos, 

também podem atuar como inibidores da proteína básica principal presentes nos 

eosinófilos (WALLEN et al., 1991).  

Utilizando Rattus norvegicus Wistar imunossuprimidos com dexametasona 

e experimentalmente infectados por S. venezuelensis, Tefé-Silva et al. (2008) 

demonstraram que o uso de drogas com ação imunomodulatória, tais como a 

dexametasona, pode interferir na morbidade no ciclo pulmonar, durante a 

infecção por S. venezuelensis, contribuindo para revelar os mecanismos 

envolvidos na sua patogênese. 

 

1.8 Modelos experimentais na estrongiloidíase  

 

Para o estudo da infecção humana bem como para a biologia de seu 

agente causador, tem sido utilizado como modelo experimental o parasito da 

espécie Strongyloides venezuelensis Brumpt (1934) (BAEK; ISLAM; MATSUDA, 

1998; GONÇALVES et al., 2008).  Esses helmintos parasitam roedores silvestres, 

e podem ser favoravelmente mantidos em roedores de linhagens desenvolvidas 

para uso na pesquisa. Ratos e camundongos são facilmente sustentados em 

laboratório, eliminam considerável número de ovos nas fezes, a coprocultura não 

oferece risco de infecção para os manipuladores e o tempo na estufa é reduzido. 



      

 

16 

Assim, pode-se manter a produção de antígeno no laboratório de forma constante 

e segura (GROVE; BLAIR, 1981; NORTHERN et al., 1989; SATO et al., 1995; 

COSTA-CRUZ et al., 1997; MACHADO et al., 2001; GONÇALVES et al., 2012). 

Em infecções experimentais, as larvas infectantes de S. venezuelensis 

percorrem, obrigatoriamente, um trajeto pulmonar antes de se estabelecerem na 

mucosa duodenal do hospedeiro, similar à migração de S. stercoralis em 

humanos (NEGRÃO-CORRÊA et al., 2003; FERREIRA et al., 2007), o que 

permite o melhor entendimento da relação parasito-hospedeiro. 

Diante da dificuldade de obtenção de extrato antigênico homólogo, 

diversos estudos têm sido realizados a partir de extrato antigênico heterólogo no 

imunodiagnóstico da estrongiloidíase humana, necessitando para isso do modelo 

experimental. Machado et al. (2003) afirmaram que o extrato alcalino de larva de 

S. venezuelensis demonstrou alta sensibilidade e especificidade para a detecção 

de IgG específica em amostras de soro humano pelo teste ELISA e que pode ser 

empregado no diagnóstico. Purificando o extrato bruto larval de S. venezuelensis 

com triton X-114, Feliciano et al. (2010) verificaram que a fração detergente do 

extrato salino demonstrou alta especificidade, indicando fonte de peptídeos 

específicos para o diagnótico na sorologia humana. Além disso, recentemente, 

Gonçalves et al. (2012) verificaram que os extratos alcalinos produzidos a partir 

de fêmeas partenogenéticas parasitas e de ovos de S. venezuelensis podem ser 

utilizados como fonte alternativa no imunodiagnóstico, embora o melhor extrato 

antigênico continue a ser o extrato produzido a partir de larvas filarioides. 

Embora a resposta Th2 esteja associada com a proteção do hospedeiro na 

maioria dos modelos experimentais de infecção por helmintos em murinos, o 

exato mecanismo responsável por este fenômeno ainda não foi completamente 

esclarecido (LAWRENCE et al., 1995; NEGRÃO-CORRÊA, 2001). Desse modo, 

vários estudos experimentais buscam compreender a complexa interação 

imunológica entre parasito e hospedeiro. Pesquisas in vitro demonstraram que os 
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eosinófilos sozinhos ou em conjunto com outros componentes do sistema imune 

tais como anticorpos ou complemento podem mediar a morte de nematódeos 

(GALIOTO et al., 2006). Utilizando modelos experimentais, Coffman et al. (1989) 

e Urban; Katona; Finkelman (1991) observaram que em camundongos tratados 

com anticorpo monoclonal (mAb) para IL -5 há uma depleção dos eosinófilos, o 

que resulta no bloqueio da imunidade para outras infecções. Camundongos 

deficientes em IL-5 são incapazes de induzir eosinofilia tanto sanguínea quanto 

tecidual quando infectados por helmintos contribuindo para a sobrevivência do 

parasito (OVINGTON et al., 1998). Estudos complementares demonstraram que 

em camundongos transgênicos para IL-5 houve aumento na produção de IL-5, 

com consequente eosinofilia sistêmica (LEE et al., 1997), diminuindo a 

sobrevivência de vários nematódeos intestinais (SHIN et al., 1997; HERBERT et 

al., 2000). 

Outros autores investigaram a interação do parasito com o intestino do 

hospedeiro e demonstraram que a expulsão da fêmea partenogenética de 

Strongyloides sp. da mucosa intestinal de camundongos e ratos, está associada 

com a hiperplasia de mastócitos intraepiteliais através da ativação de mediadores 

inflamatórios (ABE; NAWA, 1987; NAWA et al., 1994). A ativação destes 

mediadores é induzida pelo processo de liberação de grânulos pré-formados, 

através da ligação cruzada de receptores de alta afinidade da IgE (FcεRI) 

(BEAVEN; METZGER, 1993; MARUYAMA et al., 2000). Onah; Nawa, (2004) 

demonstraram que camundongos geneticamente deficientes em receptor de alta 

afinidade gama (FcRγ) são susceptíveis à infecção por S. venezuelensis, devido 

à redução no número de mastócitos intestinais. 

Camundongos infectados por S. ratti e S. venezuelensis na primeira 

infecção induzem imunidade, na segunda infecção tornam-se resistentes ao 

parasitismo. Essa resistência foi demonstrada pela diminuição da produção de 

ovos pelas fêmeas partenogenéticas de ambas espécies e foi devido à alta 

produção de IL-5 e aumento de eosinófilos (KORENAGA et al., 1995). Resultados 
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semelhantes foram demonstrados por Baek et al. (2003), que observaram a 

ocorrência da resposta protetora em ratos infectados por S. venezuelensis. Além 

disso, verificaram que após a infecção inicial com 1000 L3 de S. venezuelensis, 

todos os ratos dos grupos experimentais desenvolveram algum grau de infecção 

com alta população de larvas filarioides nos pulmões no terceiro dia pós-infecção, 

e parasitos adultos no intestino delgado no sétimo dia pós-infecção entre animais 

imunossuprimidos e não imunizados; no 42º dia pós-infecção, os parasitos foram 

expelidos gradualmente. Os primeiros ovos apareceram nas fezes no sexto dia 

pós-infecção, sendo que o pico de eliminação foi no nono dia pós-infecção, 

tendendo a zero no 38º dia pós-infecção, nos animais controles. 

Em estudo experimental de coproantígenos, Nageswaram et al. (1994) 

realizaram a detecção de antígeno em amostras fecais de ratos 

experimentalmente infectados por Strongyloides ratti utilizando o teste ELISA. Os 

dados foram bastante promissores, sinalizando alternativa para o 

imunodiagnóstico da estrongiloidíase na prática laboratorial. No entanto, um fator 

relevante é considerar a cinética de detecção desse antígeno no modelo 

experimental dando ênfase à imunossupressão, variável muito importante no 

contexto da estrongiloidíase atual, uma vez que percebe-se o aumento de 

transplante de órgão, disseminação do vírus da AIDS, desnutrição, diabetes, 

aumento do consumo de bebidas alcóolicas e pacientes com câncer 

gastrointestinal que favorecem o desenvolvimento da parasitose (FERREIRA et al., 

1999; KEISER; NUTMAN, 2004; MENDONÇA et al., 2006; MACHADO et al., 2008; 

MARCOS et al., 2008).  

Para auxiliar no imunodiagnóstico, têm sido padronizadas técnicas de 

detecção de anticorpos das várias classes em amostras de soro de modelos 

experimentais. Camundongos infectados por S. stercoralis desenvolveram 

imunidade protetora mediada pelo aumento nos níveis de IgA, IgG e IgM 

específicos e não específico ao parasito (ABRAHAM et al 1995). Em 

camundongos parasitados por S. ratti, houve aumento significativo somente nos 
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níveis de IgG1 e IgM associados com a imunidade protetora contra a L3 (GROVE; 

NORTHEN; DAWKINS, 1985; ABRAHAM et al., 1995). Além disso, a depleção de 

anticorpos IgE específicos e não específicos não afeta o curso da infecção em 

camundongos parasitados por S. ratti (KORENAGA et al, 1995). 

Em camundongos Swiss infectados por S. venezuelensis tratados e não 

tratados com inibidor sintético do leucotrieno B4 (MK886) e camundongos 

controles verificaram que a concentração de IgG1 no soro de camundongos 

infectados foi mais elevada do que aquela vista nos animais controles, somente 

no 14º dia pós-infecção. Os níveis de IgG2a foram similares em todos os grupos 

estudados. Concentrações de IgE específico ao parasito no soro dos 

camundongos infectados aumentou significativamente somente entre os dias 7 e 

14 pós-infecção, com o pico no dia 14. O tratamento com MK886 reduziu a 

concentração de IgE em 65% e 45%, respectivamente, nesses dois dias 

(MACHADO et al., 2005).  

Estudo realizado com camundongos Balb/c previamente imunizados com 

antígeno de S. venezuelensis, ou infectados com larvas filarioides, demonstrou 

que todos os camundongos imunizados desenvolveram resposta imune 

predominantemente Th2, com produção de IgG1 e IgE, com intenso infiltrado de 

granulócitos na pele, pulmão e intestino (FERNANDES et al., 2008).  

A análise do LBA em modelos experimentais permitiu a observação do 

aumento de leucócitos totais e de células mononucleares (MACHADO et al., 

2005), dados que estão de acordo com estudos preliminares utilizando outros 

parasitos (KORENAGA et al., 1991; ROTMAN et al., 1996; MARUYAMA et al., 

2000). Utilizando amostras de LBA de camundongos, Silveira et al., (2002) 

também verificaram a presença de processo inflamatório e produção de muco no 

quinto dia pós-infecção por S. venezuelensis, quando ocorre a migração de 

larvas dos pulmões para o intestino. Em amostra humana, foi possível detectar a 

estrongiloidíase em paciente imunocomprometido, pela vizualização da larva 
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filarioide em lâmina corada pela técnica de Gram (ZHAO; ZAHRA, 2011). No 

entanto, não há registros na literatura demonstrando a utilização desse fluido 

biológico no imunodignóstico, detectando antígeno, anticorpo e imunocomplexo. 

O advento da biologia molecular permitiu a padronização de técnicas mais 

sensíveis para detecção da estrongiloidíase. Em modelos experimentais, 

desenvolveu-se a polimerase chain reaction (PCR) em amostras fecais de ratos 

Lewis infectados experimentalmente por S. venezuelensis (MARRA et al., 2010), 

no entanto  continua sendo inviável na rotina laboratorial devido aos custos. 

Desse modo, tendo como modelo experimental o roedor Rattus 

norvegicus, hospedeiro natural de S. venezuelensis, acredita-se que o estudo 

pelo teste ELISA baseado na detecção de antígenos, anticorpos e 

imunocomplexos em diferentes amostras biológicas de hospedeiros 

imunossuprimidos representa potencial perspectiva para diagnóstico da infecção 

humana, sinalizando importância de aplicabilidade na clínica de pacientes 

imunodeprimidos. 
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2. OBJETIVOS 

 

Objetivo geral 

 

Demonstrar a cinética de detecção de coproantígenos e de antígenos, 

anticorpos e imunocomplexos circulantes em amostras de soro e de lavado 

bronco alveolar de ratos imunossuprimidos e experimentalmente infectados por 

S. venezuelensis. 

 

Objetivos específicos 

 

1. Produzir extrato alcalino a partir de larvas filarioides de S. 

venezuelensis;  

 

2. Produzir soro imune em coelhos para obtenção de IgG anti-larva de S. 

venezuelensis; 

 

3. Produzir anticorpo policlonal secundário marcado com peroxidase 

(conjugado); 

 

4. Padronizar a cinética de detecção de coproantígenos, antígenos, 

anticorpos e imunocomplexos circulantes de S. venezuelensis em 

amostras de soro e de lavado bronco alveolar. 
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MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Aspectos éticos  

  

Este estudo foi realizado no Laboratório de Diagnóstico de Parasitoses, 

Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade Federal de Uberlândia (UFU), 

sendo aprovado pelo Comitê de Ética na Utilização de Animais da Universidade 

Federal de Uberlândia (CEUA/UFU) sob os protocolos de N° 004/08 e 172/10. 

 

 3.2 Animais 

 

Foram utilizados 126 ratos machos da espécie Rattus norvegicus 

(Rodentia, Muridae) da linhagem Wistar Greenman & Donaldson (1906) com 

aproximadamente 120g e entre 4 a 6 semanas de idade. Todos os procedimentos 

experimentais foram realizados de acordo com os princípios éticos em pesquisa 

animal adotados pelo CEUA e pelo Centro de Bioterismo e Experimentação 

Animal (CBEA/UFU) onde os ratos foram mantidos durante o período 

experimental. 

Os animais foram divididos em quatro grupos:  

Grupo I (ratos não imunossuprimidos): animais selvagens infectados      

com S. venezuelensis, n=30, 

Grupo II (ratos imunossuprimidos): animais imunossuprimidos com 

fosfato de dexametasona e infectados com S. venezuelensis, n=30, 

Grupo III (ratos controle não imunossuprimidos): animais não 

infectados, n=30, 
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Grupo IV (ratos controle imunossuprimidos): animais 

imunossuprimidos com fosfato de dexametasona e não infectados, n=30. 

Para cada ponto da cinética experimental (0, 2, 5, 8, 13 e 21 dias pós-

infecção (d.p.i)), foram utilizados 6 animais. Sendo que para a padronização dos 

testes imunológicos foram utilizados três ratos controle não infectados e três 

ratos imunossuprimidos não infectados. 

 

3.3 Obtenção de larvas filarioides de S. venezuelensis  

 

A linhagem de S. venezuelensis (Brumpt,1934) utilizada foi isolada de 

roedor silvestre Bolomys lasiurus (abril de 1986). Esta linhagem é mantida em 

Rattus norvegicus Wistar, experimentalmente infectados no Laboratório de 

Parasitologia do Instituto de Biologia da Universidade Estadual de Campinas 

(UNICAMP), São Paulo, Brasil e foi gentilmente cedida pela Profa. Dra. Marlene 

Tiduko Ueta para a infecção experimental.  

Os ovos presentes nas fezes dos ratos Wistar infectados liberam larvas 

rabditoides (L1 e L2) de S. venezuelensis.  Essas larvas foram mantidas em 

cultura de carvão animal granulado por 3 dias a 28oC, segundo Looss (IN: 

NEVES et al., 2005). Após este processo as L3 foram recuperadas pelo método 

de Rugai, Mattos e Brisola (1954).  

 

3.3.1 Coprocultura pelo método de Looss 

 

 O material fecal foi cultivado pelo método de Looss (IN: NEVES et al., 

2005) misturando-se partes iguais de fezes e carvão animal úmido. Para a 

mistura foi utilizado béquer, bastão de vidro, luvas descartáveis e recipientes 

plásticos descartáveis (100 mL). Os recipientes foram cobertos com gaze 
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cirúrgica. As culturas foram colocadas em estufa BOD - Biochemical Oxygen 

Demand (TE 390, Tecnal, Piracicaba, Brasil) à temperatura de 25°C e 70% de 

umidade por três dias. Após este procedimento as L3 foram recuperadas pelo 

método de Rugai, Mattos e Brisola (1954). 

 

3.3.2 Técnica de Rugai, Mattos e Brisola (1954) e processamento das 

larvas recuperadas 

 

A recuperação das larvas filarioides de S. venezuelensis após a 

coprocultura pelo método de Looss (IN: NEVES et al., 2005) foi baseada no 

método de Rugai, Mattos e Brisola (1954). Cálices de sedimentação foram 

preenchidos com água corrente aquecida à temperatura de 40-45°C. Os 

recipientes de cultura, cobertos com gaze, foram embocados para o interior dos 

cálices, de modo que a água alcançasse toda a extensão da abertura. O sistema 

cálice e recipiente foi mantido em repouso por um período de 1 hora. O 

sedimento com larvas foi coletado com pipeta capilar longa e transferido para 

tubos de ensaio. Cada tubo de ensaio foi centrifugado a 1000 x g por 15 minutos 

e submetido a cinco lavagens em solução salina tamponada de fosfato (PBS) 

(0,15 M, pH 7,2), durante três minutos para retirada dos resíduos. Após a última 

lavagem, o sedimento de larvas foi ressuspenso em PBS e 10 µL desta 

suspensão foi diluída e analisada em microscópio óptico de luz em aumentos de 

100x, para contagem das larvas filarioides (Eclipse E200, Nikon Instruments, 

Melville, EUA). As L3 de S. venezuelensis recuperadas e contadas foram 

utilizadas para a infecção experimental e produção de extrato antigênico. 
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3.4 Imunossupressão com fosfato de dexametasona 

 

 Para a supressão imune, ratos Wistar (120g) do grupo II e do grupo IV 

foram tratados com Fosfato de Dexametasona 5 µg/mL em água durante 5 dias 

(ROMAND; THULLIEZ; DUBEY, 1998). A solução foi preparada e colocada em 

mamadeiras nas gaiolas dos ratos correspondentes ao grupo dos 

imunossuprimidos. Diariamente, essa solução foi reposta conforme o consumo 

dos animais durante o período de imunossupressão. 

 

3.5 Infecção experimental dos animais 

 

 Após quantificação das L3, o total de 30 ratos do grupo I e 30 ratos do 

grupo II (após a imunossupressão) foram inoculados com 1500 (L3) por via 

subcutânea (s.c). 

 

 
3.6 Contagem de ovos/grama de fezes e produção do sobrenadante fecal 

 

Durante todos os procedimentos experimentais, os ratos permaneceram 

individualizados em gaiolas para facilitar a retirada das amostras de fezes. Aos 5, 

8, 13 e 21 d.p.i, os animais foram colocados para defecar sobre papel toalha 

limpo e úmido. Em 1/2 do material fecal (aproximadamente 2g) foi realizada a 

pesquisa de ovos e em 1/2 foi estocada a -20°C para a produção do 

sobrenadante fecal utilizado nos testes imunológicos. 

A estimativa do número de ovos/g de fezes foi realizada segundo o método 

de Cornell-MacMaster (GORDON; WHITLOCK, 1939). Para a preparação do 

sobrenadante fecal, os espécimes congelados foram descongelados e 

acrescentados volume-volume (v/v) em PBS, contendo 0,3% de Tween 20 (PBS-
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T). A suspensão foi misturada em tubos de centrífuga e então centrifugada a 

1500 x g por 30 minutos.  

 

3.7 Obtenção de extrato alcalino de larvas de S. venezuelensis 

 

A extração antigênica foi realizada segundo Machado et al. (2003), sendo 

utilizadas 100.000 larvas filarioides de S. venezuelensis, adicionadas a 1 mL de 

NaOH 0,15 M (Merck, Germany) com inibidores de proteases; essa solução 

permaneceu em repouso por 6 horas a 40C sob agitação lenta. 

Subseqüentemente, foi adicionado HCl 0,3 M (Merck) até atingir pH 7,0 e a 

solução foi centrifugada a 10.000 x g por 30 minutos a 40C. O conteúdo protéico 

do sobrenadante foi dosado utilizando-se o método de Lowry et al. (1951). 

 

3.8 Coleta de sangue e de lavado bronco alveolar  

 

Para a coleta de sangue, aos 0 e 5, 8, 13 e 21 d.p.i, seis ratos em cada 

tempo, após serem anestesiados com ketamina (60 mg/Kg) e xilazina (7 mg/Kg) 

s.c, foram submetidos à abertura da cavidade toráxica para a coleta de sangue 

por meio de punção cardíaca.  As amostras de sangue destinadas à obtenção do 

soro foram centrifugadas e o soro obtido foi armazenado separadamente em 

alíquotas a -200C até o momento do uso.  

Para a retirada do LBA (aos 0 e 2, 5, 8, 13 e 21 d.p.i) seis animais em cada 

tempo, após a abertura da cavidade toráxica os músculos que cobrem a traqueia 

foram rebatidos para a sua exposição. Com auxílio de uma cânula de poliestireno 

introduzida na traqueia, 1 mL de PBS contendo 0,5% de citrato de sódio à 

temperatura ambiente foi injetado nos pulmões e recuperado pela aspiração. Em 

seguida, o material destinado aos testes imunológicos foi armazenado em 

alíquotas a -20°C até o momento do uso. 
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3.9 Contagem global e diferencial de leucócitos no sangue e no LBA 

 

Para a contagem global das células, realizada em câmara de Neubauer, 

20 µL de sangue ou de LBA foram diluídos em 380 µL de solução de Turk. A 

contagem diferencial foi realizada através de esfregaço corado por Giemsa, 

sendo contadas 100 células em diferentes campos, com aumento de 100X.  

 

3.10 Produção de soro imune em coelhos 

 

3.10.1 Imunização dos coelhos 

 

Para a produção do anticorpo policlonal, foram utilizados dois coelhos 

machos da espécie Oryctolagus cuniculus, pesando aproximadamente 2,5 Kg. O 

soro imune foi obtido conforme protocolo descrito por Coligan et al. (1991). Antes 

da inoculação os animais passaram por um período de adaptação no CBEA/UFU, 

sendo submetidos a exames de fezes pelo método de Baermann (1917) – 

Moraes (1948) e de Hoffmann, Pons e Janer (1934) para descartar a 

possibilidade de uma infecção prévia. Após este período, foi colhida uma amostra 

de soro normal de cada coelho, com o intuito de serem utilizadas como soro 

padrão negativo. Posteriormente, os animais receberam 500 µg/mL de extrato 

alcalino de larvas de S. venezuelensis s.c. (obtido conforme descrito no item 3.7) 

emulsificado com adjuvante completo de Freund na primeira imunização (1ª 

dose). A cada duas semanas após a primeira imunização, foi realizado um 

reforço, com a mesma dose, volume e via subcutânea, utilizando adjuvante sem 

o Mycobacterium sp, adjuvante incompleto de Freund. As amostras de sangue 

dos coelhos foram colhidas por punção auricular, antes da inoculação e com 

intervalo de duas semanas no último mês das inoculações para avaliação dos 

anticorpos presentes. Após três meses de acompanhamento, ao atingir o título 
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ideal (1:20.000) de anticorpo, os animais foram submetidos a punção cardíaca 

com sangria total e as amostras de soro obtidas por centrifugação foram 

armazenadas a - 70ºC até o momento de uso. 

  

3.10.2 Obtenção de gamaglobulina imune 

 

Para a obtenção da gamaglobulina imune, foi realizada a precipitação 

salina onde em 5 mL do anticorpo policlonal produzido em coelho, foi adicionado 

gota a gota 5 mL de solução de sulfato de amônio 3,12 M pH 6,5 em banho de 

gelo, sob agitação. Após 18 horas a 4°C a solução foi centrifugada a 3000 x g por 

30 minutos à 4°C e o sedimento lavado três vezes em solução de sulfato de 

amônio 1,56 M pH 6,5, sob agitação. 

O sedimento foi dissolvido em solução de sulfato de amônio na metade do 

volume original e dialisado por 24 horas a 4°C contra PBS com frequentes trocas 

de banho, após centrifugação a 3000 x g por 30 minutos, o sobrenadante foi 

armazenado à -20°C. O conteúdo proteico do sobrenadante foi dosado pelo 

método de Lowry (LOWRY et al., 1951). 

 

3.10.3 Isolamento de IgG em proteína A-Sepharose 

 

Para o isolamento de IgG, 1,5 g de proteína A-Sepharose CL-4B foi 

entumescida em 10 mL de PBS (0,01 M, pH 7,2) por 1 hora a temperatura 

ambiente. Em seguida, foi empacotada em coluna de 20 mL. Essa coluna foi 

equilibrada com tampão fosfato (0,1 M, pH 8,0) utilizando no mínimo 10 vezes o 

volume da coluna. Posteriormente, a amostra diluída (v/v) foi aplicada em tampão 

fosfato (0,1 M, pH 8,0).  A coluna foi lavada com tampão fosfato (0,1 M, pH 8,0) 

até que a absorbância em leitura a 280 nm fosse igual a zero e então, eluida com 

tampão glicina 0,1 M, pH 2,5 a 2,8. As frações, em torno de 2 mL, foram 
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coletadas, monitorando-as com leitura a 280 nm. Foi feito um pool das frações de 

maior absorbância e acertou-se o pH para 7,0 com NaOH 0,1M (Merck). Em 

seguida, foi dialisado em membrana por 24 horas, a 4°C contra PBS. A IgG 

obtida foi dosada quanto ao teor protéico pelo método de Lowry (LOWRY et al., 

1951). 

 

 3.10.4 Preparação do conjugado marcado com peroxidase 

 

Para o preparo do conjugado imunoenzimático, foi utilizada a metodologia 

descrita por Wilson e Nakane (1978). Para tanto, 5 mg de peroxidase 

(Horseradish Peroxidase tipo VI, Sigma Chemical CO, St Louis, MO) foi 

dissolvida em 1,25 mL de água destilada. Em seguida, foi adicionado gota a gota, 

0,25 mL de NaIO4 0,1 M, sob agitação lenta a temperatura ambiente. Essa 

solução foi mantida sob agitação por 20 minutos e então dialisada contra tampão 

acetato 1 mM, pH 4,4 a 4°C, por 18 horas. Em seguida, foi diluída 10 mg de IgG 

de coelho a ser marcado em 1 mL de PBS. O pH da enzima oxidada e da solução 

de anticorpo foi neutralizado com tampão carbonato 0,5 M, pH 9,5. O valor foi 

verificado com papel indicador. A solução foi mantida sob agitação lenta, a 

temperatura ambiente, por 2 horas. Foram adicionados 65 µL de NaBH4 0,1 M e a 

solução foi mantida sob agitação como previamente descrito. Após, foi dialisada 

contra PBS a 4°C, por 18 horas para retirada de NaBH4. Foi feita cromatografia 

em coluna (1,5 x 70 cm) de Sephadex G-75, coletando-se 50 gotas por tubo a um 

fluxo de + 8 gotas/minuto. O material foi lido a 280 e 403 nm e em seguida, foi 

feito um pool dos tubos contendo o conjugado e nova leitura feita a 280 e 403 

nm. Foi então, concentrado cerca de 10 vezes e dialisado contra PBS por 18 

horas a 4°C. O conjugado foi estocado em alíquotas a – 20°C. 
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3.10.5 Titulação do conjugado para pesquisa de antígenos em 

amostras de sobrenadante fecal, soro e de LBA 

 

A titulação do conjugado anti-S. venezuelensis produzido a partir do 

antissoro específico para larva foi realizada pelo teste ELISA. As condições 

ótimas de processamento do conjugado foram determinadas separadamente 

para cada espécime (sobrenadante fecal, soro ou LBA), seguidas pela variável a 

ser pesquisada (antígeno). Para controle das reações, foram utilizados três 

padrões positivos de sobrenadante fecal, soro ou de LBA e três padrões 

negativos de sobrenadante fecal, soro ou LBA.  O conjugado foi adicionado nas 

diluições de 1/5, 1/10, 1/20, 1/40, 1/80, 1/160, 1/320, 1/640, 1/1280, 1/2560, 

1/5120, sendo utilizado como controle do próprio conjugado somente PBS-T, por 

45 minutos a 37°C. 

 

3.11 Padronização do teste ELISA para detecção de coproantígenos 

 

Ensaios preliminares foram realizados para otimizar as condições de 

reação. Foram testados os dois tipos de placas (alta e baixa afinidade), diferentes 

concentrações de IgG anti-larva de S. venezuelensis  (5, 10, 20 e 40 µg/mL) em 

tampão carbonato-bicarbonato para sensibilizar as placas, diferentes 

concentrações de extrato antigênico variando de 100 a 0,185  µg/mL diluídos em 

sobrenadante fecal de ratos controle imunossuprimidos ou não imunossuprimidos 

para verificar a diluição das amostras, diferentes tempos de incubação das 

amostras  (45, 60, 90 e 120 minutos) e diferentes tempos de incubação após 

adicionar o conjugado (45 e 60 minutos).  

 Após a padronização, a cinética de detecção de coproantígenos pelo teste 

ELISA foi realizada em placas de microtitulação de alta afinidade (Corning-

Costar, Laboratory Sciences Company, NY, USA) sensibilizadas com 50 µL/poço 

de IgG anti-larva de S. venezuelensis (40 µg/mL) em tampão carbonato-
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bicarbonato 0,06 M, pH 9,6 por 18 horas a 4°C. Em seguida, as placas foram 

lavadas 3 vezes em PBS-T por 5 minutos e então foram adicionados 50 µL das 

amostras de sobrenadante fecal (1:8) diuídas em PBS-T  a serem testadas. As 

placas foram incubadas por 45 minutos a 37°C, lavadas como descrito 

anteriormente e incubadas com 50 µL do conjugado no título de 1:40 por 45 

minutos a 37°C, sendo lavadas novamente e reveladas pelo substrato H2O2 

(Merck) + o-fenilenodiamina (OPD) (Sigma-Aldrich Co., Deisenhofen, Germany), 

após 15 minutos a temperatura ambiente e ao abrigo da luz, a reação foi 

interrompida adicionando-se 25 µL de H2SO4 2N (Merck). A densidade óptica 

(DO) foi determinada em leitor de ELISA (Titertek Multiskan; Flow Laboratories, 

McLean VA) utilizando filtro de 492 nm. Os resultados foram expressos como 

Índice ELISA (IE), de acordo com a fórmula: IE = DO amostra/cut off, onde cut off 

foi estabelecido como a média de DO de três controles negativos acrescida de 

dois desvios padrões. As amostras foram consideradas positivas quanto IE > 1. 

  

3.12 Padronização do teste ELISA para detecção de antígenos circulantes 

em amostras de soro e em amostras de LBA 

 

Ensaios preliminares foram realizados para determinar as condições ideais 

para o teste ELISA, utilizando diluição seriada dos reagentes (IgG anti-larva de S. 

venezuelensis, amostras de soro ou de LBA controle e conjugado). 

Para avaliar a cinética de detecção de antígenos circulantes nas amostras, 

placas de microtitulação de baixa afinidade (BioAgency Laboratories, São Paulo, 

Brazil) (para as amostras de soro) e de alta afinidade (Corning-Costar) (para as 

amostras de LBA), foram sensibilizadas com 50 µL/poço de IgG anti-larva de S. 

venezuelensis (40 µg/mL) em tampão carbonato-bicarbonato 0,06 M, pH 9,6 por 

18 horas a 4°C. Após incubação as placas foram lavadas 3 vezes em PBS-T por 

5 minutos; a seguir foram adicionados 50 µL/poço das amostras de soro ou de 
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LBA não diluídas. Para controle da reação foram utilizados PBS-T e soro ou LBA 

de ratos controles. As placas foram incubadas por 2 horas a 37°C, lavadas como 

descrito anteriormente e incubadas com 50 µL/poço do conjugado anti-IgG 

específico para larva de S. venezuelensis marcado com peroxidase produzido em 

coelhos no título ideal de 1:40 por 45 minutos a 37°C. As placas foram lavadas 

novamente e a reação foi revelada como descrito no item 3.11.  As amostras 

foram consideradas positivas quanto IE > 1. 

 

3.13 Padronização do teste ELISA para detecção de anticorpos circulantes 

em amostras de soro e em amostras de LBA 

 

Ensaios preliminares foram realizados para determinar as condições ideais 

do teste ELISA, pela diluição seriada dos reagentes (extrato alcalino de L3, 

amostras de soro ou de LBA controle e conjugado). 

Placas de microtitulação de baixa afinidade para as amostras de soro e de 

alta afinidade para as amostras de LBA, foram sensibilizadas com 10 µg/mL do 

extrato alcalino de larvas de S. venezuelensis em tampão carbonato 0,06 M, pH 

9,6 e incubadas por 18 horas a  4 0C. Em seguida as placas foram lavadas 3 

vezes em PBS-T e então, as amostras de soro (1:10) e as amostras de LBA 

puras foram adicionadas (50 µL/poço). Para controle da reação foram utilizados 

PBS-T e soro ou LBA de ratos controles. Após incubação de 45 minutos a 37 0C, 

as placas foram lavadas como descrito e adicionado 50 µL/poço do conjugado 

anti-IgG de rato marcado com peroxidase (Sigma) no título de 1:8000. As placas 

foram incubadas por 45 minutos a 37 0C e após novo ciclo de lavagem a reação 

foi revelada como descrito no item 3.11.  As amostras foram consideradas 

positivas quanto IE > 1. 
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3.14 Padronização do teste ELISA para detecção de imunocomplexos 

circulantes em amostras de soro e em amostras de LBA 

  

 Ensaios preliminares foram realizados para determinar as condições ideais 

do teste ELISA, pela diluição seriada dos reagentes (IgG anti-S. venezuelensis, 

amostras de soro ou de LBA controle e conjugado). 

A cinética de detecção de imunocomplexos pelo teste ELISA foi realizada 

em placas de microtitulação de baixa afinidade (para as amostras de soro) e de 

alta afinidade (para as amostras de LBA) sensibilizadas com 50 µL/poço de IgG 

anti-larva de S. venezuelensis na concentração de 40 µg/mL em tampão 

carbonato-bicarbonato 0,06 M, pH 9,6 por 18 horas a 4°C.  Após incubação as 

placas foram lavadas 3 vezes em PBS-T por 5 minutos cada lavagem; a seguir 

foram adicionados 50 µL/poço de soro (1/10) ou 50 µL/poço de LBA (puro). As 

amostras de soro ou LBA positivas para IgG anti-S. venezuelensis foram 

utilizadas como amostras de referência. As placas foram incubadas por 45 

minutos a 37°C, lavadas como descrito anteriormente e incubadas com 50 

µL/poço do conjugado anti-IgG de rato marcado com peroxidase (Sigma), no 

título de 1:8000. Após incubar por 45 minutos a 37°C, as placas foram lavadas 

novamente e reveladas como descrito no item 3.11. As amostras foram 

consideradas positivas quanto IE > 1. 

 

3.15 Análises estatísticas 

 

Para análise estatística dos dados, foi utilizado o software GraphPad Prism 

versão 5.0 (GraphPad Software, La Jolla, EUA). As variáveis foram analisadas 

com os testes não-paramétricos por Two Way ANOVA seguido pelo pós-teste 

Bonferroni. As diferenças estatisticamente significantes foram consideradas 

quando p < 0,05.  
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3.16 Normas de Biossegurança 

 

Todo o procedimento de colheita, manuseio dos materiais biológicos e 

reagentes, bem como a utilização dos equipamentos, foram realizados de acordo 

com as normas de biossegurança descritas por Mineo et al. (2005). 
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4. RESULTADOS 

 

4.1 Cinética de eliminação de ovos 

 

Para comprovar a presença de infecção por S. venezuelensis realizou-se a 

cinética da eliminação de ovos em amostras fecais de ratos não 

imunossuprimidos ou imunossuprimidos. Observou-se que o dia inicial de 

eliminação de ovos em amostras fecais de ratos não imunossuprimidos e 

imunossuprimidos foi o 5° dia pós-infecção (d.p.i), sendo o 8° d.p.i o pico de 

maior eliminação de ovos por grama de fezes, com diferença significante (p < 

0,01) entre os grupos. Durante toda a cinética, os animais imunossuprimidos 

eliminaram maior número de ovos e, após o 13° d.p.i, houve decréscimo na 

eliminação em ambos os grupos. Contudo, foi possível observar que a partir do 

21° d.p.i a eliminação de ovos em ratos não imunossuprimidos tende a zero, 

enquanto em ratos imunossuprimidos a infecção persistiu com elevada 

oviposição (Figura 1). 
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Figura 1: Cinética de eliminação de ovos/g de fezes em fezes de ratos não imunossuprimidos ou 
imunossuprimidos infectados por Strongyloides venezuelensis. As barras indicam a média e o erro 
padrão (n=6).** p < 0,01.  
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4.2 Reconhecimento de coproantígenos de S. venezuelensis por anticorpo 

policlonal e cinética de detecção de coproantígenos 

 

Para verificar o reconhecimento de coproantígenos pelo anticorpo 

policlonal no teste ELISA, foram utilizadas amostras fecais não infectadas 

acrescidas de antígeno de S. venezuelensis em diferentes concentrações. Os 

resultados mostraram que o anticorpo obtido foi capaz de detectar antígeno de S. 

venezuelensis em amostras fecais até a concentração de 0,39 µg/mL, 

considerando que as duas concentrações inferiores testadas tiveram densidades 

ópticas próximas ao controle negativo e PBS. Como controle negativo foram 

utilizadas amostras fecais sem a adição do antígeno (Figura 2).  
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Para determinar as condições ótimas de diluição das amostras fecais 

para detecção de antígeno de S. venezuelensis por ELISA, utilizou-se diferentes 

diluições de sobrenadante fecal de ambos grupos experimentais, aos 5, 8, 13 e 

21 d.p.i. Nos animais não imunossuprimidos, o pico de detecção de antígeno foi 

no 13° d.p.i com diferença estatisticamente significante (p<0,05) em todas as 

diluições. No 21° d.p.i, foi observada diminuição na detecção de coproantígeno 

Figura 2: Curva padrão de detecção de  coproantígenos de S. venezuelensis pelo teste ELISA. 
Diferentes concentrações do antígeno foram diluídas em sobrenadantes de amostras de fezes 
de ratos não infectados. CN: representa o controle negativo (fezes sem adição do antígeno). A 
linha tracejada representa o limiar de reatividade. 
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em todas as diluições realizadas. Nos animais imunossuprimidos, o perfil da 

cinética foi antecipado para o 5° d.p.i e no 8° d.p.i mostrou-se com diferença 

estatística significante (p<0,05) em todas as diluições quando comparado aos 

animais não imunossuprimidos (Figura 3). 
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Figura 3: Detecção de antígenos de S. venezuelensis em amostras de fezes de ratos não 
imunossuprimidos ou imunossuprimidos, em diferentes diluições do sobrenadante fecal, por 
ELISA, e diferentes dias pós-infecção. A) Diluição 1:2 do sobrenadante fecal, B) Diluição 1:4, C) 
Diluição 1:8, D) Diluição 1:16, E) Diluição 1:32 do sobrenadante fecal.  As barras indicam a média 
e o erro padrão (n=6).  *p< 0,05, **p< 0,01 e *** p< 0, 001. 
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A partir desses resultados, foi selecionada para análises posteriores a 

diluição de 1:8, por representar a média das outras diluições testadas com bons 

níveis de detecção, visando o melhor aproveitamento dos sobrenadantes fecais 

no uso da rotina laboratorial (Figura 4).  

 

 
Figura 4: Cinética de detecção de antígenos de S. venezuelensis em sobrenadante fecal de 
amostra de fezes (1:8) de ratos não imunossuprimidos ou imunossuprimidos e experimentalmente 
infectados. O controle (dia zero) é representado por c. A linha tracejada representa o limiar de 
reatividade.  
 

4.3 Participação dos leucócitos de amostras de sangue e de lavado bronco 

alveolar na infecção por S. venezuelensis  

 

A contagem global de leucócitos e diferencial de eosinófilos, neutrófilos e 

de células mononucleares foi realizada em amostras de sangue de ratos não 

imunossuprimidos e ratos imunossuprimidos. O perfil de leucócitos totais durante 

toda a cinética foi semelhante em ambos grupos, sendo observado valores 

elevados para os animais não imunossuprimidos (Figura 5A). Os eonófilos 

apresentaram maior pico no 8° d.p.i no grupo dos ratos não imunossuprimidos 

(p< 0,01), apresentando decréscimo e mantendo-se cinética linear a partir do 13° 
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d.p.i (Figura 5B). Quanto aos neutrófilos, a contagem foi significativamente menor 

no grupo dos ratos imunossuprimidos, mesmo antes do 5° d.p.i (p< 0,001) 

(Figuras 5C). Para as células mononucleares, observou-se aumento significativo 

(p<0,05) no grupo dos animais não imunossuprimidos no 8° d.p.i. 

Em amostras de LBA, a contagem total dos leucócitos mostrou-se 

significativamente aumentada no grupo dos animais não imunossuprimidos do 5° 

ao 13° d.p.i (p<0,05) (Figura 6A). Os eosinófilos mostraram baixa contagem em 

ambos os grupos, sendo significativamente maior apenas no 5° d.p.i em animais 

não imunossuprimidos (p<0,05) (Figura 6B).  Neutrófilos foram significativamente 

reduzidos do 5° ao 8° d.p.i nos animais imunossuprimidos (p<0,05) (Figura 6C) e 

as células mononucleares foi significativamente aumentada (p<0,05) no 5° d.p.i 

em animais não imunossuprimidos (Figura 6D). 
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Figura 5: Contagem de leucócitos em amostras de sangue de ratos Wistar não imunossuprimidos 
ou imunossuprimidos e experimentalmente infectados por S. venezuelensis. Contagem global de 
leucócitos (A), contagem diferencial de eosinófilos (B), neutrófilos (C) e de células mononucleares 
(D). As barras indicam a média e o erro padrão (n=6).  *p< 0,05, **p< 0,01 e *** p< 0, 001. 
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Figura 6: Contagem de leucócitos em amostras de lavado bronco alveolar de ratos Wistar não 
imunossuprimidos ou imunossuprimidos e experimentalmente infectados por S. venezuelensis. 
Contagem global de leucócitos (A), contagem diferencial de eosinófilos (B), neutrófilos (C) e de 
células mononucleares (D). As barras indicam a média e o erro padrão (n=6).  *p< 0,05 e **p< 
0,01. 
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4.4 Cinética de detecção de antígeno de S. venezuelensis em amostras de 

soro e de LBA de ratos não imunossuprimidos ou imunossuprimidos e 

experimentalmente infectados. 

 

  Durante a padronização das condições ótimas de reação, verificou-se que 

o anticorpo policlonal produzido em coelho detectou até 12,5 µg/mL de antígeno 

específico para larva de S. venezuelensis em amostras de soro, considerando 

que as duas concentrações inferiores testadas tiveram densidades ópticas 

próximas ao controle negativo e PBS (Figura 7A).  

Após essa padronização, foi realizada a cinética de detecção de antígenos 

em amostras de soro dos ratos não imunossuprimidos ou imunossuprimidos e 

infectados por S. venezuelensis. Foi observado que a detecção de antígeno no 

soro não é uma boa ferramenta diagnóstica para avaliar a infecção em ambos 

grupos do estudo visto que os índices de reatividade ficaram abaixo do ponto de 

corte na maioria dos animais imunossuprimidos e quando apresentaram 

diferença significativa em relação ao controle (dia 0), os animais não 

imunossuprimidos no 8° d.p.i (p<0,01) e no 13° d.p.i (p<0,05) apresentaram 

índices de reatividade baixos (Figura 7B) ou pouco acima do limiar de corte. 

Em amostras de LBA, observou-se que a detecção de antígenos mostrou 

ser ferramenta auxiliar na avaliação da cinética de infecção em ratos não 

imunossuprimidos ou imunossuprimidos. Observou-se que as taxas de detecção 

do antígeno no 2° d.p.i foi estatisticamente significante (p<0,001) e do 5° ao 21° 

d.p.i foram similares, pouco acima do limiar de reatividade (Figura 8). 
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Figura 7: Curva padrão de detecção de antígenos circulantes de S. venezuelensis em amostras 
de soro de ratos. Diferentes concentrações do antígeno foram diluídas em amostras de soro 
negativo. CN: representa o controle negativo (soro sem adição do antígeno) (A). Cinética de 
detecção de antígenos circulantes de S. venezulensis em amostras de soro de ratos não 
imunossuprimidos ou imunossuprimidos e experimentalmente infectados. Dia zero (0) indica o 
controle (B). A linha tracejada representa o limiar de reatividade. As barras indicam a média e o 
erro padrão (n=6).  *p< 0,05 e **p< 0,01. 
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Figura 8: Cinética de detecção de antígenos circulantes S. venezuelensis em amostras de lavado 
bronco alveolar de ratos não imunossuprimidos ou imunossuprimidos e experimentalmente 
infectados. Dia zero (0) indica o controle. A linha tracejada representa o limiar de reatividade. As 
barras indicam a média e o erro padrão (n=6).  *** p< 0,001. 
 
 

4.5 Dosagem de IgG em amostras de soro e de LBA de ratos não 

imunossuprimidos ou imunossuprimidos e experimentalmente infectados 

por S. venezuelensis 

 

 Em amostras de soro, a IgG específica para larva de S. venezuelensis foi 

detectada preferencialmente durante o 5° e o 8° d.p.i em animais não 

imunossuprimidos, sendo capaz de apresentar redução significativa (p<0,05) com 

índices de reatividade abaixo do limiar no 21° d.p.i. Nos animais 

imunossuprimidos, a IgG foi detectada durante toda a cinética experimental, 

persistindo inclusive no 21° d.p.i (Figura 9A). 

 Nas amostras de LBA, a IgG foi detectada a partir do 8° d. p.i em animais 

não imunossuprimidos, persistindo até o 21° d.p.i. Em animais imunossuprimidos, 

a detecção de anticorpos foi antecipada para o 2° d.p.i, como pico de reatividade 

no 5° d.p.i (p<0,05) (Figura 9B). 
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Figura 9: Cinética de detecção de IgG específica para larva de S. venezuelensis em amostras de 

soro (A) e em amostras de lavado bronco alveolar (B) de ratos não imunossuprimidos ou 

imunossuprimidos experimentalmente infectados. Dia zero (0) indica o controle. A linha tracejada 

representa o limiar de reatividade. As barras indicam a média e o erro padrão (n=6).  * p< 0,05. 
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4.6 Cinética de detecção de imunocomplexo em amostras de soro e de LBA 

de ratos não imunossuprimidos ou imunossuprimidos e experimentalmente 

infectados por S. venezuelensis  

 

A detecção de imunocomplexos em amostras de soro de animais não 

imunossuprimidos foi possível do 5° aos 13 d.p.i, ficando com índices de 

reatividade próximos ao limiar no 21° d.p.i. Em animais imunossuprimidos, a 

detecção foi possível até o 21° d.p.i (Figura 10A). 

 Em amostras de LBA, a detecção de imunocomplexo foi maior em animais 

não imunossuprimidos em todos os pontos da cinética, sendo estatisticamente 

significante no 5°, 8° e 21° d.p.i. Nos animais imunossuprimidos, o 

imunocomplexo foi melhor detectado no 2° d.p.i, ficando do 5° ao 21° d.p.i 

próximos ao limiar de reatividade (Figura 10B). 
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Figura 10: Cinética de detecção de imunocomplexos de S. venezuelensis em amostras de soro 

(A) e em amostras de lavado bronco alveolar (B) de ratos não imunossuprimidos ou 

imunossuprimidos experimentalmente infectados. Dia zero (0) indica o controle. A linha tracejada 

representa o limiar de reatividade. As barras indicam a média e o erro padrão (n=6).  ** p< 0,01; 

*** p< 0,001. 
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4.7 Análise comparativa da cinética de detecção de antígeno em amostras 

de fezes, de soro e de LBA de ratos não imunossuprimidos ou 

imunossuprimidos e experimentalmente infectados por S. venezuelensis  

 

 No grupo dos animais não imunossuprimidos, a detecção de 

coproantígenos foi melhor no 13° e 21° d.p.i quando comparada à detecção em 

amostras de soro (p<0, 001) e em amostras de LBA (p<0,01). Observou-se que a 

detecção de antígenos em amostras de LBA no 2° d.p.i foi efetiva, sendo 

estatisticamente significante (p<0,001) no 5° e 8° d.p.i quando comparada à 

detecção de antígenos nas fezes. (Figura 11A). 

 Em animais imunossuprimidos, observou-se que a detecção de 

coproantígeno foi melhor desde o 5° d.p.i, com diferença significativa (p<0,001) 

no 8°, 13° e 21° d.p.i quando comparada à detecção de antígeno em amostras de 

soro. A detecção de antígenos em amostras de LBA foi contínua em todos os 

pontos da cinética (Figura 11B). 
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Figura 11: Painel comparativo da cinética de detecção de antígenos em amostras de fezes, de 

soro e de LBA de ratos não imunossuprimidos (A) ou imunossuprimidos (B) e experimentalmente 

infectados por S. venezuelensis. Dia zero (0) indica o controle. A linha tracejada representa o 

limiar de reatividade. As barras indicam a média e o erro padrão (n=6). * p< 0,05; ** p< 0,01; *** 

p< 0,001. Ag: antígeno 
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4.8 Análise comparativa da cinética de detecção de anticorpos circulantes 

em amostras de soro e de LBA de ratos não imunossuprimidos ou 

imunossuprimidos e experimentalmente infectados por S. venezuelensis  

 

 A análise comparativa entre os testes de detecção de anticorpos nas 

diferentes amostras revelou que em animais não imunossuprimidos foi mais 

efetiva no 5° e no 8° d.p.i em amostras de soro e no 13° e 21° d.p.i no LBA. Foi 

observada diferença significativa (p<0,001) no último dia da cinética onde não foi 

possível detectar anticorpos em amostras de soro, apenas em LBA (Figura 12A). 

Em animais imunossuprimidos a detecção de anticorpos foi mais efetiva em 

amostras de LBA em todos os pontos da cinética (Figura 12B). 

 

 

4.9 Análise comparativa da cinética de detecção de imunocomplexos 

circulantes em amostras de soro e de LBA de ratos não imunossuprimidos 

ou imunossuprimidos e experimentalmente infectados por S. venezuelensis  

 

 Em animais não imunossuprimidos, a detecção de imunocomplexos em 

amostras de LBA foi mais efetiva do que em amostras de soro em todos os 

pontos da cinética, com diferença significativa no 21° d.p.i (p<0,001) (Figura 

13A).  No grupo dos animais imunossuprimidos, a detecção de imunocomplexos 

foi efetiva em amostras de LBA e em amostras de soro foi melhor do 5° ao 21° 

d.p.i (Figura 13B). 
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Figura 12: Painel comparativo da cinética de detecção de anticorpos circulantes em amostras de 

soro e de LBA de ratos não imunossuprimidos (A) ou imunossuprimidos (B) e experimentalmente 

infectados por S. venezuelensis. Dia zero (0) indica o controle. A linha tracejada representa o 

limiar de reatividade. As barras indicam a média e o erro padrão (n=6).*** p< 0,001. Ac: anticorpo 
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Figura 13: Painel comparativo da cinética de detecção de imunocomplexos circulantes em 

amostras de soro e de LBA de ratos não imunossuprimidos (A) ou imunossuprimidos (B) e 

experimentalmente infectados por S. venezuelensis. Dia zero (0) indica o controle. A linha 

tracejada representa o limiar de reatividade. As barras indicam a média e o erro padrão (n=6). * 

p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001. IC: imunocomplexo 
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5. DISCUSSÃO 

 
O diagnóstico parasitológico da estrongiloidíase é limitado devido a baixa 

carga parasitária e irregular eliminação larval. Embora existam vários métodos 

imunológicos de diagnóstico para detectar a presença de S. stercoralis não existe 

um padrão ouro (GONÇALVES et al, 2012).  

Os recentes avanços no diagnóstico da estrongiloidíase incluem um 

sistema de imunoprecipitação utilizando a enzima luciferase que mostra maior 

sensibilidade e especificidade para detecção de anticorpos específicos de S. 

stercoralis (RAMANATHAN et al., 2008) e um método de PCR quantitativa em 

tempo real para detecção do parasito em amostras fecais (VERWEIJ et al., 

2009). No entanto, esses métodos estão fora da realidade econômica da 

população sob risco de infecção. Assim, a proposta de detectar o antígeno nas 

fezes é uma ferramenta alternativa para o diagnóstico precoce da 

estrongiloidíase antes do surgimento da hiperinfecção e/ou disseminação. Além 

disso, estes resultados podem representar o primeiro passo para o 

desenvolvimento de um “kit” para detecção rápida de coproantígenos, 

economicamente mais viável. 

Neste estudo foi demonstrado que a eliminação de ovos e a persistência 

da infecção foram afetadas pela imunossupressão dos animais. Os ratos 

imunossuprimidos e infectados por S. venezuelensis foram mais susceptíveis à 

infecção, sugerindo que a falha na expressão das moléculas modulatórias da 

resposta imune pode interferir na resposta Th2 efetiva. Estes resultados estão de 

acordo com estudos prévios que demonstraram que camundongos MHC II-/- 

infectados por S. venezuelensis foram mais susceptíveis à infecção, supondo que 

a falha na expressão das moléculas de MHC classe II pode interferir na 

apresentação antigênica para os linfócitos T CD4+ (RODRIGUES et al, 2009). 

Semelhantemente, Pereira (2008), verificou que em camundongos geneticamente 

deficientes na diferenciação de eosinófilos, a eliminação de ovos nas fezes desse 
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hospedeiro foi significativamente maior que em camundongos Balb/c, sendo que 

no 10° d.p.i, a contagem de ovos por grama de fezes foi cerca de 10 vezes maior 

no grupo dos animais geneticamente deficientes em relação ao grupo Balb/c. 

Durante a cinética de infecção, a detecção de coproantígenos coincidiu 

com o aparecimento de ovos nas fezes, indicando que este teste apresenta boa 

sensibilidade e aplicabilidade no diagnóstico da estrongiloidíase experimental. 

Resultados semelhantes foram obtidos por Nageswaran; Crayg; Devaney (1994) 

usando anticorpo policlonal anti-L3 de S. ratti e anti-forma adulta somática. A 

metodologia aqui descrita  mostrou que o anticorpo policlonal anti- L3 de S. 

venezuelensis pode detectar uma baixa quantidade de antígenos nas amostras 

fecais e também que o modelo de imunossupressão foi eficaz com base no 

número e tempo de eliminação de ovos em ratos imunossuprimidos. 

Recentemente, Sykes; James; McCarthy (2011) demonstraram que o anticorpo 

de excreção/secreção policlonal anti-S. ratti pode ser utilizado como ferramenta 

diagnóstica da estrongiloidíase humana. 

Os eosinófilos sozinhos ou em conjunto com outros componentes do 

sistema imune tais como anticorpos ou complemento podem mediar à morte de 

nematódeos intestinais (MARUYAMA et al., 2000; EL-MALKY et al., 2003). A 

redução do recrutamento de leucócitos totais do sangue periférico seguido pela 

redução no número de eosinófilos nos ratos imunossuprimidos e infectados, 

demonstrada neste estudo coincidiu com maior pico de eliminação de ovos do 

parasito. Estudos prévios com camundongos geneticamente deficientes em fator 

ativador de plaquetas (PAFR-/-) infectados por S. venezuelensis demonstraram 

que o número de leucócitos e eosinófilos circulantes foram reduzidos, os quais 

coincidiram com o retardo na eliminação do parasito e decréscimo na 

fecundidade comparado com os camundongos wild-type (WT) infectados 

(NEGRÃO-CORRÊA et al., 2004). No presente estudo, utilizando amostras de 

LBA, esse fato também foi observado nos ratos imunossuprimidos, no entanto, a 

redução no recrutamento de leucócitos e eosinófilos ocorre antecipadamente 



      

 

59 

entre o 2° d.p.i e o 5°d.p.i que é justamente o período em que a larva de S. 

venezuelensis está percorrendo o seu trajeto pulmonar. Machado et al. (2005), 

demonstraram que a infecção por S. venezuelensis reduziu o número de 

leucócitos totais e de células mononucleares no LBA quando os animais foram 

tratados com MK886 que confere aos animais um estado de imunossupressão.  

Outros estudos demonstraram que os neutrófilos são essenciais para 

induzir a morte de larvas de S. stercoralis (GALIOTO et al., 2006). 

Semelhantemente a esses autores, foi demonstrado que o número de neutrófilos 

circulantes tanto em amostras de soro quanto em amostras de LBA de ratos 

imunossuprimidos estavam continuamente mais baixos do que nos ratos não 

imunossuprimidos, isto pode justificar a permanência da infecção após o 21 d.p.i 

naqueles animais.  

Tentativas têm sido realizadas nos últimos anos para melhorar o 

diagnóstico sorológico da parasitose em questão. Os esforços envolvem a 

criação de um método confiável, que pode ser acessível pela população com 

estrongiloidíase. A detecção de anticorpos utilizando antígeno heterólogo tem 

sido amplamente utilizado no imunodiagnóstico da estrongiloidíase humana, com 

resultados promissores, especialmente, para levantamento epidemiológico 

(COSTA-CRUZ et al, 1997; MACHADO et al, 2003; GONÇALVES et al., 2012). 

No entanto, níveis de anticorpos ainda não diferenciam totalmente entre infecção 

ativa de resultados sorológicos falsos positivos. Além disso, testes 

imunodiagnósticos não são capazes de distinguir casos com eliminação de larvas 

detectáveis em exames coproparasitológicos dos casos com exames de várias 

amostras fecais negativas para S. stercoralis, mas com resultados positivos em 

ensaios sorológicos. Por essa razão, não foi estabelecida um estratégia de 

triagem ideal (SUDARSHI et al., 2003; HIRA et al., 2004). Como exemplo cita-se 

o problema de por em dúvida casos em que não é possível o encontro de larvas 

nas fezes, mesmo com investigação intensiva, mas o diagnóstico é clinicamente 

suspeito. 
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Baseando nesses pressupostos é que foi proposto a detecção de 

antígeno em amostras de soro e de LBA de ratos imunossuprimidos ou não 

imunossuprimidos e experimentalmente infectados por S. venezuelensis visto que 

a presença do antígeno indicaria a infecção ativa. Os resultados demonstraram 

que a detecção de antígeno em amostras de soro não foi eficaz para o 

diagnóstico de estrongiloidíase, pois apresentou índices abaixo do limiar de 

reatividade, em contrapartida, em amostras de LBA pode ser uma boa ferramenta 

diagnóstica nos casos de imunossupressão com sinalização durante toda a 

cinética. 

Ainda hoje, o diagnóstico da estrongiloidíase depende primariamente da 

detecção de larvas nas fezes e é comumente auxiliado pela detecção de 

anticorpos específicos no soro (SIDDIQUI; BERK, 2001; AGRAWAL; AGARWAL; 

GHOSHAL, 2009).  Sabe-se que a estrongiloidíase humana e animal induzem a 

produção de anticorpos da classe IgG, IgM , IgA e IgE com aumento 

característico de IgG4 em humanos e IgG1 em camundongos (GENTA, 1989, 

ROSSI et al., 1993; RODRIGUES et al., 2007). O presente estudo demonstrou 

que realmente a produção de IgG em amostras de soro é mais acentuada em 

ratos não imunossuprimidos sugerindo que os níveis elevados de IgG podem 

estar associados com a proteção do hospedeiro.  Dados similiares foram 

encontrados por Rodrigues et al. (2009) que observaram os níveis das 

imunoglobulinas foram significativamente reduzidos no soro de  camundongos 

MHC II -/-  e infectados por S. venezuelensis. 

A utilização de amostras de LBA torna-se útil nos casos de 

imunossupressão, uma vez que são amostras biológicas enriquecidas de células, 

muco e outros elementos pulmonares que auxiliam na detecção de doenças nos 

pulmões. Tendo em vista que o parasito S. venezuelensis possui trajeto pulmonar 

e que estimula a produção de IgE e hipersecreção de muco é importante verificar 

a participação da IgG na infecção (SILVEIRA et al., 2002). Nesse sentido pela 

primeira vez registrou-se a cinética de detecção de anticorpos em amostras de 
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LBA de ratos não imunossuprimidos ou imunossuprimidos e experimentalmente 

infectados por S. venezuelensis, observando que a IgG específica foi detectada 

durante toda a cinética avaliada e nos casos de imunossupressão, antecipou o 

diagnóstico para o 2° d.p.i., demonstrando que o LBA é uma alternativa para o 

diagnóstico precoce da estrongiloidíase. 

A detecção de imunocomplexos nesse estudo representou uma proposta 

inovadora para a estrongiloidíase, uma vez que demonstraram a infecção em 

atividade pela presença de antígenos complexados à anticorpos, ao contrário da 

detecção de anticorpos que podem sinalizar duas fases: 1) cronicidade da 

doença e 2) doença tratada com a presença de anticorpos de memória.  

  Imunocomplexos são bem estudados na esquistossomose. Rezende et al. 

(1997) sugeriram que imunocomplexos em pacientes com esquistossomose 

intestinal crônica são capazes de modular a hipersensibilidade granulomatosa 

aos ovos de Schistosoma mansoni, induzindo a produção de prostaglandina E, 

que aumenta os níveis de IL-10. A deposição glomerular de imunocomplexos 

está envolvida na patogênese da glomerulopatia esquistossomótica, que pode 

ocorrer em associação com as formas mais graves da infecção crônica 

(BARSOUM, 2003). Esses achados intensificam os questionamentos a respeito 

do real papel de imunocomplexos na estrongiloidíase, merecendo mais estudos. 

  O papel dos imunocomplexos no mecanismo de escape do Plasmodium 

knowlesi na destruição de macrófagos foi estudado in vitro. As observações 

indicam que durante a infecção por P. knowlesi em macacos Rhesus, 

imunocomplexos podem inibir a ligação de eritrócitos parasitados por fagócitos 

mononucleares e, portanto, pode permitir-lhes subtrair os mecanismos 

destrutivos produzidos pelo hospedeiro (SINGH; DUTTA, 1989). 

No presente estudo, foi demonstrado que tanto em amostras de soro 

quanto em amostras de LBA a detecção de imunocomplexos foi mais expressiva 

nos animais imunossuprimidos. Esse fato sinaliza a importância da associação 
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desse diagnóstico aos métodos consagrados para auxiliar a detecção precoce 

nos casos de imunossupressão. 

   Novos métodos de diagnóstico são esperados para melhorar os estudos 

epidemiológicos e os esforços de controle, prevenção e tratamento da 

estrongiloidíase. Com base neste conceito, a detecção de coproantígeno e a 

detecção de imunocomplexos circulantes em amostra de soro e em amostras de 

LBA parecem ser uma alternativa para o diagnóstico precoce da estrongiloidíase 

em indivíduos imunossuprimidos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



      

 

63 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



      

 

64 

6. CONCLUSÕES 

 

• Os ratos imunossuprimidos foram mais susceptíveis à infecção, fato 

comprovado pela eliminação de ovos/grama de fezes; 

 

• A detecção de coproantígenos foi sensível mesmo quando o antígeno 

apresentou-se em baixa concentração (0,39 µg/mL); 

 

• A presença de antígenos em amostras de soro de ratos não 

imunossuprimidos ou imunossuprimidos não é uma boa ferramenta diagnóstica 

para avaliar a infecção; 

 

• A detecção de antígenos em amostras de LBA foi possível durante toda a 

cinética, sinalizando importante ferramenta diagnóstica; 

 

• A detecção de anticorpos em amostras de soro de animais não 

imunossuprimidos foi melhor do que em imunossuprimidos até o 8° d.p.i; 

 

• Em amostras de LBA, a detecção de anticorpos foi mais expressiva em 

animais imunossuprimidos. 

 

• As amostras de LBA revelaram-se importantes materiais biológicos a 

serem investigados; 

 

• A detecção de imunocomplexos nas amostras de soro e de LBA sinalizou 

uma nova forma diagnóstica para a estrongiloidíase associada aos métodos 

padrões. 
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