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Associacdo timoma e estrongiloidiase intestinal grave

Thymoma and severe intestinal strongyloidiasis association

Pérsio Godoy, Christian Marcellus Camargos Campos, Guilherme Costa
e Licia Porto Fonseca de Castro

Resumo Os autores relatam o caso de um homem de 59 anos de idade com timoma e
estrongiloidiase intestinal grave. S8o revistos aspectos da resposta imunitdria relacionados ao
tumor e, possivelmente, implicados no desenvolvimento da hiperinfeccdo pelo Strongyloides
stercoralis.
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Abstract A 59-years-old man with thymoma and severe intestinal strongyloidiasis is reported. The
authors pointed out a possible influence of immunological response related with thymoma in the
development of hyperinfection by Strongyloides stercoralis.
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A associagéo timoma e estrongiloidiase nao
parece representar mera casualidade, embora
assim considerado no Unico caso localizado na
literatura consultadas.

O timoma tem sido responsabilizado por
infeccbes oportunisticas devido a insuficiéncia
da resposta imunitaria celular, cuja patogénese
néo estd bem esclarecida. Alem disso, constitui
relevante fator a hipogamaglobulinemia,
presente em 5% dos casos desse tumor7 17 18,

Por seu turno, é bem reconhecida a
ocorréncia de formas graves de estrongiloidiase
em pacientes imunodeprimidos4 12 15, néo
obstante sua prevaléncia na SIDA permaneca
controvertida2. Em tais circunstancias, surge
hiperativacdo da auto-infecgdo e consequente
invasao larvaria macica do intestino grosso,
com a possibilidade do desenvolvimento de
lesdes extra-intestinais pela disseminagao linfo-
hematogénica4.

RELATO DO CASO

Homem de 59 anos de idade. Relatava a
admissao (02.10.1984) tosse seca, adinamia e
emagrecimento ha dezoito meses, somando-se
nos Ultimos trés meses dor toracica e febre;
quinze dias antes da internacao intensificaram-
se o0s sintomas e surgiu expectoracado purulenta.
Constipacao intestinal constituiu a Unica queixa
digestiva de carater persistente nos derradeiros
trés anos. Medicado com penicilina e
cloranfenicol, sem resposta. Consciente,
desnutrido, desidratado, mucosas hipocoradas
(+++/4+), afebril, taquipnéico (FR = 28),
crepitagcdes inspiratérias e expiratdrias difusas e
bilaterais, taquicardico (FC = 130), hipotenso
(PA = 90x60mmHg), edema dos MMII (++/4+);
jugulares engurgitadas e lobo esquerdo do
figado palpavel a 6cm do apéndice xiféide.
Ocorreu agravamento progressivo do quadro
respiratério, aparecendo, ainda, numerosos
episodios de diarréia, predominantemente do
tipo alto. Obito em 08.10.1984, com os
diagndsticos clinicos provaveis de tuberculose
pulmonar, cancer broncopulmonar, DPOC, cor
pulmonale crénico e anemia a esclarecer.

Exames complementares. Rx de térax:
massa mediastinal de limites imprecisos, com
projecao principalmente para esquerda e areas
de condensacao, confluentes no pulmao direito
e nao confluentes a esquerda. Anemia (1.700.000
hemécias mm3; hemoglobina = 4,99%;
hematécrito = 14%); leucocitos total: 5.100mma3,
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eosinodfilos: ausentes; proteinas totais: 4,99%,
albumina: 3,89% e globulinas: 1,1g%.

Laudo da necropsia. Timoma encapsulado
(Figura 1), nao invasivo, misto (tipo cortical e
medular), com infiltracdo linfocitaria moderada
(Figura 2), localizado no mediastino,
imediatamente anterior a bifurcagdo traqueal
(6,5 x 6,0 x 4,0cm).

Figura 2 - Timoma misto, com células poligonais e
fusiformes, além de infiltrac&o linfocitaria, HE,” 250X.

Broncopneumonia purulenta em pequenos
focos disseminados bilateralmente e pseudolobar
no lobo superior e médio direitos. Hemorragia
pulmonar multifocal.

Estrongiloidiase intestinal grave, caracterizada
no delgado por intenso infiltrado inflamatério



cronico, predominantemente mononuclear, com
granuldcitos eosinéfilos na lamina propria;
associam-se diminutas erosdes superficiais
(2-3mm), edema e hipotrofia da mucosa com
espessamento, encurtamento e inversao parcial
da relacao vilosidade/cripta; larvas rabditéides e
ovos nas criptas (Figura 3). No intestino grosso
o infiltrado inflamatério € multifocal e composto

Figura 3 - Estrongiloidiase do intestino delgado, com
parasitismo de superficie; larvas nas criptas. HE, 100X.

de células mononucleares e gigantes, além de
eosindfilos, freqlientemente formando granulomas
epitelidides frouxos, além de areas de
neoformacédo conjuntivo-vascular, em todas
camadas da parede (Figura 4). As larvas ou
restos de larvas em penetragdo (filariformes)

Figura 4 - Estrongiloidiase do intestino grosso, com
parasitismo de penetracdo; reagdo gigantocelular em
I;zlrt(_as%g? de larva e neoformagao conjuntivo-vascular,
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séo observadas isoladas ou em relagao com o
processo inflamatdrio.

DISCUSSAO

O timoma é raro, embora referido como o
tumor mais freqlente do mediastino antero-
superior. Sao considerados dois tipos, 0 nao
invasivo, encapsulado ou circunscrito (2/3 dos
casos) e o invasivo, em geral com implantagao
pleural, raramente determinando metastases
pela via linfatica ou hematogénica; ocorrem,
especialmente, na 52 e 62 décadas da vida8 17.

Na classificagdo destes tumores, ora se aplica
como critério a proporcao células epiteliais
neoplasicas e linfécitos9, presentes em 95% dos
casos,ora as caracteristicas das células epiteliais,
incluindo sua origem cortical,medular ou mista,
ambas controvertidas10 13 17,

Admite-se pior prognostico para os de
origem cortical, compostos de células
poligonais (timoma cortical, tipo I), o contrario
ocorre com os medulares, em geral de células
fusiformes, considerados benignos,
ocupando posicao intermediaria os
mistos. A malignidade é demonstrada pela
invasédo e ou metastases, presentes em 35%
dos casos. Apenas 5% dos tumores do timo nao
revelam qualquer duvida quanto a
malignidade, representando os
carcinomas timicos (timoma maligno tipo II), por
alguns considerado como entidade distinta dos
timomas17.

Cerca de 50% dos casos séo assintomaticos
e descobertos acidentalmente ao Rx, quando de
cirurgia para esclarecimento de massa mediastinal,
ou na necropsia®. Apresentam sintomas por
compressao (dor toracica, dispnéia, tosse), ou,
em certo numero de casos (25 a 50%),
consequentes a doencgas sistémicas (sindromes
paratimicas), relacionadas a fenémenos auto-
imunes, com anormalidades ou deficiéncia de
linféocitos T supressores. Destacam-se
a myastenia gravis (em torno de 30% dos
casos), hipoplasia pura de células vermelhas
(5%) e hipogamaglobulinemia (5%), que podem
vir associadas17 18. A hipogamaglobulinemia é
acompanhada de total auséncia de eosindfilos
na medula dssea e sangue periférico, além de
insuficiéncia da imunidade humoral e celular.

No caso apresentado nao se suspeitou do
diagnéstico do timoma; algumas queixas iniciais
(tosse, adinamia e emagrecimento), inespecificas,
séo relatadas como forma de apresentagéo do
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tumor em uma minoria dos casos?9. A massa
obervada ao Rx n&o foi bem definida, incluindo
a sua posicao mediastinal. Das sindromes
paratimicas, a analise retrospectiva indica
a probabilidade de hipogamaglobulinemia e,
talvez, hipoplasia de células vermelhas. Nao se
aventou da hipotese de estrongiloidiase,
inexistindo referéncia a exame parasitolégico de
fezes.

As larvas infectantes (filariformes) do
Strongyloides stercoralis na presenca de
imunossupressao natural ou induzida,
particularmente com o uso de corticosterodides,
podem invadir macicamente a parede do intestino
grosso, alcangar os pulmdes (hiperinfecgéo) ou
todo o organismo (estrongiloidiase disseminada);
em ambos os casos verdadeira exacerbagédo do
ciclo de auto-infecgcéo. A condicdo apresenta alta
mortalidade, em parte por ndo ser reconhecida
e tratadal 4 111215,

E freqliente a associacdo de bacteremia
persistente por microorganismos entéricos,
como consequéncia da translocagao bacteriana
intestinal, excregcao da bactéria pelo trato
intestinal da larvas migrantes ou aderéncia da
bactéria a sua parede. Esses mecanismos
explicariam a ocorréncia de pneumonia,
leptomeningite e outras infecgbes, além de choque
séptico, refratarios a terapéutica antibiotica,
mantida a parasitose4 15.

O mecanismo de defesa contra o verme
esta relacionado com a imunidade celular,
especialmente aos linfécitos T, embora hajam
outros fatores envolvidos; a sua destruicdo é
determinada pela agédo dos eosindfilos,
macrofagos e linfécitos12. A eosinofilia é
bastante significativa, de acordo com o grau de
infeccao, e sua auséncia ou queda esta ligada a
quadros graves da parasitose, ressalvada sua
redugdo por infecgcdes piogénicas associadas,
uso de corticosteroides ou, talvez, pelo aumento
de sua migracao para os tecidos3 12 15,

A imunidade humoral nas infec¢gdes helminticas
talvez auxilie na fixagdo ou resposta celular ao
parasito. A gravidade da estrongiloidiase em
pacientes com hipogamaglobulinemia indica sua
participacao significatival6. Na estrongiloidiase
disseminada observam-se baixos niveis de IgE
total e resposta IgE especifica minima, o contrario
sucedendo nas formas crénicas. Os anticorpos
IgG parasito-especificos nao parecem exercer
papel protetor contra a disseminagao da
parasitose ou indicador da gravidade da doencga.
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Ha quem admita a necessidade de interagédo
entre os eosindfilos e anticorpos IgE na prevengao
da disseminacao larvarias.

No caso em estudo a necropsia demonstrou
estrongiloidiase intestinal grave, com parasitismo
de superficie no intestino delgado e de
penetracao (forma invasiva) no grosso, onde se
observaram larvas desde a mucosa até a serosa.
A neoformagéo conjuntiva descrita no intestino
grosso poderia ser responsavel por rigidez da
parede e a sua coexisténcia com hipotrofia da
muscular e possivel comprometimento do plexo
mioentérico, justificariam disturbios do peristaltismo
intestinall 12. O quadro descrito assemelha-se
ao relatado como enterocolite granulomatosa
eosinofilicas.

A diarréia, manifestacado dominante nestes
casos, surgiu durante a internagéo, sendo, pelo
contrario, relatado longo periodo de constipacéao
intestinal. A hipomotilidade intestinal permitiria
a permanéncia mais prolongada das larvas
infectantes, tal como descrito em outras
circunstancias, nas quais se criam verdadeiros
nichos ecolégicos para o parasito (diverticulose,
gastroenteroanastomose, megacélon, etc.). Por
seu turno, as alteragdes da parede intestinal
pela estrongiloidiase inibiriam a motilidade da
viscera, criando-se um circulo vicioso12.

As repercussoes pulmonares foram
relacionadas com broncopneumonia grave,
comum em tais casos. A pesquisa negativa para
Strongyloides stercoralis nos pulmdes néo
afasta sua participacdo direta ou indireta no
processo15, devendo ser assinalado o componente
hemorragico, presente no caso, e descrito na
estrongiloidiase4 19.

Nao se comprovou uma hipogamaglobulinemia,
porém constataram-se baixos niveis de globulinas,
eosinopenia e, posteriormente, auséncia de
eosinofilos.A possibilidade de aplasia de células
vermelhas sugerida pelo indice hematimétrico,
sem qualquer etiologia aparente, nao foi
investigada; ndo existe estudo da medula dssea
e contagem de reticulécitos no sangue periférico.
Essa aplasia esta presente em 35% dos timomas
acompanhados de hipogamaglobulinemia.

O estudo do caso e a andlise da literatura ndo
permitiu estabelecer ligacao indiscutivel entre
a estrongiloidiase grave e a ja reconhecida
imunodepresséo relacionada ao timoma. Além
disso, ha duvida se o defeito imunitario seria
secundario ao tumor timico ou se esse
representaria resposta compensadora a
deficiéncia de fator regulador imune, ainda mal



definido, talvez relacionado, também, com
maior freqUiéncia de outras neoplasias primarias
ou certas doencas associadas (miocardite
granulomatosa idiopatica, lupo eritematoso
sistémico, doenga de Addison). A propésito, a
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timectomia, frequentemente, ndo determina o
desaparecimento da sindrome paratimica,
especialmente a hipogamaglobulinemial4; por
outro lado, a sindrome paratimica pode surgir
depois da ressecg¢ao do timoma, as vezes apds
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