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- Parasitologia Contemporanea

Os protozoarios intestinais mais comuns em hospedeiros
imunocompetentes, as amebas Entamoeba histolytica e E.
dispar e o flagelado Giardia duodenalis sdo o principal tema
deste capitulo. Diversos outros protozodrios podem ser even-
tualmente encontrados no trato digestivo humano, incluindo
aqueles considerados comensais (ndo patogénicos), os opor-
tunistas (que causam doen¢a somente em hospedeiros imu-
nocomprometidos) e os emergentes (que foram recentemente
caracterizados como causa de doen¢a humana). Os parasitos
emergentes sio objeto do Capitulo 7.

» Amebas intestinais e amebiase

O termo amebiase refere-se ao parasitismo humano por
Entamoeba histolytica e E. dispar, acompanhado ou ndo de
manifestacoes clinicas. Embora durante quase um século E.
histolytica tenha sido aceita como uma unica espécie, defi-
nem-se atualmente duas espécies morfologicamente idénticas,
que diferem em caracteristicas bioquimicas, imunoldgicas,
genéticas e epidemiolodgicas, associadas & amebiase humana:
E. histolytica, patogénica, e E. dispar, ndo patogénica. Quando
o diagndstico especifico ndo for possivel, recomenda-se refe-
rir-se ao protozoario como Entamoeba histolytica/ Entamoeba
dispar. A existéncia de duas espécies distintas explicaria, pelo
menos em parte, a grande variedade de manifestagoes clini-
cas associadas a amebiase, como originalmente descrito por
Emile Brumpt em 1925 (Diamond & Clark, 1993). Uma ter-
ceira espécie morfologicamente indistinguivel de Entamoeba
histolytica/E. dispar, originalmente isolada a partir de amos-
tras colhidas na rede de esgotos da cidade de Moscou em 1941,
também infecta o homem. Trata-se de E. moshkovskii, tam-
bém descrita, em 1961, como a cepa Laredo de E. histolytica.
Embora existam atualmente métodos moleculares que permi-
tem o diagndstico especifico de infec¢des por E. moshkovskii,
a contribuigdo relativa dessa espécie como causa de amebiase
humana permanece desconhecida.

> Aspectos bioldgicos

O agente etioldgico da amebiase foi descoberto em 1875, em
Sao Petersburgo, pelo médico russo Fiodor Losch. Em 1903,
Fritz Schaudinn afirmou ser E. histolytica a unica espécie de
ameba patogénica para o homem, criando o nome especifico
definitivo. E. histolytica e E. dispar sao protozoarios monoxe-
nos situados, na classificagdo mais recente (Adl et al., 2005),
no grupo Entamoebida do supergrupo Amoebozoa. Seu ciclo
vital inclui trés formas.

Os trofozoitos de Entamoeba histolytica/E. dispar sdo pleo-
morficos, de tamanho entre 15 e 20 wm, com movimenta¢io
por pseudépodes, tipo lobdpodes, divisao assexuada por fis-
sdo bindria simples, contendo um tnico nicleo. O nucleo, fora
da mitose, apresenta um aglomerado de cromatina, conhecido
como cariossoma ou endossoma, pequeno, compacto e loca-
lizado em sua porgdo central, ainda que possa ter posi¢do
excéntrica. A cromatina periférica é delicada, homogenea-
mente distribuida na periferia do nucleo (Figura 6.1). Estas
sdo algumas das caracteristicas morfoldgicas que permitem
a diferencia¢do entre trofozoitos de E. histolytica/E. dispar e
de outras amebas comensais que habitam o trato digestivo
humano, como E. coli, E. hartmanni e E. polecki. As formas
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invasivas de Entamoeba histolytica/E. dispar sao grandes e, em
geral, tém hemadcias no citoplasma. Alimentam-se por emissdo
de pseuddpodes, por processo de fagocitose. No citoplasma
dos trofozoitos, observa-se frequentemente uma nitida sepa-
racdo entre ectoplasma e endoplasma, este ultimo corado de
modo mais intenso (Figura 6.1).

Os pré-cistos sao intermedidrios entre trofozoitos e cis-
tos, com um nucleo (Figura 6.1B). Os cistos sdo esféricos ou
ovais, com tamanho de 10 a 15 wm e parede cistica rigida.
Apresentam divisdo multipla por esquizogonia; podem con-
ter um a quatro nucleos. Os cistos imaturos, isto ¢, aqueles
com um ou dois nucleos, apresentam uma estrutura cilindrica
conhecida como corpo cromatoide, constituida por ribosso-
mos agrupados (Figura 6.1).

O habitat de E. histolytica e E. dispar é o intestino grosso.
Dos cistos sdo liberadas, nos dltimos segmentos do intestino
delgado ou na parte anterior do intestino grosso, formas cha-
madas de metacisticas. Apds rapida divisdo, transformam-se
em oito trofozoitos que passam a colonizar o epitélio do intes-
tino grosso. Os trofozoitos multiplicam-se de modo assexuado,
por fissdo bindria simples. Se levados as ultimas por¢des do
intestino grosso, os trofozoitos progressivamente desenvolvem
uma membrana cistica, sendo liberados para o meio exterior
(Figura 6.2A). Contaminam a agua e os alimentos, podendo
entdo atingir outros hospedeiros. Os cistos sdo as Unicas for-
mas com condi¢des de sobrevivéncia no ambiente externo,
responsaveis pela transmissdo ao proximo hospedeiro. As for-
mas invasivas ou trofozoitos penetram no epitélio intestinal
e dividem-se intensamente na submucosa. Podem ser even-
tualmente eliminados nas fezes, em pacientes com disenteria
grave. Produzem ulceragdes extensas e podem atingir outros
orgaos por via hematogénica (Figura 6.2B).

Embora consideradas classicamente como anaerobicas,
essas amebas sdo microaerdfilas, isto é, utilizam pequenas
quantidades de oxigénio. Tém estrutura celular simples, com
metabolismo semelhante ao das bactérias. Durante muitos
anos, as amebas foram consideradas protozoarios primitivos,
especialmente por nio apresentarem uma mitocondria tipica.
Entretanto, as amebas tém uma pequena organela, chamada
mitossoma (Tovar et al., 1999) ou cripton (Mai et al., 1999),
que exerce varias func¢des tipicas de mitocdndrias. Organelas
semelhantes foram identificadas em Giardia duodenalis (Tovar
et al., 2003) e em diversos microsporideos. Provavelmente o
mitossoma e as mitocondrias tém um ancestral comum, mas,
diferentemente destas, os mitossomas ndo contém um genoma
proprio. Os genes que codificam as proteinas de mitossomas
estdo no genoma nuclear das amebas.

A transmissdo do protozoario é orofecal (Figura 6.3), por
contaminac¢do de agua e alimentos com cistos, dependendo
de habitos culturais, idade, saneamento basico, aglomeragédo
populacional e nivel socioecondémico.

» Diferencas entre L. histolytica e E. dispar

A comprovagio da existéncia de duas espécies morfologica-
mente idénticas de amebas que infectam o homem baseou-se
inicialmente em diferengas genéticas caracterizadas bioqui-
micamente através do padrdo de mobilidade de isoenzimas
em eletroforese (Sargeunt et al., 1978). O padrdo de migragédo
de um grupo de isoenzimas constitui o chamado zimodema.
Existem varios zimodemas conhecidos, uns associados a cepas
invasivas (E. histolytica) e outros a cepas ndo invasivas (poste-
riormente definidas como E. dispar). Observaram-se também
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Figura 6.1 Estagios evolutivos de Entamoeba histolytica/E. dispar. Representagéo esquematica da morfologia do trofozoito (A), pré-cistos (B) e cistos (C, D e E) de E.
histolytica/E. dispar. Em F, observam-se um trofozoito e um cisto uninucleado com vacutolo de glicogénio; em G, um trofozoito emitindo pseuddpode (seta), e em H, um
cisto uninucleado com corpos cromatoides de E. histolytica/E. dispar, em preparagdes coradas com hematoxilina férrica. Observe que o corpo cromatoide tem formato de

charuto. (Fotografias cedidas por Marcelo Urbano Ferreira.)

diferen¢as no padrio de crescimento de amebas pertencentes
a zimodemas distintos em culturas axénicas. Em geral, o cres-
cimento em cultura é facilmente obtido em E. histolytica mas
néo em E. dispar.

Embora as amebas patogénicas difiram das amebas nao
patogénicas quanto a capacidade de adesdo das amebas as
células-alvo e de produzir lesio da mucosa intestinal, os deter-
minantes moleculares de padroes distintos de viruléncia ndo
sao completamente conhecidos. Todas as cepas de amebas,
invasivas ou ndo, apresentam uma molécula de adesdo, com
estrutura altamente conservada, conhecida como Gal/GalNAc
inhibitable adhesion lectin (lectina de adesdo passivel de inibi-
¢do por galactose e N-acetil-galactosamina). No entanto, hd
diferencas antigénicas (que podem ser detectadas com anti-
corpos monoclonais especificos) e funcionais entre as lectinas
de adesdo de E. histolytica e E. dispar. Ha também diferencas
na composi¢do de glicoconjugados de membrana, como as
moléculas semelhantes a lipofosfoglicano (LPG), abundantes

somente em E. histolytica, e lipofosfopeptoglicano (LPPG),
comuns as duas espécies.

Do ponto de vista diagnoéstico, existem diferencas gené-
ticas, demonstraveis por métodos moleculares, tteis para a
distingdo entre as duas espécies. Entre os principais alvos estd
o gene que codifica a subunidade 18S de RNA ribossomico,
amplamente explorado com finalidade diagnoéstica (Fotedar et
al., 2007).

> Lesao intestinal causada por E. histolytica

As formas invasivas da amebiase sdo resultado de uma se-
quéncia de eventos bem caracterizados. A adesdo das amebas
as células-alvo é a primeira etapa do processo que levard a
uma erosio do epitélio da mucosa intestinal (Ralston & Petri
Jr., 2011). Na adesdo as celulas epiteliais do célon, desempe-
nha papel fundamental a lectina de adesdo inibivel por Gal/
GaINAC, um heterodimero composto de uma cadeia pesada
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Figura 6.2 Evolucéo das infeccdes por Entamoeba histolytica/E. dispar, com representacao dos estagios evolutivos eliminados em cada quadro clinico (A) e localizagao das

lesdes mais comuns causadas por E. histolytica (B).

(170 kDa) e uma cadeia leve (35 ou 31 kDa), que ndo somente
participa do fendmeno de adesdo, mas também bloqueia a
deposicdo, na superficie das amebas, do complexo de ataque
de membrana do sistema complemento, impedindo sua lise.
Essa lectina de adesdo ¢ também alvo de imunidade protetora,
naturalmente adquirida, mediada por anticorpos de classe
IgA (Stanley Jr., 2006). Outras proteinas com a¢do enzimatica,
como cisteina-proteases, facilitam o contato inicial com as
células-alvo ao degradarem as mucinas que compdem o reves-
timento mucoso do epitélio intestinal.

Uma vez aderidas, as amebas invasivas desencadeiam a
morte das células do epitélio intestinal mediante dois proces-
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sos distintos. O primeiro é conhecido como citdlise. Os tro-
fozoitos de E. histolytica contém uma proteina formadora de
poros, conhecida como amoebapore, cuja principal fungio,
no interior dos vactiolos fagocitérios, consiste na inativagio
e morte das bactérias ingeridas pelas amebas. Esta proteina
parece também exercer atividade litica nas células do hospe-
deiro. Entretanto, as amebas também desencadeiam a morte
das células epiteliais por apoptose e fagocitam preferencial-
mente as células apoptoticas (Ackers & Mirelman, 2006). A
morte celular estimula a produgdo de pré-interleucina (IL)
1B e de IL-1B, que, por sua vez, ativam o fator de transcrigdo
nuclear NF-kB, resultando na produg¢io de diversos mediado-
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Figura 6.3 Ciclo vital de E. histolytica/E. dispar. Observe que os trofozoitos even-
tualmente eliminados nas fezes diarreicas nao sao infectantes. As localizagdes mais
comuns de acometimento intestinal e extraintestinal também séo representadas.

res de inflamacao (IL-1a, IL-8, IL-6, COX-2, GM-CSF) e no
recrutamento de neutrofilos. Este processo é facilitado pelas
cisteina-proteases das amebas, capazes de converter pré-IL-13
em sua forma ativa, IL-1B. A migracao de neutréfilos e outros
leucdcitos, atraidos pelos mediadores liberados, agrava a lesdo
epitelial. Nas areas de erosdo epitelial inicia-se a invasdo das
amebas, preferencialmente através do epitélio interglandular.
Em sua passagem até as camadas internas da mucosa intes-
tinal, as amebas lisam células e degradam componentes da
matriz extracelular. Neste processo agem as diversas cisteina-
proteases produzidas pelas amebas. Pelo menos oito cisteina-
proteases foram caracterizadas em E. histolytica. A morte de
neutrofilos recrutados para a lesdo resulta na liberagdo de
mais citocinas inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral
(TNF-a), 0 que contribui para agravar a inflamacédo e a des-
truigdo celular.

> Aspectos clinicos da amebiase

Amebiase intestinal

Os individuos que ingerem cistos de Entamoeba histolytica
podem infectar-se ou ndo. Quando infectados, podem tor-
nar-se portadores cronicos assintomaticos, apresentar disen-
teria moderada a grave (a chamada disenteria amebiana)
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ou ainda apresentar colite sem disenteria (a chamada colite
amebiana ndo disentérica). Cerca de 3 a 10% dos portado-
res assintomaticos de infecgdo, se ndo tratados, desenvolvem
sintomas de doenca invasiva ao final de 1 ano de seguimento.
Tradicionalmente, distinguem-se quatro formas clinicas
principais de amebiase intestinal invasiva, todas de evolugédo
aguda: disenteria amebiana ou diarreia sanguinolenta, colite
fulminante, apendicite amebiana e ameboma do célon. As
sindromes diarreicas e disentéricas correspondem a 90% dos
casos de amebiase intestinal invasiva. Os pacientes apresen-
tam geralmente trés a cinco evacuagdes por dia, sem febre.
Ocorre dor moderada em célica precedendo as evacuagoes,
bem como tenesmo retal nos casos de disenteria. A disenteria
amebiana é a diarreia com muco e sangue nas fezes. A retos-
sigmoidoscopia mostra a mucosa intensamente inflamada,
com ou sem ulceragdes. Na colite amebiana nio disentérica,
observam-se episddios recorrentes de diarreia sem muco ou
sangue nas fezes, tendo a mucosa do célon um aspecto geral-
mente normal a retossigmoidoscopia. A colite fulminante ou
necrosante, que compreende 0,5% dos casos de doenga inva-
siva, é um quadro de evolugdo rdpida, em que os pacientes
apresentam 30 ou mais evacuagdes didrias acompanhadas de
colicas intensas e tenesmo. A letalidade situa-se em torno de
40%. Os amebomas sdo lesdes pseudotumorais resultantes
de necrose, inflamacdo e edema da mucosa e submucosa do
cdlon.

Nos primeiros estagios de invasdo das células epiteliais,
as amebas podem causar rea¢des inflamatodrias, com edema
e hiperemia - lesdes inespecificas precursoras de ulceragdes
focais. Inicialmente estas ulceragdes sdo superficiais; podem
depois estender-se a submucosa, com rdpida dissemina-
¢do das amebas. Esta caracteristica da a lesdo causada por
E. histolytica um aspecto tipico, com lesao epitelial despro-
porcional a lesdo da submucosa. Raramente sio encontra-
dos neutréfilos e eosindfilos em tlceras da mucosa intestinal
humana, mas se observa um intenso infiltrado linfocitario.
Os trofozoitos das amebas sdo circundados por um halo
claro, resultante de citélise; por isso, 0 nome especifico de
histolytica.

Amebiase extraintestinal

Outros 6rgdos podem ser infectados secundariamente por
E. histolytica. O figado pode ser atingido por disseminacéo sis-
témica, causando o chamado abscesso amebiano de figado, ter-
minologia considerada inadequada para a maioria dos pato-
logistas por ndo se tratar de verdadeiro abscesso. Prefere-se
a denominac¢do de necrose amebiana de figado. O quadro
clinico caracteriza-se por inicio subito, com dor no hipocon-
drio direito que aumenta a inspira¢do profunda, geralmente
acompanhada de febre. Raramente ocorre ictericia. Por moti-
vos desconhecidos, a amebiase hepatica é trés vezes mais
comum em homens do que em mulheres, sendo incomum em
criangas.

As lesdes podem ser unicas ou multiplas e, nos casos mais
graves, muito extensas. Os protozodrios que se desprendem
dos bordos das lesdes podem penetrar outros locais do figado.
O pulmio direito em geral ¢ atingido por contiguidade ou
extensdo, pelo diafragma, a partir de lesdes hepaticas (Figura
6.2B). As lesdes pulmonares apresentam também aspecto
necrético e podem ser multiplas. Em casos graves, porém
relativamente raros, o cérebro também pode apresentar focos
necroéticos. Eventualmente a pele, sobretudo a regido perianal,
pode ser lesionada.

6/8/2012 11:48:28



- Parasitologia Contemporanea

» Diagndstico laboratorial e
tratamento da amebiase

O diagndstico laboratorial da amebiase intestinal é rotinei-
ramente realizado por meio de exame parasitologico de fezes.
Em fezes diarreicas ou disentéricas, predominam as formas
trofozoiticas; nas fezes formadas predominam os cistos. O
encontro de trofozoitos nas fezes exige o exame de amostra
fresca ou preservada; se ndo fixados adequadamente até 30
min apos a sua eliminagio nas fezes, os trofozoitos tendem a
degenerar-se. Para a identificagdo das caracteristicas morfold-
gicas que permitem distinguir trofozoitos de E. hystolytica/E.
dispar de trofozoitos de amebas comensais, as preparagdes
devem ser coradas, geralmente com hematoxilina férrica ou
tricromico, antes do exame microscopico. O achado de cis-
tos, em fezes formadas, é geralmente feito com o auxilio de
métodos de concentragdo. Entre eles, os mais frequentemente
utilizados na prética diagnostica sdo os métodos de Hoffmann
et al., que se baseia na sedimentagdo de elementos parasitarios
por agdo da gravidade, e o de Faust et al., que objetiva con-
centrar os elementos parasitdrios mediante diversas etapas de
centrifugo-flutuagdo das amostras de fezes.

Embora o cultivo de amebas intestinais seja realizado em
laboratérios de pesquisa ha mais de 80 anos, seu uso para
diagndstico nao é amplamente recomendado. A sensibilidade
¢ relativamente baixa (50 a 70%), mesmo em laboratdrios de
referéncia, e o procedimento é excessivamente laborioso para
sua implementa¢do na rotina diagnostica. Entretanto, o cul-
tivo in vitro pode ser utilizado para a posterior caracterizagio
bioldgica e bioquimica de isolados de amebas.

Como o exame microscopico ndo possibilita distinguir E.
histolytica de E. dispar, o desenvolvimento de métodos imu-
nolégicos e moleculares com essa finalidade recebeu grande
impulso em décadas recentes (Fotedar et al., 2007). Ha cinco
imunoensaios comercialmente disponiveis para a detec¢do
especifica de antigenos de E. histolytica nas fezes com o uso
de anticorpos monoclonais, embora nenhum deles seja de uso
disseminado em laboratdrios de rotina do Brasil.

Os métodos laboratoriais mais sensiveis para o diagnostico
da amebiase humana sao aqueles fundamentados na reagéo
em cadeia da polimerase (PCR). O primeiro obstaculo para
o desenvolvimento de ensaios moleculares foi a padronizagdo
de métodos apropriados para a conservagdo e a extragdo de
DNA de cistos e trofozoitos do parasito a partir de amostras
de fezes, extremamente ricas em substincias capazes de ini-
bir a agdo das DNA polimerases. Atualmente, entretanto, sdo
encontrados diversos produtos comerciais que permitem a
extragdo rapida e eficaz de DNA a partir de amostras fecais
frescas ou preservadas. Dos inimeros alvos moleculares usa-
dos em ensaios com diferentes formatos, desde a PCR conven-
cional até os protocolos de PCR em tempo real, o0 mais comum
¢ o gene que codifica a subunidade 18S de RNA ribossémico
(Fotedar et al., 2007). Diversos métodos disponiveis em labo-
ratorios de referéncia permitem a distin¢éo entre E. histolytica,
E. dispar e E. moshkovskii, embora nenhum deles seja ampla-
mente empregado nos laboratérios de rotina diagnoéstica do
Brasil. Os métodos moleculares permitem também, de modo
mais simples e sensivel que a analise de zimodemas, examinar
niveis de diversidade genética existentes em isolados naturais
de E. histolytica de diferentes regides endémicas, associados a
padrdes distintos de doenga.

O diagnostico de abscesso amebiano pode ser relativamente
dificil, e depende em grande parte de dados clinicos e epide-
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mioldgicos. Exames de imagem, como a ultrassonografia ou
a tomografia computadorizada, permitem a identificagdo de
abscessos hepaticos. Em geral ndo se recomenda a pungéo dos
abscessos amebianos, com finalidade diagnodstica ou terapéu-
tica, diante do risco de contaminagdo bacteriana secundaria.
Entretanto, os métodos imunoldgicos e moleculares de detec-
¢do de amebas nas fezes podem também ser utilizados com
material obtido por meio de pun¢io de abscessos.

Os testes sorologicos sdo positivos para anticorpos na
maioria dos individuos com amebiase intestinal invasiva
(75%) e abscesso amebiano (90%). O imunoensaio enzima-
tico (ELISA), considerado teste de referéncia, tem grande uti-
lidade diagndstica na amebiase extraintestinal de individuos
provenientes de areas ndo endémicas, em que a presenca de
anticorpos em pacientes com um quadro clinico sugestivo
pode ser interpretada como a confirmagdo do diagnostico.
Entretanto, em area endémicas muitos individuos saudaveis
podem apresentar anticorpos detectaveis meramente em fun-
¢do de infecgOes prévias. Existem pelo menos sete imunoen-
saios enzimaticos para a detecgdo de anticorpos especificos
contra E. histolytica comercialmente disponiveis. Os testes de
aglutinagdo em latex, desenvolvidos com a mesma finalidade,
sdo raramente utilizados hoje em dia em fun¢io de sua baixa
especificidade (Fotedar et al., 2007).

O tratamento de amebiase depende da forma clinica encon-
trada. As estratégias de tratamento baseiam-se em agentes
com ag¢do predominante no limen intestinal, utilizados nas
formas ndo invasivas, e aqueles com melhor penetragio nos
tecidos, utilizados nas formas invasivas. Na forma intestinal
assintomatica, utilizam-se geralmente uma dicloroacetamida
(etofamida) ou uma benzilamina (teclosan) como amebicidas
de agdo luminal nos sequintes esquemas:

o Etofamida: 500 mg, 2 vezes/dia, durante 3 dias
o Teclosan: 500 mg de 8 em 8 h por 1 dia ou 100 mg, 3 vezes/
dia, durante 5 dias.

Alternativamente, pode-se empregar um composto nitroi-
midazdlico com agdo tecidual:

o Tinidazol: 2 g/dia, durante 2 a 5 dias, em adultos; 50 mg/kg/
dia, durante 2 dias, em criancas.

Hé4 poucos ensaios clinicos aleatorizados de boa quali-
dade metodolégica que avaliaram o tratamento da amebiase
invasiva ou extraintestinal. Em geral, empregam-se derivados
nitroimidazélicos nas seguintes dosagens:

o Metronidazol: 500 a 750 mg/dose 3 vezes/dia, durante 10 dias,
em adultos; 20-40 mg/dia, durante dez dias, em criangas

o Tinidazol: 2 g/dia, durante 2 a 5 dias, em adultos; 50 mg/kg/
dia, durante 2 a 5 dias, em criangas.

O esquema fundamentado em tinidazol parece ser ligei-
ramente superior, em termos de eficicia, no tratamento da
colite amebiana, embora o nimero disponivel de estudos para
comparag¢do ainda seja pequeno (Gonzales ef al., 2009). Nas
formas intestinais, sugere-se realizar a pesquisa de cistos e tro-
fozoitos nas fezes, como controle de cura, 7, 14, 21 e 28 dias
ap6s o término do tratamento.

> Prevencao e controle da amebiase

Entamoeba histolytica e E. dispar sdo cosmopolitas, embora
as infecgdes amebianas ocorram mais frequentemente na Asia,
na Africa e na América Latina. Estima-se a ocorréncia anual
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de 400 milhoes de novas infec¢bes por ambas as espécies em
todo o mundo. Sabe-se hoje que E. dispar é dez vezes mais
comum do que E. histolytica, motivo pelo qual o numero
anual de casos de colite amebiana se situa em torno de 40 a
50 milhoes. A amebiase é a quarta causa mais frequente de
morte por protozoarios (70.000 mortes anuais), situando-se
depois da malaria, da doenga de Chagas e das leishmanioses.
Nos paises desenvolvidos, a ocorréncia de amebiase estd, em
geral, ligada a imigragdo de trabalhadores vindos de paises em
desenvolvimento. Nas dreas urbanas do sudeste do Brasil, a
amebiase intestinal vem se tornando progressivamente menos
comum, sendo raros os casos de disseminacio extraintestinal.

A amebiase é uma tipica doenca de transmissdo orofecal,
cuja profilaxia depende de condigdes sanitarias adequadas e
de educacdo sanitdria. A principal fonte de infecgdo sdo os
individuos assintomadticos que eliminam cistos por longos
periodos sem procurar tratamento; os pacientes com disen-
teria amebiana sdo relativamente pouco importantes para
a dissemina¢do da infec¢do, pois eliminam predominante-
mente trofozoitos que se degeneram ao cair no meio externo
e, quando confirmado o diagndstico, sdo tratados. O princi-
pal veiculo de transmissdo de cistos é a 4gua, embora alimen-
tos como vegetais e frutas também desempenhem um papel
importante. Manipuladores de alimentos também sdo impor-
tantes na transmissdo, bem como moscas e baratas, conside-
rados vetores mecanicos. A contaminagdo pessoa a pessoa é
também possivel. Como os cistos de Entamoeba sdo sensiveis a
dessecacdo, a transmissdo pelo ar ndo ¢é relatada. A identifica-
¢do e tratamento dos excretores assintomaticos de cistos é uma
estratégia potencial de controle, porém de dificil implementa-
¢do em dreas de alta transmissao.

> Giardia duodenalis e giardiase

Somente no final da década de 1970 Giardia duodenalis, o
agente causal da giardiase, foi amplamente reconhecida como
causador de doenca. Em 1981, foi colocada pela Organizagdo
Mundial da Satde na lista de protozoarios patogénicos. G.
duodenalis tem distribuicao global, sendo o parasito intestinal
mais comum em paises desenvolvidos. Na Asia, na Africa e
na América Latina, cerca de 200 milhoes de individuos apre-
sentam giardiase sintomatica, com 500.000 novos casos rela-
tados a cada ano. E também encontrada com frequéncia em
animais domeésticos, principalmente em cées, gatos e no gado
(Thompson, 2000).

Existem diversas controvérsias na classificacdo do género
Giardia. Na primeira metade do século 20, dezenas de espé-
cies foram descritas com base nos hospedeiros em que foram
encontradas e em discretas variagdes morfologicas, nem sem-
pre confirmadas de modo independente. A partir do trabalho
classico de Filice (1952), passou-se geralmente a admitir a exis-
téncia de somente trés espécies morfologicamente distintas de
Giardia: G. duodenalis, que ocorre na maioria dos mamiferos,
incluindo o homem e animais domésticos; G. agilis, de anfi-
bios; e G. muris, de roedores. Mais recentemente, duas outras
espécies foram descritas em passaros: G. psittaci e G. ardeae.
G. duodenalis tem dois sinonimos frequentemente encontra-
dos na literatura médica: G. lamblia e G. intestinalis.

Caracteristicas genéticas permitem a defini¢io de seis agru-
pamentos (assemblages A, B, C, D, E, F e G) de G. duodenalis
com caracteristicas epidemiolégicas distintas, ainda que mor-
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fologicamente esses isolados sejam indistinguiveis. Alguns des-
ses grupos de parasitos circulam em hospedeiros especificos e
podem corresponder a espécies definidas com base no hospe-
deiro em que foram originalmente encontradas. Entretanto, os
dois principais grupos, A e B, compreendem parasitos capazes
de infectar um grande nimero de animais domésticos e sil-
vestres, além do homem, evidenciando o potencial zoondtico
da infec¢do. Embora os critérios para a definigdo de novas
espécies de Giardia ainda ndo sejam consensuais, predomina
atualmente a tendéncia de referir-se aos parasitos que infec-
tam homem, pertencentes aos agrupamentos A e B, como G.
duodenalis e G. enterica, respectivamente (Monis et al., 2009).
Giardia duodenalis que circula exclusivamente em caes (agru-
pamentos C e D) e em gatos (agrupamento F) corresponde-
riam a duas espécies distintas, G. canis e G. cati, respectiva-
mente. De modo analogo, G. bovis e G. simondi seriam as
novas espécies correspondentes aos isolados de G. duodenalis
reunidos nos agrupamentos E (encontrados em bovinos, sui-
nos e equinos) e G (encontrados em ratos), respectivamente.
O primeiro genoma completo de G. duodenalis disponivel foi
obtido de um isolado humano, conhecido como WB, perten-
cente ao agrupamento A (Morrison et al., 2007); subsequente-
mente, foram sequenciados os genomas completos de isolados
do agrupamento B (de origem humana) e E (de origem suina).
G. duodenalis é o termo taxondmico empregado neste capitulo
para referir-se as espécies de Giardia que infectam o homem,
abrangendo G. duodenalis e G. enterica.

G. duodenalis talvez tenha sido o primeiro protozodrio a
ser detectado em fezes humanas. Foi observado por Antony
van Leeuwenhoek, em 1681, que verificou estar ele proprio
infectado. No entanto, credita-se a Vilem Lambl a primeira
descri¢do do flagelado, em 1859. Na classificagdo mais recente,
G. duodenalis é incluida no clado Diplomonadida (protozo-
arios flagelados binucleados) do supergrupo Excavata, grupo
Fornicata, subgrupo Eopharyngia, ainda que nio apresente
um citéstoma funcional (Adl et al., 2005). Estao ausentes algu-
mas organelas de eucariotos, como mitocondria e complexo de
Golgi tipicos. O papel de mitocdndria é desempenhado pelo
mitossoma (Tovar et al., 2003), organela também presente em
Entamoeba.

G. duodenalis é um parasito monoxeno, cujo ciclo vital
inclui duas formas. Os trofozoitos medem 12 a 15 pm de com-
primento e 6 a 8 wm de largura, e sdo piriformes, com sime-
tria bilateral (Figura 6.4). Movimentam-se por intermédio de
quatro pares de flagelos e dividem-se de modo assexuado, por
fissdo bindria longitudinal. Contém dois nucleos, dois axone-
mas (feixes de fibras longitudinais) e dois corpos parabasais
em forma de virgulas, de fungdo desconhecida. Na superficie
ventral ha um disco adesivo ou disco suctorial, principal res-
ponsavel pela fixacdo do protozodrio as células epiteliais do
intestino. Os trofozoitos alimentam-se através de pinocitose.

Os cistos sdo ovalados ou elipsoides e medem cerca de
12 wm (Figura 6.5). Sdo formas de resisténcia. As estruturas
internas sao as mesmas dos trofozoitos, s6 que duplicadas. Sdo
necessarios de 10 a 100 cistos para que ocorra a infec¢gdo no
homem. Os cistos sdo bastante resistentes, podendo permane-
cer vidveis na dgua a 4°C por até 3 meses.

O habitat deste flagelado é o intestino delgado, principal-
mente o duodeno e as primeiras por¢des do jejuno. O ciclo
vital é semelhante ao de Entamoeba histolytica. No limen
intestinal, as giardias se desencistam e aderem a mucosa por
meio de um eficiente mecanismo em que participam o disco
suctorial e a corrente liquida produzida pelo batimento dos
flagelos. O homem infecta-se ingerindo cistos (Figura 6.6).
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Figura 6.4 Trofozoitos de Giardia duodenalis. A. Representacao esquematica do trofozoito de Giardia duodenalis. Observe o formato piriforme. O trofozoito apresenta dois
nucleos, quatro pares de flagelos e corpos parabasais em forma de virgula. B a D. Trofozoitos de Giardia duodenalis em amostras de fezes (preparagdes coradas com hema-

toxilina férrica). (Fotografias cedidas por Marcelo Urbano Ferreira.)

> Lesdo intestinal causada por
Giardia duodenalis

Em seres humanos, a infecgdo por Giardia pode ser assin-
tomdtica ou produzir até sindromes graves de ma absorcéo.
Os fatores que possivelmente contribuem para esta variabili-
dade de expressdo clinica incluem a viruléncia das cepas de
Giardia, o numero de cistos ingeridos, e a idade e o estado
imunitario do hospedeiro no momento da infec¢do. As infec-
¢oes prévias por Giardia produzem certo grau de protecdo

contra formas clinicas em infec¢oes subsequentes. Por isso, em
dreas endémicas a maioria das infec¢des sintomdticas em indi-
viduos imunocompetentes ocorre em criangas ou em viajantes
ndo imunes, provenientes de areas de baixa transmissdo. Em
pacientes semi-imunes, a fase aguda pode resolver-se esponta-
neamente. Se isso ndo acontecer, segue-se um estagio cronico.
A aquisi¢do de imunidade protetora é, pelo menos em parte,
restrita pelo fenémeno de variagdo clonal antigénica, que per-
mite ao parasito mudar rapidamente suas glicoproteinas de
superficie mais imunogénicas (ver, ao final do capitulo, o boxe
Parasitologia em foco).

Figura 6.5 Representacao esquematica dos trofozoitos (A) e cistos (B) de Giardia duodenalis e de outros flagelados intestinais. Observe que os cistos de Giardia duodenalis
sao ovalados (B). Podem apresentar dois (cistos imaturos) ou quatro ntcleos (cistos maduros), correspondendo, respectivamente, a um ou dois trofozoitos em desenvolvi-
mento em seu interior. Apresentam-se também caracteristicas morfoldgicas dos seguintes flagelados comensais do trato digestivo humano: trofozoitos (C) e cistos (D) de
Chilomastix mesnili, trofozoitos (E) e cistos (F) de Enteromonas hominis, e trofozoitos (G) e cistos (H) de Retortomonas intestinalis.
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Figura 6.6 Ciclo vital de Giardia duodenalis. Observe que os trofozoitos eventualmente eliminados nas fezes diarreicas nao séo infectantes.

Nao se conhece em detalhes a fisiopatologia das alteragdes
intestinais na giardiase. Giardia coloniza preferencialmente
o duodeno e o jejuno, um ambiente hostil em que poucos
microrganismos sao capazes de sobreviver. Os trofozoitos
ndo invadem as células intestinais do hospedeiro, revestidas
por uma camada de muco; no entanto, aderem-se ao epitélio
com auxilio do disco adesivo presente em sua superficie ven-
tral, bem como de proteinas com agdo de lectina. Entre elas,
destaca-se a giardina a-1, que se liga a moléculas sulfatadas
no epitélio intestinal, uma das proteinas imunodominantes na
superficie de G. duodenalis (Roxstrom-Lindquist et al., 2006).

Em textos cldssicos menciona-se que os parasitos aderidos
a mucosa intestinal podem constituir uma barreira mecanica
para a absor¢do de nutrientes. A grande reserva funcional do
intestino delgado, cuja drea é equivalente a de uma quadra de
ténis, torna esta hipdtese insustentavel diante das pequenas
dimensdes do parasito. As lesdes mais evidentes na morfolo-
gia da mucosa intestinal sdo a atrofia de vilos e a hiperplasia
das criptas, que podem reduzir a superficie disponivel para a
absor¢ao de nutrientes. No entanto, podem ocorrer sintomas
em pacientes sem atrofia de vilos, sugerindo que esta alteragdo
ndo explica completamente a patogénese da giardiase.

Ha dados experimentais indicando que G. muris e G. duo-
denalis afetam a maturagdo dos enterdcitos, especialmente do
duodeno, o que poderia explicar as alteracdes na digestdo e
absor¢ao de nutrientes. Do ponto de vista funcional, a altera-
¢do mais frequentemente associada a infec¢ao por G. duode-
nalis é a reducio da atividade de diversas enzimas da mucosa

intestinal, como a maltase, a sucrase, a lactase, a sacaridase
e outras, bem como de enzimas do limen intestinal, como
a tripsina, a quimiotripsina, a amilase e a lipase. Os fatores
que levam a redugido de atividade dessas enzimas permane-
cem desconhecidos, mas suas consequéncias (essencialmente
a reducio da absorgio de carboidratos, gorduras e vitaminas)
sdo bem documentadas na literatura. A giardiase produz tam-
bém aumento da permeabilidade intestinal, provavelmente
como consequéncia de inflamagdo da mucosa e apoptose
de enterdcitos (Troeger et al., 2007), bem como aumento da
secrec¢do de cloretos, levando ao acimulo de liquido no lumen
intestinal durante a infec¢do (Buret, 2007).

> Aspectos clinicos da giardiase

A infec¢do assintomdtica ocorre tanto em adultos como
em algumas criangas. E possivel que alguns individuos clas-
sificados como assintométicos apresentem episodios de diar-
reia transitoria. A giardiase aguda caracteriza-se como uma
doenga diarreica, com duracdo entre 2 e 4 semanas. Os sinais
e sintomas mais comuns sdo a esteatorreia e o desconforto
abdominal, podendo haver nduseas, vomitos e perda de peso.
Embora a infecgdo seja autolimitada na maioria dos indivi-
duos imunocompetentes, cerca de 30 a 50% deles apresen-
tam diarreia cronica (duragio superior a 2 semanas). Em um
quarto dos pacientes nao imunes, os sintomas podem persistir
por 7 semanas ou mais. Nesses casos, a perda de peso pode ser
pronunciada em fungéo das dificuldades de absor¢ao de diver-
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sos nutrientes. Pode haver deficiéncia secundaria de lactase,
criando dificuldades de absorgdo de lactose. Se ndo tratadas, as
infecgdes podem durar varios meses, com exacerbagdo perio-
dica do quadro diarreico.

> Diagndstico laboratorial e
tratamento da giardiase

A infec¢do humana por G. duodenalis é, em geral, diagnosti-
cada por meio de exame parasitologico de fezes. Em fezes diar-
reicas espera-se encontrar trofozoitos do parasito, situagdo em
que amostras recém-emitidas devem ser examinadas por meio
do método direto, preferencialmente com coloragéo pela hema-
toxilina férrica ou pelo tricromico. Nas fezes formadas predo-
minam cistos. Para o diagndstico, sdo geralmente necessarias
técnicas de concentragdo, para separar os cistos de particulas
interferentes presentes nas fezes. Os métodos de sedimenta-
¢do de Hoffman et al. e de centrifugo-flutuagdo de Faust et al.
s30 0s mais utilizados, em nosso meio, com essa finalidade. Os
cistos podem ser corados com solugdo de Lugol, hematoxilina
férrica ou tricrémico (Figura 6.7). Como os trofozoitos e, prin-
cipalmente, os cistos de G. duodenalis sdo eliminados intermi-
tentemente nas fezes, sugerem-se a coleta e o exame de pelo
menos trés amostras fecais, colhidas ao longo de 1 semana, para
aumentar a sensibilidade do exame parasitolégico. Estima-se
que a sensibilidade de um tinico exame de fezes esteja em torno
de 60 a 80%, enquanto trés exames seriados seriam capazes de
detectar mais de 90% das infecgdes por G. duodenalis.

E possivel pesquisar trofozoitos de G. duodenalis em amos-
tras de suco duodenal, obtidas por meio de um dispositivo dis-
ponivel no comércio (Enterotest®), que consiste em uma capsula
contendo um corddo em seu interior com um anel de nailon. A
capsula ingerida pelo paciente degrada-se no intestino delgado,
liberando o cordio com o anel em que se aderem os trofozoi-
tos. A extremidade proximal desse corddo ¢ fixada a face do
paciente com fita adesiva. O corddo é recuperado, colocado em
solugdo salina e examinado. Ocasionalmente, aspirados duode-
nais sao obtidos para o diagnodstico de giardiase pelo encontro
de trofozoitos. A obtengdo de amostras de tecido por biopsia é
raramente justificada, mas o achado do parasito é possivel em

A B

amostras obtidas por aposi¢do do fragmento de tecido em uma
lamina, seguida de fixa¢do e coloragio.

Existem também pelo menos nove produtos comerciais
paraa detecgdo de antigenos de G. duodenalis nas fezes, através
de imunoensaio enzimatico (ELISA) de captura, com sensibi-
lidade entre 85 e 98% e especificidade superior a 90%. Alguns
dos testes comercialmente disponiveis detectam ndo somente
antigenos de G. duodenalis, mas também de outros protozo-
arios intestinais como E. histolytica/dispar, Cryptosporidium
parvum e C. hominis. Os métodos moleculares para o diagnds-
tico de giardiase, que se baseiam na amplificagdo de sequéncias
de DNA do parasito com a reagdo em cadeia da polimerase
(PCR), bem como as técnicas de cultivo do parasito in vitro,
permanecem essencialmente restritos ao ambiente de pes-
quisa. Por outro lado, os métodos de detec¢do de anticorpos
séricos contra G. duodenalis sdo utilizados em estudos epide-
mioldgicos, com o objetivo de estimar a populagdo exposta ao
parasito, mas ndo distinguem infec¢des atuais de pregressas.
Por isso, ndo sao em geral aplicados na rotina diagnostica.

Os compostos nitroimidazolicos, como metronidazol, tini-
dazol, secnidazol, ornidazol e nimorazol, sdo os principais
agentes atualmente empregados no tratamento da giardiase. Em
geral sdo recomendados os seguintes esquemas terapéuticos:

o Tinidazol, secnidazol, ornidazol, nimorazol: 2 g, dose tnica,
em adultos; 50 mg/kg, também dose tinica, em criangas

o Metronidazol: 250 mg, 3 vezes/dia, durante 5 a 10 dias, em
adultos; 5 mg/kg/dia, 3 vezes/dia, durante 5 a 10 dias, em
criangas.

As alternativas aos nitroimidazdlicos sio a furazolidona
(100 mg/2 vezes/dia/7 a 10 dias em adultos e 2 mg/kg/2 vezes/
dia/7 a 10 dias em criangas) e o albendazol (400 mg/dia/5 dias
em adultos e 15 mg/kg/dia [dose maxima, 400 mg]/5 a 7 dias
em criancas (Gardner & Hill, 2001). Sugere-se realizar novos
exames parasitologicos de fezes, 7, 14 e 21 dias apds o término
do tratamento, como controle de cura.

> Prevencao e controle da giardiase

Nos EUA, estima-se que 4 a 7% dos exames parasitoldgi-
cos de fezes realizados em laboratérios especializados sejam

F

Figura 6.7 A a C. Cistos de Giardia duodenalis em amostras de fezes. Prepara¢des coradas com hematoxilina férrica. (Fotografias cedidas por Marcelo Urbano Ferreira.)
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positivos para Giardia duodenalis. No Brasil, observa-se uma
tendéncia de queda pronunciada da prevaléncia de helmin-
tos intestinais entre criancas, especialmente de drea urbana,
ao longo das trés ultimas décadas, tornando G. duodenalis
0 parasito intestinal mais comum em diversas popula¢des
(Muniz et al., 2002). As cargas parasitarias sdo distribuidas de
modo heterogéneo em populagdes de hospedeiros; a maioria
dos individuos néo esta infectada ou excreta pequenas quanti-
dades de cistos, compativeis com uma baixa carga parasitaria.
Poucos excretam quantidades de cistos sugestivas de grandes
cargas parasitarias (Figura 6.8).

O uso de métodos bioquimicos e moleculares para a carac-
terizagdo de isolados de G. duodenalis possibilitou esclarecer
o papel de reservatdrios animais como fonte potencial de
infecgdo humana. Existem variantes eurixenas de G. duode-
nalis, reunidas nos grupos genéticos (assemblages) A e B, que
circulam entre seres humanos e diversos outros mamiferos,
enquanto outras variantes sdo estenoxenas, confinadas a espé-
cies individuais de hospedeiros, como cées (agrupamentos C
e D), gatos (agrupamento F), bovinos, suinos e equinos (agru-
pamento E) e roedores (agrupamento G). Um dos principais
obstéculos para o controle da giardiase humana reside em seu
potencial zoondtico. A importincia relativa do reservatério
animal na infec¢do humana varia em diferentes contextos epi-
demioldgicos. Em um surto de giardiase de veiculagdo hidrica
no Canada, por exemplo, a aplicagdo de métodos bioquimicos
permitiu incriminar esquilos como a fonte de infec¢ao (Isaac-
Renton et al., 1993). Em dreas urbanas da Australia, propor-
¢oes semelhantes de cées sdo infectados com variantes de G.
duodenalis com potencial zoonético (agrupamentos A e B) e
variantes exclusivamente caninas, sugerindo a possibilidade
de transmissdo de G. duodenalis entre animais de estimacdo
e 0 homem (Thompson, 2000). Existe uma vacina comercial-
mente disponivel para a prevencéo da giardiase canina (Olson
et al., 2000).

A 4gua é reconhecida como importante veiculo para a
transmissio da giardiase. E também importante mencionar
o papel de alimentos contaminados por manipuladores e dos
insetos atuando como vetores mecanicos para o transporte de
cistos. Os contatos pessoa a pessoa também sdo relevantes na
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Figura 6.8 Distribuicao de individuos segundo ntimero de cistos de Giardia duodena-
lis eliminados nas fezes em duas populagdes brasileiras. As contagens de cistos foram
expressas como numero de cistos por grama de fezes. Pouco mais de 1% dos hospe-
deiros excretam mais de 6.000 cistos por grama de fezes, contagem sugestiva de alta
carga parasitaria. (Dados de Ishida, M. M. I. A coproscopia no diagnédstico da giardiase.
Dissertacao de Mestrado, Universidade de Sao Paulo. Sao Paulo, 1995, p. 47.)
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transmissao, especialmente em instituicoes como creches e
asilos. A transmissdo pessoa-pessoa nao se restringe necessa-
riamente a situagdes em que as condi¢des sanitarias sio preca-
rias. Explica-se assim, em parte, a persisténcia da giardiase em
comunidades com acesso adequado a d4gua encanada e esgoto
tratado, mesmo quando os demais parasitos intestinais se tor-
nam raros.

» Balantidium coli

Dois outros protozodrios intestinais patogénicos sao oca-
sionalmente encontrados em infec¢des humanas: Balantidium
coli e Blastocystis hominis. Ambos os agentes sio membros do
supergrupo Chromoalveolata; o ciliado Balantidium coli per-
tence ao subgrupo Ciliophora do grupo Alveolata, enquanto o
género Blastocystis pertence ao subgrupo Opalinata do grupo
Stramenopiles (Adl et al., 2005).

A infecgdo humana pelo ciliado B. coli, também encon-
trado em varios mamiferos, especialmente em suinos, é rara-
mente relatada no Brasil. Pode haver subdiagnéstico, pois
os cistos desse protozoario sdo raramente encontrados nas
fezes humanas e, portanto, o diagnostico laboratorial requer
o exame de fezes frescas em busca de trofozoitos. Os seres
humanos adquirem a infec¢do ingerindo cistos existentes em
verduras ou dgua contaminada com excrementos de suinos e
potencialmente de diversos outros animais (roedores, prima-
tas ndo humanos e eventualmente cies e gatos) que albergam
protozoarios morfologicamente semelhantes a B. coli (Figura
6.9). Balantidium suis, por exemplo, um parasito comum em
suinos, tem caracteristicas morfoldgicas muito semelhantes a
B. coli e a outros parasitos de animais, colocando em davida a
existéncia de intimeras espécies distintas de Balantidium. Os
trofozoitos ovais sdo recobertos de cilios (Figura 6.9), medindo
geralmente 30 a 150 wm em seu maior didmetro. Contém dois
nucleos: um macronucleo extremamente grande, em forma
de feijao ou de rim, e um microntcleo arredondado, bem
pequeno. Os trofozoitos sdo liberados no intestino delgado e
colonizam o intestino grosso, onde se multiplicam e finalmente
se encistam. Embora habitem um ambiente muito pobre em
oxigénio, os trofozoitos apresentam estruturas semelhantes a
mitocOndrias, ainda que sem cristas ou tubulos, que podem
ser hidrogenossomos; nido tém, entretanto, um complexo
de Golgi tipico (Schuster & Ramirez-Avila, 2008). Os cistos,
esféricos ou ligeiramente ovalados, medem geralmente 40 a
60 wm em seu maior didmetro. Tanto trofozoitos quanto cis-
tos sdo eliminados nas fezes de individuos infectados, sendo,
portanto, estagios diagnodsticos. Entretanto, somente os cistos,
geralmente presentes em fezes formadas, sdo infectantes para
os proximos hospedeiros. Esses estagios sdo sensiveis ao hipo-
clorito de s6dio na concentragdo de 1%.

Embora a maioria das infec¢des humanas por B. coli seja
assintomatica, em alguns pacientes observam-se diarreia inter-
mitente, dor abdominal e perda de peso ou, mais raramente,
uma diarreia aguda com a eliminagdo de fezes com sangue e
muco. Nesses casos, pode haver ulceragdo e perfuragio intesti-
nal com disseminagéo do parasito, por via hematogénica, para
o figado e pulmdes. O aspecto das lesdes intestinais, a0 exame
retossigmoidoscopico, lembra o encontrado na amebiase.
As infeccdes tendem a ser mais graves em individuos imu-
nocomprometidos, por exemplo em portadores da infecgdo
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). O diagnéstico
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Figura 6.9 Ciclo vital de Balantidium coli e caracteristicas morfoldgicas de seus trofozoitos e cistos. Observe que os trofozoitos eliminados nas fezes diarreicas néo sao

infectantes.

laboratorial é feito mediante o exame parasitoldgico de fezes,
com o achado de trofozoitos e, mais raramente, de cistos, cora-
dos com solugdo de Lugol, hematoxilina férrica ou tricrémico.
Sugere-se a coleta de amostras seriadas de fezes, pois a elimi-
nacdo de cistos e trofozoitos pode ser intermitente.

Trata-se a balantidiase com tetraciclina (30 a 50 mg/kg/
dia divididos em trés doses [500 mg 3 vezes/dia em adultos],
durante 10 dias. Em gestantes e criangas com idade inferior a
8 anos, em que a tetraciclina é contraindicada, pode-se usar
metronidazol (20 a 50 mg/kg/dia [dose maxima, 2 g] divididos
em trés doses) durante 5 a 7 dias. Outras alternativas terapéu-
ticas sdo a paromomicina, a nitazoxanida e o iodoquinol.

> Blastocystis hominis

Blastocystis hominis, originalmente descrito por Emile
Brumpt em 1912, é um microrganismo cuja patogenicidade
é controversa. Embora a infec¢do humana por B. hominis seja
extremamente comum, os trofozoitos desse agente sdo lisados
quando colocados em contato com a dgua e outras solugdes
empregadas nos métodos de concentragio mais comuns.
Portanto, os trofozoitos de Blastocystis somente sdo encon-
trados ao exame direto, sem concentra¢do, de amostras de
fezes coradas com a hematoxilina férrica, o tricromico ou a
tionina; os cistos podem ser encontrados no exame direto ou
em amostras concentradas com solugiao de acido isopicnico.
Os trofozoitos sdo extremamente pleomorficos, com diferen-
tes estagios (ameboides, avacuolares, vacuolares, multivacuo-
lares e granulares) variando em tamanho entre 2 e 200 pm
(Stenvold et al., 2008). Os cistos, descritos detalhadamente
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somente nos ultimos 20 anos, tém de 1 a 4 nicleos e medem
de 3 a 10 pum de didmetro. Estima-se que somente um quinto
dos individuos infectados excretem cistos. Todos esses fatores
sugerem que a maior parte das infec¢des deixe de ser diagnos-
ticada com os exames parasitoldgicos de rotina.

A posigdo taxondmica de Blastocystis é incerta (Tan et al.,
2008). Na classificagdo mais recente, situam-se entre os pro-
tozodrios do supergrupo Chromoalveolata, que apresentam
uma organela semelhante ao cloroplasto adquirida de um
endossimbionte. Como ocorre com G. duodenalis, os isolados
de B. hominis encontrados em infec¢ées humanas apresentam
grande diversidade genética, sendo classificados em nove sub-
tipos que podem corresponder a espécies distintas com dife-
rentes reservatorios animais. Diferentes subtipos predominam
em populagées humanas de diferentes paises. Organismos
semelhantes a Blastocystis sdo encontrados em diversos prima-
tas ndo humanos, roedores, passaros, répteis, anfibios e inse-
tos. A infec¢ao humana ocorre mediante a ingestdo de cistos
(geralmente binucleados). Apds o excistamento, os trofozoitos
vacuolares colonizam o intestino grosso, dividem-se por fissdo
bindria e podem dar origem a formas granulares ou ameboi-
des. A presenca de reprodugio assexuada por esquizogonia,
frequentemente mencionada em textos didaticos, ndo esta
comprovada (Tan, 2008).

Nio se sabe como classificar B. hominis quanto a patoge-
nicidade; hd quem o considere um parasito ou um comensal
que habita o célon humano sem produzir lesdo significativa.
Embora muitos individuos infectados apresentem diarreia,
nauseas e vomitos, dor abdominal, flatuléncia ou anorexia, é
dificil se estabelecer o nexo causal entre a infecgdo e os sinto-
mas diante da possibilidade de coinfec¢do com outros patdge-
nos gastrintestinais, também adquiridos por via orofecal. Além
disso, a infec¢do é mais comum, em diversas populagdes estuda-
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Trofozoito Cisto Nucleo

Endolimax nana Entamoeba gingivalis Entamoeba coli Entamoeba histolytica

lodamoeba butschlii

Dientamoeba fragilis

Figura 6.10 Representacao esquematica das caracteristicas morfoldgicas dos trofozoitos e cistos das amebas que habitam o trato digestivo humano e representagéo
esquematica dos nucleos. Com excecdo de E. gingivalis, encontrada na cavidade oral, todas as demais espécies habitam o intestino grosso. Observe que os trofozoitos de
E. histolytica/E. dispar apresentam nitida separacao entre ectoplasma e endoplasma e podem ter hemécias semidigeridas em seu citoplasma. O ntcleo dos trofozoitos e
cistos (até quatro nucleos nos cistos maduros) apresentam cariossoma central e cromatina periférica delicada. O comensal E. coli, frequentemente encontrado em fezes
humanas, apresenta trofozoitos sem separacao nitida entre ectoplasma e endoplasma e sem hemacias (mas com grande quantidade de bactérias) nos vactolos digesti-
vos de seu citoplasma. Os nlcleos apresentam cariossoma excéntrico e cromatina periférica mais grosseira e heterogeneamente distribuida. Os cistos maduros de E. coli
apresentam oito nucleos. Dientamoeba fragilis, representada na figura, é atualmente considerada um flagelado. E. hartmanni, que néo é representada na figura, apresenta
essencialmente as mesmas caracteristicas morfolégicas de E. histolytica/E. dispar, mas distingue-se pelo menor tamanho. Seus cistos raramente chegam a 10 pm de dia-
metro (média: 6 a7 um).
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das, em individuos completamente assintomaticos. Entretanto,
individuos imunocomprometidos, quando infectados, parecem
mais suscetiveis a doenga. E possivel que os parasitos de diferen-
tes gendtipos difiram quando a viruléncia, mas os dados dispo-
niveis ndo sdo conclusivos a este respeito. A critério médico, as
infecgdes humanas podem ser tratadas com metronidazol, nas
mesmas doses sugeridas para o tratamento da amebiase.

» Qutros protozoarios que habitam
o trato digestivo humano

Existem protozodrios que, embora considerados ndo pato-
génicos, podem ser encontrados no trato digestivo humano:

Entamoeba coli
Entamoeba hartmanni
Entamoeba gingivalis
Todamoeba biitschlii
Endolimax nana

Dientamoeba fragilis
Chilomastix mesnili
Pentatrichomonas hominis
Retortamonas intestinalis
Enteromonas hominis

Seriam, entdo, de acordo com alguns conceitos, comen-
sais, pois dependem do intestino humano para sua sobrevi-
véncia. Os quatro primeiros sdo amebideos e os cinco ulti-
mos, flagelados. Retortamonas intestinalis e Enteromonas
hominis sdo de encontro raro. Existem relatos de casos de
diarreia por Dientamoeba fragilis, mas estes sdo episodios
autolimitados. Os individuos que albergam estes protozo-
arios ndo devem ser tratados, mas estdo potencialmente
expostos a transmissdo orofecal de agentes patogénicos.
A Figura 6.10 ilustra caracteristicas morfoldgicas dos tro-
fozoitos e dos cistos de cinco amebas comensais encon-
tradas no trato digestivo humano, comparando-as com
E. histolytica/E. dispar. A Figura 6.11 ilustra a morfologia
de E. coli e I biitschilii. As caracteristicas morfologicas de
alguns flagelados comensais do trato digestivo humano
estdo representadas na Figura 6.5.

Figura 6.11 Caracteristicas morfoldgicas de amebas comensais do trato digestivo humano. A. Trofozoito de Entamoeba coli (coloragao: hematoxilina férrica); B. trofozoito e
cisto multinucleado de Entamoeba coli (coloracao: solucao de Lugol); C. cisto multinucleado de Entamoeba coli (coloragao: solucao de Lugol); D. cisto de lodamoeba biitschilii

(coloragdo: solucao de Lugol). (Fotografias cedidas por Claudio Santos Ferreira.)

\4

Parasitologia em foco

Variacao antigénica em Giardia

Variagdo antigénica é o mecanismo pelo qual uma linhagem clonal de micror-
ganismos expressa sucessivamente formas alternativas de um antigeno sem
alteracdes de gendtipo. £ um fendmeno bem conhecido em plasmédios e em
tripanossomas africanos.

Em Giardia, as primeiras evidéncias de variacdo antigénica foram obtidas
in vitro em experimentos realizados em meados da década de 1980. Linhagens
de G. duodenalis mantidas em cultivo axénico variavam, ao longo do tempo, 0s
determinantes antigénicos expressos na superficie dos trofozoitos, abolindo seu
reconhecimento por alguns anticorpos monoclonais (Nash & Aggarwal, 1986). A
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variacdo antigénica foi interpretada como um mecanismo adaptativo que permite
a0 parasito a flexibilidade fenotipica necesséria para sobreviver em um ambiente
hostil como o intestino delgado, para infectar diferentes hospedeiros e para
escapar da resposta imune desenvolvida por esses hospedeiros. Pouco depois,
demonstrou-se a ocorréncia de variacao antigénica em infeccbes experimentais
humanas (Nash et al., 1990).

As proteinas de superficie de Giardia que sofrem variacao antigénica sao
conhecidas como variant surface proteins (proteinas variantes de superficie),
ou VSP. Trata-se de uma familia de proteinas altamente imunogénicas, glicosi-
ladas e ricas em cisteina, com massa molecular entre 20 e 200 kDa. 0 genoma
de G. duodenalis contém 165 sequéncias de nucleotidios correspondentes a
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proteinas ricas em cisteinas com todas as caracteristicas de VSP. Entretanto,
apenas uma variante é expressa na superficie de cada trofozoito, sugerindo a
existéncia de um mecanismo muito eficiente de controle da variacao antigé-
nica nesse parasito.

0 mecanismo molecular de controle da expressao de VSP, elucidado em 2008,
envolve moléculas andlogas ao RNA de interferéncia que atuam apés a transcri-
¢do dos genes (Prucca & Lujan, 2009). Diversas VSP sdo transcritas nos nicleos de
um trofozoito e transportadas para o citoplasma. Esses transcritos sao reconheci-
dos por uma RNA polimerase dependente de RNA que somente € ativa quando
mais de um transcrito de VSP estd presente. Essa enzima cataliza a sintese de
transcritos complementares, com pareamento de fitas e a formacao de comple-
xos de RNA de dupla fita. Esses complexos sao alvos de RNA endonucleases que
reconhecem RNA de dupla fita, com a producdo de pequenas moléculas de RNA
resultantes da clivagem do RNA mensageiro transcrito, mas ndo traduzido, de
VSP. Essas pequenas moléculas, andlogas ao RNA de interferéncia que controla
a expressao de genes em geral, ligam-se especificamente a alguns transcritos de
VSP e impedem sua tradugdo.

Capitulo 6 | Protozoarios Intestinais

A tnica VSP transcrita € aquela para a qual ndo existem transcritos comple-
mentares e, consequentemente, ndo foram produzidas moléculas de RNA de
interferéncia. Entretanto, ainda ndo se sabe como um Unico transcrito € capaz de
escapar do mecanismo de silenciamento de traducdo; uma hipdtese a ser investi-
gada éa de que a probabilidade de um transcrito especifico de VSP a ser traduzido
depende de sua abundancia relativa. 0 fendmeno de variacdo antigénica também
ocorre in vitro, sem pressao exercida pelo sistema imune do hospedeiro, mas nao
se conhecem os sinais que desencadeiam a troca periddica de VSP a ser expressa.
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