Protozooses cavitarias



Objetivos: apresentar 0s aspectos basicos da
tricomoniase, da amebiase e da giardiase

1. Agentes etiologicos e seus ciclos de vida;

2. Epidemiologia, patogenia, diagndstico, tratamento
e prevencao das doencas



Protozoarios

 Dominio Eukarya, Reino Protista
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Protozoarios parasitas do homem

Tabela 1.1 Classificacao dos principais protozoarios

de importdncia médica.
Supergrupo  Grupo
Amoebozoa Acanthamoebidae
Entamoebida
Mastigamoebidae
(Opisthokonta Funghi
Chromoalveolata ~ Stramenopiles

Excavata

Alveolata

Fornicata

Parabasalia
Heterolobosea

Euglenozoa

Subgrupo

Microsporidia®

Opalinata

Apicomplexa

Ciliophora

Eopharyngia

Trichomonadida
Vahlkampfiidae

Kinetoplastea

Exemplos de géneros

Acanthamoeba, Balamuthia

Endolimax

Encephalitozoon,
Enterocytozoon, Nosema

Blastocystis

Plasmodium, Cryptosporidium,
(yclospora, Toxoplasma

Balantidium

Hﬂmasﬁx,
Retortomonas, Enferomonas
Iﬂnmmﬂeba

Naegleria

Extraido de: Parasitologia
Contemporanea - Marcelo U.
Ferreira - Ed. Guanabara

Leishmania, Trypanosoma Koogan, 2012



Protozooses
do trato urogenital



Tricomoniase

Agente etioldgico: Trichomonas vaginalis

BENCHIMOL, M. Trichomonads under Microscopy.
Microsc Microanal, v. 10, 37 n. 5, p. 528-50, 2004.

Parasitologia Contemporéanea - Marcelo U.
Ferreira - Ed. Guanabara Koogan, 2012



Trichomonas vaginalis

Trofozoitos:
e * 9,7 um de comprimento por 7 um de
largura
Parabasal body )% BRI PN  piriformes
Undulating __ /77 " 1735
membrane

+ 4 flagelos livres anteriores e 1 flagelo
posterior (flagelo recorrente) com
membrana ondulante

Costa

« axostilo: estrutura rigida

Source: Drawn by William Ober from D. H. Wenrich and M. A. Emmerson, “Studics on the morphology of Tritrichomonas foetus (Riedmuller) from Amernican cows” in J. of
Maorphol. 55:195, 1933
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Ciclo de vida

 habitat: trato urogenital
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Sintomas e sinais clinicos

« Homens: em geral assintomaticos / Mulheres: 20-50% assintomaticas
* Sinais clinicos e sintomas:

- Mulheres: vaginite com corrimento abundante de coloracao variavel e odor
fétido, prurido na vulva, dor ao urinar (disuria), durante as relacdes sexuais, uretrite

- Homens: uretrite

« A carga parasitaria define a intensidade dos sinais clinicos e sintomas (outros
fatores: nivel hormonal, microbiota)



Epidemiologia

 Distribuicao cosmopolita

2020

Clamidia (Chlamydia trachomatis) 129 milhdes
Gonorreia (Neisseria gonorrhoeae) 82 milhdes
Sifilis (Treponema pallidum) 7,1 milhGes
=—p- TricCOMoniase (Trichomonas vaginalis) 156 milhdes
Herpes (Virus herpes simplex) 490 milhdes
HPV (papilomavirus humano) 300 milhdes
Hepatite B (virus da hepatite B) 296 milhoes

OMS: mais de 1 milh&o de novos casos de doencas sexualmente
transmissiveis (DSTs) por dia no mundo!




Patogénese

« Genoma elucidado (Science 2007, 315:207)

forma ameboide quando « A adesdo do parasita as ceélulas epiteliais das
em contato com a célula
epitelial vaginal

mucosas € dependente de pH e do tempo e
favorecida por ferro

 Proteinas de superficie: adesinas (AP23, AP33,
AP51, AP65 e AP120)

« Lipofosfoglicanas (LPG) também auxiliam na adesao

" | o « Proteases, incluindo cisteina-proteases (CPs) -
clivagem de diversas moléculas (por exemplo, C3 do
sistema complemento);



Patogénese
« Muquinases: digerem o0 revestimento
MuCO0SOo

« “Fator de descolamento™. glicoproteina
gue causa o desolamento de células do
epitélio

 Moléculas citotoxicas: perforina-like,
fator litico (fosfolipase A,)

Parasitologia Contemporanea - Marcelo U. Ferreira - Ed. Guanabara Koogan, 2012

Complicacdes da infecao: cancer cervical, aumento do risco para contrair HIV
(auséncia de revestimento mucoso + recrutamento de células CD4+), complicacdes
da gestacao (parto prematuro, baixo peso do recem-nascido), infertilidade




Imunidade

« pH &cido da vagina (3,8 — 4,4), mantido por lactobacilos, previne a infeccéao —
T. vaginalis pode fagocitar lactobacilos, levando a elevacéo do pH

 Infeccao: inducao da producao de anticorpos e da resposta celular

« Anticorpos contra adesinas, cisteina-proteinases, fosfolipases protegem
células da infeccao (sistema in vitro)



Diagnostico
« Homem: secrecao uretral ou prostatica, urina (sedimentacao)

« Mulher: secrecao vaginal

* Exames:

(172) Live Trichomonas vaginalis in

» Microscopico (material a fresco ou corado) ... orac medium - YouTube

» Deteccao de antigenos (teste rapido)

» Cultura* (3-7 dias)

» Reacao em cadela da polimersase (PCR)


https://www.youtube.com/watch?v=fuOwxrNxt0g

Tratamento

* 5-Nitroimidazois (Metronidazol e Tinidazol): ferredoxina transfere elétrons para
a droga e nao para a hidrogenase, formando radicais livres (danos ao DNA,
etc)
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Tratamento

Outras opgoes
(gestantes apoés o 1°

. _
1¥ opcao trimestre e durante a

amamentacao)

Metronidazol 2 g
Secnidazol 2g, VO dose unica ou
VO, dose unica ou | Metronidazol 400mg

Metronidazol 2g
VO dose unica ou

Tricomoniase | Metronidazol 400- Tinidazol 2gVO | 12/12hs VO 7 dias ou
500mg 12/12hs VO 7 o oo
e ose unica 0 mg VO 3 vezes

ao dia por 7 dias

Prevencao e controle

« Higiene pessoal e uso de preservativo

« Tratamento do doente e do parceiro



QOutros tricomonatideos:

« Trichomonas tenax: comensal da cavidade oral e nasofaringe

 Pentatrichomonas hominis: comensal do coélon



Protozooses
INntestinails



Giardiase

Agente etiologico: Giardia intestinalis (também conhecida como Giargia

duodenalis ou Giardia lamblia)
Trofozoitos e cistos

T_rofozoitos Cistos

o

cDC CDC

CDC



Ciclo de vida

Cistos sao ingeridos

habitat: intestino delgado

mMonoxeno

divisao binaria
Contamination of water, food, or
handsfomites with infective cysls.

No intestino delgado
ocorre desencistamento
e liberacao do trofozoito,
qgue se multiplica por
divisao binaria

transmissao:

Trofozoitas e cistos sao

- ing68t50 de cistos liberados nas fezes

O encistamento
ocorre quando o
protozoario se
dirige ao célon




Giardia intestinalis

Corpos basais Mitossomos centrais

Vesiculas
periféricas

_ Nucleossomos
Disco

adesivo

Nucleo
Mitossomos  ~xonemas
periféricos Fragmentos
do disco
= Parede do
cisto
parabasais Mermbrana
interna
T (174) Giardia lamblia cyst -
YouTube o uzc

Adaptado de :
Ankarklev et al., 2010

doi:10.1038/nrmicro2317 Trofozoito Cisto


https://www.youtube.com/watch?v=C1hPDtq3xYw
https://www.youtube.com/watch?v=1Tom6mz-v1Y

Trofozoitos

e 12-15 um de comprimento por 5-9 um de largura

« Piriformes

« Nao tém mitocondrias, nem hidrogenossomos

« 8 flagelos: 2 anteriores, 2 ventrais, 2 posterior-laterais e 2 caudais — originados a
partir dos corpos basais (funcao dos corpos parabasais € incerta)

« Disco adesivo: estrutura formada por microtubulos (adeséo ao epitélio intestinal do

hospedeiro)

Cistos
e 8-12 um de comprimento por 7-10 um de largura
« ovoides

e Imoveis



Mecanismos da
doenca

Adaptado de :
Ankarklev et al., 2010
doi:10.1038/nrmicro2317

Table 2 | Proposed disease mechanisms in giardiasis

Disease mechanism
Apoptosis of enterocytes
Loss of epithelial-barrier function

Hypersecretion of CI°

Malabsorption of glucose, water and Na*

Diffuse microvillus shortening

lImmune reaction (involving mast cells,

T cells, IgA and NO)

Inhibition of brush-border enzymes and
trypsin
Interference with bile salt metabolism

IgA, immunoglobulin A.

References
5,103,104
5,101,109

101
5,101
5,111

82,98,99



Sintomas e sinais clinicos

 Assintomatica

 Sintomatica: desde diarréias brandas e auto-limitantes a diarréias
cronicas e debilitantes

» Aguda (até 2 meses): intermitente e auto-limitante, dores abdominais
(colicas), diarréia (fezes pastosas ou liquidas: muco + gordura);
eosinofilia

» Cronica: inflamacéao e perda de vilosidades, ma absorcéo intestinal e
perda de peso



Viruléncia e escape do parasita

lable 1 | The major virulence factors of Giardia spp.

Function

Attachment

Circumvention of the natural factors
of the intestinal lumen

Antigenic variation
Alteration of host innate defences
Anti-inflammatory modifications

Survival in stomach acid and the
external environment

Virulence factor

The ventral adhesive disc and surface lectins enable attachment
to and colonization of the intestinal endothelium

Flagellar motility enables re-localization to new endothelial
cells during colonization, and VSPs potentially help to protect
against luminal proteases, oxygen and free radicals

VSP on the trophozoite surface switches to avoid IgA-directed
clearance

Released arginine deiminase and other Giardia spp. products
downregulate epithelial production of nitric oxide

Unknown trophozoite products have anti-inflammatory roles

Differentiation into cysts

IgA, immunoglobulin A; VSP, variant-specific surface protein. Ankarklev et al., 2010

doi:10.1038/nrmicro2317



Epidemiologia

 Distribuicdo cosmopolita
« Mais comum em criancas de 1-4 anos de paises com baixas condicles
sociais e sanitarias
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https://www.amse.es/informacion-epidemiologica/187-giardiasis-epidemiologia-y-situacion-mundial

Diagnostico

Exame parasitoldgico de fezes
 cistos em fezes solidas
 trofozoitas em fezes liguidas ou aspirado de duodeno

* pode requerer exames repetidos (3 amostras coletadas ao
longo de uma semana)

Imunoldgico

« ELISA -pesquisa da presenca de antigenos nas fezes



Tratamento

Medicamento
Secnidazol
Tinidazol

Metronidazol

Adulto Crianca

30mg/kg ou Tml/kg,
29, VO, dose Unica dose Unica tomada apos
uma refeicao

29, VO, dose Unica -

15mg/kg/dia (maximo de
250mg), VO, dividida em
2 tomadas, por 5 dias

250mg, VO, 2 vezes
ao dia, por 5 dias

Guia de bolso, Ministério da Saude do Brasil

Repetir exame apds tratamento




Prevencao e controle

« Potencial zoonatico: variantes em animais como caes, gatos, bovinos, etc —
dificulta erradicacao

« Tratamento dos doentes (assintomaticos)
« Saneamento basico, tratamento da agua
« Cuidado na manipulacao dos alimentos

« Cuidados no contato pessoa-pessoa: creches e asilos



Amebas

» Vida livre — espécies em varios géneros diferentes
» Vida livre, eventualmente parasitas - Acanthamoeba, Naegleria

» Comensais — Entamoeba coli, E. dispar, E. hartmanni, E. gengivalis,
Endolimax nana, lodamoeba blitschlii

» Parasitas — Entamoeba histolytica



Amebiase

Agente etiologico: Entamoeba histolytica

Trofozoito Trofozoitos com eritrocitos fagocitados Cisto
. .

Entamoeba histolytica (Schaudinn 1903) et ses
différents comportements | Canal U (canal-u.tv)



https://www.canal-u.tv/chaines/cerimes/medecine/entamoeba-histolytica-schaudinn-1903-et-ses-differents-comportements

Entamoeba histolytica

Ectoplasma Cariossomo

Pseudocisto

Hemadcia

Trofozoito

Cistos

Entamoeba dispar: morfologicamente
idéntica a E. histolytica; porém, nao é
patogénica

Parasitologia Contemporénea - Marcelo U.
Ferreira - Ed. Guanabara Koogan, 2012
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Mecanismos da doenca

Lectina de adesao (cadeia pesada de 170 kDa + cadela leve de 31-35
kDa): medeia a adesao ao epitélio intestinal e blogueia o ataque pelo
sistema complemento

Cisteina-proteases: degradacdo de mucina (revestimento mucoso)
E. histolytica ja aderida as células epiteliais: morte celular
> proteina formadora de poros (amoebapore)

> apoptose — leva a liberacéo de citocinas pré-inflamatorias que recrutam
neutrofilos e agravam a leséo



Sintomas e sinais clinicos: amebiase intestinal

« Assintomatica (90% dos casos)
« Sintomatica:

» gquadros moderados a graves de diarreia (disenteria amebiana): 4-5
episodios ao dia, sem febre, fezes com sangue e muco, colicas que
antecedem cada episodio

» Inflamacao da mucosa intestinal com ou sem ulceracoes
» colite fulminante: mais de 30 episddios por dia

» Ameboma: lesOes pseudotumorais decorrente da inflamacao e necrose
ocasionada pela infeccao



Sintomas e sinais clinicos: amebiase extra-intestinal

* Necrose amebiana de figado (abcesso amebiano de figado)

« Qutros orgaos como pulmdes e cerebro também podem ser atingidos



Mecanismos de defesa do hospedeiro

« Camada Mucosa - mucinas: previnem adesao as celulas epiteliais e
facilitam a eliminacao do parasita

 Glicosidases produzidas pelas bactérias da microbiota intestinal e as
proteases do lumen degradam a lectina de E. hystolyica

* IgA anti-lectina de E. hystolyica — associada a imunidade ao abcesso
hepatico e a reinfeccoes



Epidemiologia

 Distribuicao cosmopolita
* 50 milhOes de casos com 100.000 mortes anualmente
« 42 parasitose causada por protozoarios que mais mata



DI a.g n (,) St I C O Trofozoito Cisto Nucleo

« Parasitolégico de fezes :

- Pesquisa de cistos em fezes :

solidas

- Trofozoitos em fezes §
. =

liquidas g

Parasitologia Contemporanea - Marcelo U.
Ferreira - Ed. Guanabara Koogan, 2012



Diagnostico
« Cultura
« Diagnostico imunoldgico
- ELISA para deteccao de antigeno nas fezes
- ELISA para deteccéao IgG soro - amebiase invasiva

« Diagnostico Molecular: PCR (distingue espécies)



Tratamento

Formas intestinais - 12 opcao - Secnidazol - Adultos - 2g, em dose uUnica. Criancas -
30mg/kg/dia, VO, nao ultrapassando maximo de 2g/dia. Deve ser evitado no 1° trimestre
da gravidez e durante amamentacéao.

22 opcao - Metronidazol, 500mg, 3 vezes/dia, durante 5 dias, para adultos. Para criancas,
recomenda-se 35mg/kg/dia, divididas em 3 tomadas, durante 5 dias.

Formas graves - (Amebiase intestinal sintomatica ou Amebiase extra-intestinal) -
Metronidazol, 750mg, VO, 3 vezes/dia, durante 10 dias. Em criancas, recomenda-se
50mg/kg/dia, durante 10 dias.

32 opcéao - Tinidazol, 2g, VO, para adultos, apos uma das refeicOes, durante 2 dias, para
formas intestinais.

Formas extra-intestinais - 50mg/kg/dia, durante 2 ou 3 dias, a depender da forma
clinica. Em formas graves, utilizar a mesma dosagem das formas leves, por 3 dias. Em
criancas, a dosagem recomendada € 50mg/kg/dia.

Guia de bolso, Ministério da Saude do Brasil



Tratamento

42 opcao - Somente para formas leves ou assintomaticas: Teclozam, 1.500mg/dia,
divididas em 3 tomadas de 500mg, dose Unica para adultos. Em criancas, a dosagem
recomendada é de 15mg/kg/dia, durante 5 dias. No tratamento do abcesso hepatico, além
da medicacao especifica, pode ser necessaria, em alguns casos, aspiracdo do abcesso.
Drenagem cirdrgica aberta ndo € recomendada, exceto em casos graves, quando o
abcesso € inacessivel a aspiracao e nao responde ao tratamento em ate 4 dias. Alguns
pacientes se beneficiam de drenagem do peritdbnio associada a terapia antimicrobiana. O
tratamento de suporte esta recomendado com hidratacédo e correcéo do equilibrio
hidroeletrolitico.

Guia de bolso, Ministério da Saude do Brasil



Prevencao e controle

« Saneamento basico

« Educacéo sanitaria (lavar as maos)

« Tratamento da agua

« Cuidado com os alimentos (lavar frutas e verduras)

« Tratamento dos doentes (assintomaticos)



Amebas comensais gque podem ocasionar doencas no
homem: oportunistas

Amebas encontradas no solo e na agua, bacteriofagas.

Parasitas facultativos em vertebrados.

Familia Vahlkamphidae | | Familia Hartmannellidae || Familia Leptomyxiidae

Género Naegleria Género Acanthamoeba Género Balamuthia

l Ulcera de \ l
Meningoencefalite cérnea Encefalite amebiana
amebiana primaria Ceratite granulomatosa

Infeccdo cutdnea cronica

imunodeprimidos




