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Tricomoniase




Agente etiologico

v’ Tricomoniase é uma doenga causada pelo protozodrio
Trichomonas vaginalis.

v Taxonomia

Supergrupo: Excavata (cistéstoma com
morfologia escavada)

*Grupo: Parabasalia (corpo parabasal)

«Género: Trichomonas




Epidemiologia

Estimativa de incidéncia global de doengas
sexualmente transmissiveis em 2005, 2008 e 2020
(milhdes de casos).

Chlamydia trachomatis 101,5 105 7
Neisseria gonorrhoeae 87,7 106,1 82
Syphilis 10,6 10,6 7.1
Trichomonas vaginalis 248,5 276.,4 156
Total 448,3 498,8 374,1

STI estimates, WHO, 2005, 2008 e 2020.




Prevaléncia estimada (em %) de Tricomoniase.
(2012 e 2016)

Mulheres
Africa 11,5 11,7
Américas 77 77
Sudeste Asidtico 1,8 2,5
Europa 1,0 1,6
Mediterraneo Oriental 59 47
Pacifico Ocidental 55 5,6

Homens
Africa 1,2 1,2
Américas 1,3 1,3
Sudeste Asidtico 0,2 0,2
Europa 0,1 0,2
Mediterrdneo Oriental 0,6 05
Pacifico Ocidental 0,6 0,6

Prevaléncia = total de individuos doentes/total de individuos da populagdo

doi: http://dx.doi.org/10.2471/BLT.18.228486



Epidemiologia

> E uma doenca sexualmente transmitida e de distribuicdo
mundial;

> Doenca sexualmente transmissivel ndo-viral mais
prevalente no mundo;

> 4,3 milhdes de casos por ano no Brasil (SVS, 2006);

» Infecta tanto homens quanto mulheres, porém as mulheres
apresentam mais sinfomas sendo responsdveis por 92% dos
Casos.



Epidemiologia

> A maioria dos homens infectados é assintomatica;

» Menos de 20% das mulheres positivas sdo sintomadticas;

» Nas mulheres, a infecgdo com T. vaginalis estd associada a:

cancer cervical;

doenca inflamatoria pélvica;

parto prematuro devido ao rompimento das membranas
placentdrias;

baixo peso do recém nascido;

aquisi¢do e transmissdo do HIV (também em homens).



Mecanismos de Transmissao

Relacdo sexual (+ frequente)
Durante o parto
Outras formas de transmissdo

roupa intima ou de cama

instalagdes sanitadrias




Ciclo de Vida

> Trofozoitos

> Reproduz-se por
divisdo bindria

longitudinal

/ > Ndo forma
cistos




Forma normal
flagelos externalizados

Pseudocisto:
forma intraflagelar




Trofozoitos

Flagelos anteriores

Flagelo posterior

ndcleo
Corpo parabasal e ap.Golgi

costa

hid rogenosso@

Filamento parabasal

axostilo

v Habita o trato génito-urindrio masculino e feminino;

AN

Seu formato pode variar entre ovoides, arredondados ou elipsoides;

AN

Possui 4 flagelos anteriores desiguais, uma membrana ondulante e
emitem pseuddpodes para captar alimentos;

v' Medem em média 7 a 32 um de comprimento por 5 a 12 um de
largura.



Morfologia

A: T. vaginalis vista em meio de cultura. O axdstilo, a membrana ondulante
e os flagelos sdo bastante visiveis
B: T. vaginalis na superficie de uma célula epitelial vaginal

C: Morfologia ameboide da T. vaginalis aderida a uma célula de cultura.

Clin. Microbiol. Rev. 11:300






E anaerdbio facultativo utilizando glicose,
maltose e galactose como fontes de energia; :
Precisa que o hospedeiro sintetize moléculas B
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Draft genome sequence of the
sexually transmitted pathogen
Trichomonas vaginalis

External glycocalyx T. vaginalis
cytosal

COOH 163 (658)

Bspha-like ( Treponema leucine-rich repeats)

a MNH,

Proline-Rich Repeats
[PRA) or other repeats

GPE3-like

b MNH. COOH 53 (77)

PRRA andior
HExxHxxG ather repeats

Chiamyadia polymorphic membrane protein

C NHym— ii _-—.-CCI'DH 17 (27)

PRA and'or
ather repeats

Immuno-dominant variable surface antigen

d N B - oo 5 (15)

PA14 PRRA andfor

other repeals
Legume-like lectin domain

e - - coon 11 (11)

Organizagdo estrutural de possiveis | A
moléculas de superficie de T. vaginalis |, " g e o o s
envolvidas na aderéncia e P et

Lipophosphoglycans

citotoxicidade as células hospedeiras. o gl i —

Cap Phosphoglycans Glycan core

Plasma membrane



Patogénese

Mecanismos moleculares:
v" Coloniza o epitélio do trato urogenital;

v'A capacidade de adesdo tem papel muito importante na
patogénese;

v' A adesdo é dependente de temperatura, pH e tempo;




Patogénese

Mecanismos moleculares:

v' Expressa lipofosfoglicano (LPG) que tem também a fungdo de auxiliar
na ligagcdo a matriz extracelular e as células epiteliais;

v'Galectina-1 foi recentemente descrita como receptor para o LPG na
célula hospedeira;

v'Expressa uma familia de proteinas altamente imunogénicas chamadas
P270 (estruturalmente podem estar relacionadas a adesdo);

v’ Expressa proteinas parecidas com
adesinas bacterianas;

v'Expressa fambém proteases em sua
superficie: metaloproteases, serino-
proteases e cisteino-proteases;

v'Sdo pelo menos 23 classes de CPs.



Patogénese

°®

J

1. adesdo a
superficie
da mucosa;

Created with BioRender.com

2. secrecdo de 3. Interagdo direta
com as células

que solubilizam epiteliais subjacentes
o revestimento

muquinases

mucoso,

4. Degradagdo de proteinas
da matriz extracelular,
rompimento da jungdo
intercelular e lesdo tecidual
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Apoptose > Necrose secund




Mecanismos de Evasdo do
Sistema Imune

> CPs dependentes de ferro sdo expressas e degradam o
fator C3 da cascata do complemento;

» TVCP39 degrada fibronectina, coldageno, imunoglobulinas
locais (IgA e IgG);

» TVCP30 induz apoptose de células epiteliais e fambém
de linfdcitos T, macrofagos e células dendriticas:;

> T. vaginalis pode fagocitar os lactobacilos responsaveis
pela manutengdo do pH dcido da vagina.



Inducdo de imunidade

> Resposta imune protetora- IgA secretora

> Reinfecgoes - auséncia de imunidade adquirida
- grande variabilidade de isolados




Manifestacoes Clinicas
»Na mulher

v'Assintomadtica

v' Vaginite aguda:
« Corrimento vaginal fluido, bolhoso e abundante de cor
amarelo-esverdeada e de odor fétido -
* Prurido ou irritagdo vulvovaginal

* Dor durante as relagoes sexuais

* Dor ao urinar (disuria)

* Dor pélvica (mais rara)

v'Vaginite cronica: sinfomas leves com secregdo vaginal
escassa

v'Aumenta o risco de adquirir HIV (6x maior)



Manifestagoes Clinicas

»No homem:

v Assintomadtica (a maioria)

v Uretrite aguda: corrimento abundante

v' Sintomatologia leve: escasso corrimento, disdria, prurido

v'Complicagoes (raras): epididimite, infertilidade e
prostatite

v Aumenta a transmissdo do HIV



Aumento da transmissdo do HIV associado a
tricomoniase pode ser o resultado de:

 Inflamagdo local produzida pela
doenca que atrai inclusive linfécitos
T CD#4* para o local;

« Rompimento dos tecidos produzido
pela doenga pois hd frequentemente
o aparecimento de pontos
hemorrdgicos na mucosa;

« Aumento da carga viral na secregdo
uretral de individuos com
tricomoniase.

HIV RMA (107

3.45

coples/mL) in Semen

0.05

I. ¥aginais Uninfected
Infected Men Men

Homens seropositivos para HIV
com uretrite sintomatica e
Trichomonas tiveram 69X mais
RNA viral no sémen do que
homens HIV positivos ndo
infectados com Trichomonas.



Diagnostico
> Coleta da amostra
v Homem

* Materiais: secregdo uretral, urina primeiro jato, esperma,
secregdo prostdtica e material sub-prepucial

v Mulher
* Material: secre¢do vaginal

> Exame

« Exame microscopico de preparagoes a fresco ou coradas
(baixa sensibilidade - 38-82%)

- Imunofluorescéncia direta (sensivel + cara)

* Cultura do parasito (resultados mais confidveis em 3 a 7 dias)



Diagnostico

* InPouchTV - Cultura do parasito em 1a 5 dias

 90% de sensibilidade




Diagnostico

» Amostra de esfregago cervical corado com coloragdo
Papanicolau

Neutroéfilos Células vaginais escamosas

‘ »
ﬁ:homonas-’—-b ‘
s |

Indian Journal of Sexually Transmitted Diseases and AIDS, Vol. 35, No. 2, July-December, 2014, pp. 166-167



Diagnostico

» Amplificagdo por PCR;
v’ sensibilidade de 64 a 89% e especificidade de 97 a 100%;

v’ Dificil aplicagdo em paises subdesenvolvidos.

Polymerase =1\ };CElS 6]}




Tratamento

» Instituido sob supervisdo médica e deve incluir todos os parceiros sexuais

»Derivados nitroimidazdlicos:

v Metronidazol
» contra-indicado para grdvidas (1° trimestre)
* linhagens de parasitas resistentes na Europa

Metronidazol 2 g, 0, dose inica, ou

tinidazol

Medicamento genérie
Leiw 5787, de 197

Metronidazol 500 mg, VO, de [2/12 horas, por 7 dias; ou

500 mg

G Medicamento
1 VENI 8

Secnidazol 2 g, YO, dose inica; ou

Tinidazol 2 g, V0, dose inica.

EM GESTANTES

Metronidazol 400 mg, Y0, 12/12 horas por 7 dias ou metronidazol 250 mg, Y0, 3 vezes ao dia por 7 dias.Observacao:
Tratar somente apos o fim do primeiro trimestre de gravidez.

Cadernos de Atengdo Bdsica no 18, Ministério da Salde, 2006



Mecanismo de Agdo do Metronidazol

4 | N

?fr Fyruvate - N\:
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Y

H, |
ACETATE hycrogenosome l/
k # | _ /

Int. J. Parasitol. 1999, 29: 199

Na presenca do metronidazol, elétrons gerados pela PFO (piruvato
ferrodoxina oxidoredutase) sdo transportados pela ferrodoxina [2Fe-2S]
para a droga e ndo para o seu aceptor natural que é a hidrogenase (HY).
Metronidazol é reduzido e ocorre a formagdo de um nitro anion que é um
radical livre. O radicais livres citotdxicos (R-NO,") sdo formados como
produtos intermedidrios da redugdo da droga.



Desenvolvimento de Vacinas

» Ndo hd nenhuma vacina disponivel;

» Em modelo murino: teste usando parasitas misturados a
adjuvante completo de Freund. Protegdo possivelmente
mediada por IgA e IgG;

» Uso de uma forma altamente glicosilada de LPG (TF1.17)
levou a protegdo em gado contra T. foetus.






Giardiase




Agente etiologico

v'Giardiase € uma doenga causada pelo protozodrio Giardia
lamblia ou 6. duodenalis ou G. intestinalis.

v Taxonomia
Supergrupo: Excavata
Grupo: Fornicata
*Subgrupo: Eopharyngia
*Clado: Diplomonadida

(protozodrios flagelados

binucleados) 3D SCIENCE.com

*Género: Giardia



Diferentes espécies de Giardia

Espécie | Hospedeiro Caracteristicas Comprimento | Largura
(uM) (uM)

G. lamblia  Vérios Trofozoitos em forma de 12-15
mamiferos-  péra
Homem
G. muris Roedores Trofozoitos 3-12 5-7
arredondados
G. psittaci Aves Trofozoitos em forma de ~14 ~6
péra
G. ardeae  Aves Trofozoitos ~10 ~6.5
arredondados
G. agilis Anfibios Trofozoitos longos e 20-29 4-5

estreitos



Historia

 1681: observado pela primeira vez por
Antony van Leeuwenhoek (em suas
proprias fezes);

 1859: a primeira descrigdo
feita por Vilem Lambl.

G077
Prof. MUDr. VILEM D. LAMBL.
Zemiel ve VarSavé dne 26. dnora 1895.
Plivodni reprodukce dle fotografe



Epidemiologia

» Distribuigdo mundial (cosmopolita)
» Cerca de 200 milhdes de pessoas infectadas sintomdticas
»OMS: 500 mil novos casos/ano

» Atinge principalmente criangas de 8 meses a 10-12 anos
(creches)

» Surtos epidémicos veiculados por dgua
> Prevaléncia

v' 5 a43% em paises em desenvolvimento
v' 3 a 7% em paises desenvolvidos



Epidemiologia

@ Estados brasileiros com
prevaléncia >30%

@ MARANIMAC

Areas em amarelo/laranja
refletem a densidade
populacional (censo 2010)

PLoS Negl Trop Dis. 2017 Oct; 11(10): eO006005.

SERGPE



Transmissao

A giardiase humana tem duas origens: surtos e
as transmissdes endémicas (infeccoes
esporadicas)

* Transmissoes endémicas: contato pessoa-pessoaq,
viagens, consumo de H,O potdvel e recreacional;

 Surtos: H,O potdvel e recreacional contaminadas com
cistos.



Mecanismos de Transmissao

»Cistos sdo responsadveis pela transmissdo
(sobrevivem na dgua) P

y
|
l

)
.
’

>Agua e alimentos contaminados *
-
» Transmissdo direta pelas mdos (fecal-oral) b

» Sdo necessdrios de 10-100 cistos para infectar
£\

um ser humano




Ciclo de Vida




Ciclo de Vida




Encistamento e Desencistamento

Encistamento: notam-se as protrusdes de ESV (vesiculas
especificas do encistamento) que vdo dar origem a parede cistica.




Caracteristicas Especiais

» Eucarioto dos mais primitivos (Fdssil vivo)

> Caracteristicas de:
v' Eucarioto - membrana nuclear, citoesqueleto

v Procarioto - auséncia de nucléolo e de mitocondria. Possui
uma organela parecida com uma mitocondria chamada
mitossomo.

» Os mitossomos tem aproximadamente
100 nm de tamanho;

» Sdo circundados por 2 membranas, mas
ndo contém DNA.

Mol Cell Biol. 2015 Aug; 35(16): 2864—2874.



Formas de vida - Trofozoito

>Piriforme (12-15 um de

-“"z . Corpos basais

Compr'lmenTO) Ndcleo /' // \(X \RT\\\
» simetria bilateral .)l @ \
»achatamento dorsoventral / f'”'s*a ' . ‘

o . ateral \ \__ 1) J NG
>superficie ventral - disco . \ \_i, g E;f;gal
adesivo Flagelo An Corpos

anterolateral X l ! / Parabasais
»>2 nucleos // ,-/' Y
v'= quantidade de DNA (5 /)] ’,
cromossomos) Flagelo ya ”-F'
/ambos ativos posterolateral ]'/ Flagelo |

. . |
transcripcionalmente J vemre)

v'ambos dividem ao mesmo

7~ Flagelo
Tempo \ caudal
> 4 pares de flagelos



Formas de vida - Trofozoito

> habitat: duodeno e parte do
jejuno

v mergulhados nas criptas

v" aderidos mucosa - disco suctorial

> metabolismo: anaerdbio
> aerotolerante
» nhutrigdo: pinocitose

»Deslocamento rapido por
batimento dos flagelos

> Reproducdo: divisdo bindria
longitudinal
v'cultivavel




Formas de vida - Cisto

CISTO

ndcleo

Parabasais

> ovoides com parede cistica (quitina)

» 4 nlcleos (duplas estruturas
internas)

> eliminados com as fezes formadas

> formas de resisténcia
dgua: 3 meses



Sintomatologia

> Variavel
v' Assintomadtica
v’ Sintomatica

= h:
f e '8
ﬁq_m ) ~ 7 > A

Diarreia Dor abdominal Nausea Vomito Inchacgo

» Periodo de incubagdo: os sintomas surgem entre 7-10 dias depois da
infecgdo;

> Diarreia (liguida) - muco + gordura - auséncia de hemdcias.



Sintomatologia

N

@-

Perda de Peso Dificuldade para
ganhar peso

> A perda de peso também acontece em animais de produgdo e de
estimagdo;

> E uma séria preocupagdo para os criadores e para a inddstria de
alimentagdo;

> Pode resultar em Sindrome do Célon Irritavel.



Mecanismo de paTogemcudade

» parasitas em grande
quantidade aderem e SN
recobrem a parede do duodeno 3 N2
- “tapete” L

> “impression prints" - marcas ';
deixadas quando o parasita ﬁ
descola, arrancando as
microvilosidades

» causa apoptose de
enterdcitos



Adesdo dos trofozoitos as células epiteliais
do intestino delgado

> Acdo
hidrodinamica:
propulsdo dos
flagelos e a forga
de succ¢do do
disco ventral -
processo fisico de
adesdo;

> Contracdo das
proteinas do disco
ventral.

e

e A TR




Giardia altera o arranjo das “tight junctions” e reduz
microvilosidades na area de contato com as células
intestinais

* Reducao da area total da superficie de
absorcao

* Reducao da expressao de enzimas da
borda em escova

Nas células de controle (A), a permeacao do vermelho de ruténio € bloqueada (seta) no
nivel de TJ. ApOs a interagcdo com a Giardia (B), o corante fluiu através do espaco
paracelular, e os microvilos foram reduzidos. M = Microvilos, G = Giardia, seta = contatos

célula a célula. Barras: 1 um.

C. Maia-Brigagdo et al. / Parasitology International 61(2012) 280-287



& Alteragdes na superficie das monocamadas
de células Caco-2 causadas pela interagdo
com &. duodenalis.

A: Monocamada controle;

B: Quebra dos contatos da célula causada pelo
parasita (setas);

C: Retragdo de microvilos no local de adesdo do
parasita (seta).

Barras: 2 ym.

C. Maia-Brigagdo et al. / Parasitology International 61(2012) 280-287



Mecanismos de patogenicidade

Fator

Mecanismo de agado

Cisteino protease desconhecida

Giardina a-1 (ligante de heparan sulfato)
277?

Enterotoxina de 58 kDa
Enterotoxina de 58 kDa

Proteina desconhecida (32-200 kDa)
27?77

Adesdo aos enterdcitos

Ruptura das proteina das
“tight junctions” e indugdo de
apotose dos enterdcitos

Hipersecregdo de ions
Acumulo de fluido luminal
Deficiéncia de dissacaridases

Reducdo de atividade de
enzimas intestinais como:
maltase, sucrase, lactase,
tripsina, quimiotripsina,
amilase e lipase




Relagdo Parasita-Hospedeiro

> Resposta do hospedeiro

v'Aguda - neutrofilos e eosinéfilos;

v'Cronica: inflamagdo - atrofia das microvilosidades;
v Participagdo de IgM, IgA e IgG especificos;

v'HIV: ndo induz aumento ou gravidade de casos.

v'Infecgdes prévias produzem certo grau de protegdo

contra formas clinicas em infecgdes subsequentes.



Mecanismos de Escape

» Variagdo antigenica
v/ 200 VSPs (“variable surface protein” - proteinas varidveis
de superficie (cada trofozoita expressa apenas 1 VSP)

> Evasdo do sistema imune

> Sobrevivencia em diferentes condicoes intestinais




Diagnostico

> Parasitoldgico

v Nas fezes formadas - pesquisa de cistos com salina ou
lugol pelo método de Faust;

v Nas fezes diarreicas - pesquisa de trofozoitos ou
cistos- (imediatamente apds a coleta ou colocar em solugoes
conservantes pois os trofozoitos tem viabilidade curta);

v No fluido duodenal -
pesquisa de trofozoitos em
bidpsia jejunal ou "Entero-
test" (para casos de diarréia
cronica).




Diagnostico

Cisto corado com lugol Cisto a fresco
Trofozoitos corados
com Giemsa

v Eliminagdo intermitente nas fezes:
1 exame: 60-80% de sensibilidade
3 exames: 90% de sensibilidade



Diagnostico

» Imunoldgico

v No soro - pesquisa de anticorpos por ELISA ou IFI
- pouco sensivel e especifico. Mais utilizado para
pesquisas epidemioldgicas;

v Nas fezes - pesquisa de antigenos por ELISA -
sensibilidade em torno de 85% a 95% e especificidade
de 90 a 100%. .

> Molecular e

v Amostras de dgua - pesquisa de DNA parasitdrio
por PCR.



BASICO ‘

PrOf i l ax i a SANEAMENTO é

TRATAMENTO DE AGUA

» Saneamento bdsico (dgua)
» Higiene - creches, asilos

> Cuidados com alimentos

> Tratamento dos doentes

» Tratamento dos portadores assintomdticos -
muito importante

» Animais domésticos (cdes e gatos) sdo
reservatorios




Tratamento

5-Nitroimidazois

Adultos

Tinidazol, secnidazol, 249, 50 mg/kg, também
ornidazol, nimorazol  doseunica dose dnica
Metronidazol 250 mg, 3 5 mg/kg/dia, 3
vezes/diaq, vezes/dia, durante 5 a
durante 5 a 10 10 dias
dias

v'Realizar novos exames parasitoldgicos de fezes, 7, 14 e
21 dias apds o término do tratamento



Vacinas

» GiardiaVax para cdes e
gatos: composta de lisados
celulares de isolados de
Giardia de carneiros,
cachorros e humanos.

» Em modelo murino: vacina
viva que utiliza Salmonella
enterica sevovar Typhimurium
expressando (1-giardina
(proteina conservada):
protegdo mediada por
anticorpos Ig6 e IgA







Amebiase




° ! 4 °
Agente etiologico
v'Amebiase € uma doenga causada pelo protozodrio

Entamoeba histolytica

~ Entamoeba histolytica

STA~
L]

v Taxonomia
*Supergrupo: Amoebazoa
Grupo: Entamoebida

*Genero: Entamoeba

trophozoite



Historia

> 1875: Descoberta pelo médico Fiodor Losch
em uma amostra de fezes, em Sdo
Petesburgo.

> 1903: Fritz Schaudinn a nomeia
E. hystolytica




Amebas

Protozodrios com inimeros habitats:

>Vida livre == Vdrios géneros e espécies

»>Parasitas == Entamoeba histolytica/E. mosskkoviskii

»Comensais == Entamoeba coli, E. dispar,
E. hartmanni, E. gengivalis,
Endolimax nana,

>Vida livre, Todamoeba biitschlii

eventfualmente == Acanthamoeba, Naegleria
parasitas



Epidemiologia

» Cosmopolita- varia de acordo com a regido de 5 a 50%
pessoas infectadas

Regido Infecgdo/ Doenga/ Mortes/
ano ano ano

Africa 85 milhdes 10 milhdes  10-30 mil

Asia 300 milhdes 20-30 25-50 mil
milhoes
Europa 20 milhoes 100 mil Minima

Ameéricas 95 milhoes 10 milhoes 10-30 mil

Totais 650 milhoes 40-50 40-110 mil
milhoes



Mecanismos de transmissao

» Ingestdo de cistos
v’ fecal-oral
v'dgua ou alimentos contaminados

> Cistos sdo vidveis por até ~ 30 dias no meio externo
* passam pelo estémago (quitina)

* resistem ao pH dcido e as enzimas digestivas

* pH alcalino do intestino delgado: desencistamento

» Ciclo: luz intestino grosso: trofozoitos dividem-se por

divisdo bindria

€ Trofozoitas - destruidos no estmago



Ciclo
de vida

https://quizlet.com/99277567/life-cycle-of-
entamoeba-histolytica-flash-cards/
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» Eucarioto primitivo: ndo possui Mitocondria, REG ou
Aparelho de Golgi;

> Porém, houve a identificacdo de:

« Proteina dissulfeto isomerase (abundante no REG);

« Galactose-UDP e glucose-UDP (componentes do
Aparelho de Golgi).

» Possui uma organela chamada mitossoma (exerce
fungdo de mitocondria)
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Formas de Vida Cisto

Trofozoito >1-4 nicleos
»esféricos/ovais
> 1 ndcleo »forma de resisténcia
> citoplasma: ecto e endoplasma »>eliminado nas fezes

> ingestdo pinocitose/fagocitose:
bactérias/hemadcias (forma invasiva)
» multiplicagdo: divisdo bindria simples




» Trofozoito: forma ativa, que se alimenta (via pinocitose,
fagocitose) e se reproduz rapidamente

» Metabolismo

v’ principalmente anaerdbico

v’ microaerofila

v’ principal fonte energética -
glicose (estoque - vacuolos de
glicogénio), metabolizada
principalmente em etanol, acetato e
CO,

v/ ndo sintetiza bases nitrogenadas
e precisa obté-las do hospedeiro




Trofozoito

» pleomérfico, com grande variabilidade tamanho

» motilidade - pseuddpodes




Formas clinicas e Sintomatologia

> Forma assintomatica

» Forma intestinal (ndo invasiva)
v dores abdominais (colicas)
v diarreias - ~6 episodios/dia (pode ficar cronica)

> Forma intestinal invasiva
v colite amebiana aguda, disenteria grave (fezes liquidas)
v’ Ulceras intestinais, abscessos

» Forma extra-intestinal
v' figado (+ comum): dor, febre, hepatomegalia - mais comum
em homens

v' pulmdo (+ raro)

v’ cérebro (+ raro)

v pele (regido perianal e orgdos genitais)
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Principais Fatores de Viruléncia envolvidos

E. histolytica
molecule

EhCP

Gal-lectin

LPPG

EhSTIRP
Perioxiredoxin
Ehserp

Eh arginase

B1 integrin-like
receptors
Amoebapore
KERP1

na patogénese da E. hystolitica

Role in pathogenesis

Cleaves MUC2 polymer specifically at the cysteine-rich C-terminal domains and depolymerizes mucins
Lyse villin and microvilli

Cleaves immunoglobulins, complements, as well as cytokines such as IL-18

Signaling role in the development of ALA

Surface adhesion molecule in parasite colonization
Mediates apoptotic death of epithelial cells that the trophozoites contact

Parasite surface molecule utilized for epithelial adhesion and cytotoxicity
Parasite surface molecule utilized for epithelial adhesion and cytotoxicity
Neutralize ROS and NO, which are released from activated macrophages
Forms a complex with cathepsinG that are released from neutrophils and neutralizes them

Caonverts -arginine, the precursor of NO, into 1-ornithine and thus hinders NO production in
the macrophage

Interact with fibronectin and laminin of endothelial cells as well as extracellular matrix protein, and
activate trophozoites that enter systemic circulation

Pore-forming peptide that plays a major role in ALA

Specifically upregulated on parasite surface during ALA, but the role in pathogenesis is not clearly known

Ref.

[15.15,20,24,33]

(17]

[18,22]
[19]
[25.25]
[27]
[29]

[31]

[32]
34]

ALA: Amoebic liver abscess; Ef: Entamoeba histolytica, EhCF E. histolytica cystfeine proteinase; Ehserp: E. histolytica serine proteinase; ERSTIRFP: Serine threonine
isofeucine-rich pratein; KERP1: Lysine and giutamic acid-rich protein-1; MUCZ: Secretory mucin, LPPG: Lipophosphopeptidoglycan; NO: Nitric oxide, ROS: Reactive

oXygen species.



Patogenicidade

A. Relagcao normal:
sem dano ao tecido

B. Eh se torna
virulenta com
liberacao da CP5;

C. destruicao da
camada de muco;

D: adesao e lesao
tecidual

CP: Cysteine protease; Eh:
Entamoeba histolytica; GM-CSF-:
Granulocyte monocyte colony
stimulating factor; mg:
Macrophage;

NO: Nitric oxide; PMN:
Polymorphonuclear leukocyte;
ROS: Reactive oxygen species.

Future Microbiol. (2009) 4(1)



Relagdo Parasita-Hospedeiro

Mecanismos de defesa do hospedeiro

1. Camada Mucosa - mucinas: gel aderente, previne
adesdo as células epiteliais e facilita a eliminagdo
do parasita

2. Glicosidases produzidas pelas bactérias da flora

intestinal e proteases do limen degradam a
lectina da E. hystolyica

Trends in Parasitology 2007, 23 (3)



Relagdo Parasita-Hospedeiro

3. Resposta Imune

 protegdo esta ligada a presenga dos alelos de MHC IT
DQB1*0601 em homozigose ou
DQB1*0601/DQB1*1501;

* Produgdo de IgA anti-lectina ligadora de Gal/NAcGal
esta associada a imunidade contra o abcesso no
figado;

 Associagdo entre niveis de IgA especifica para o
dominio de reconhecimento de carboidratos da
lectina ligadora de Gal/NAcGal e imunidade contra
re-infecgdo.



Diagnostico

> Clinico - diarreia/sindrome do colon irritdavel

> Parasitologico de fezes
v Pesquisa de cistos em fezes sélidas (diferenciar
amebas ndo patogeénicas)

v Trofozoitos em fezes liquidas
v' Cultura de fezes




Diagnostico

> Diagnédstico imunoldgico

v ELISA para detecgdo de
antigeno nas fezes

v ELISA para detecgdo Acs Ig6
soro - amebiase invasiva

RIDA'GENE Ce
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Entamoeba histolytica
- resammror
™ sz to SN > Diagnostico Molecular
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& * J v PCR (distingue especies)
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Diagnostico

> Problemas

v’ Diagndstico diferencial amebas ndo patogénicas

*E. histolytica x E. coli

*E. histolytica x E. dispar

eba

CoproELISA™ Entamo

Ndo distingue entre
E. histolytica x E. Dispar
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Tratamento

Formas intestinais

Etofamida 500mg, VO,
2x/dia por 3 dias
Teclozam 500mg, VO, 15mg/kg/dia,
(somente formas leves 8/8h por 1 diaou VO, por 5 dias
ou assintomadticas) 100mg, VO,
3x/dia por 5 dias
Tinidazol 2g/dia, VO, por 50mg/kg/dia
2 dias por 2 dias

v'Realizar novos exames parasitoldgicos de fezes, 7, 14, 21
e 28 dias apds o término do tratamento



Tratamento

Formas graves

Metronidazol 500-750mg, VO, 20-
3x/dia, 10 dias  40mg/kg/dia,
VO, 10 dias
Tinidazol 2g/dia, VO, 2-5 50mg/kg/diaq,

dias por 5 dias
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Vacinas

»Nenhuma disponivell



Fatores determinantes para
infecgdo:

Temperatura, dose infectante,
capacidade de persistir nas
mucosas, imunidade de mucosa,
imunodeficiéncia

Amebiase como
doenga oportunista

Amebas encontradas no | —. M )
solo e na dgua, , -
bacteriéfagas. e =~

Parasitas facultativos em k B\ -

vertebrados. el -



Amebiase como doenga oportunista

Supergrupo Excavata

Género Naegleria

Supergrupo Amoebozoa

Género Acanthamoeba
e
Balamuthia mandrillaris




Naegleria fowleri o g
o

Familia Vahlkamphidae
Genero Naegleria

Transformation

Meningoencefalite / '

Encystment

amebiana primdria

[Human i.nfection]

Flagellate

Infecgdo por contato com dgua,
contaminagdo via epitélio neurolfatorio -
individuos sadios




Patogenia

» Meningoencefalite amebiana primdria
(hemorragia e necrose do tecido
cerebral);

» Ocorre principalmente em individuos

jovens.

» Doenca rara, mas fulminante.

Cérebro,
meninges

Lt 1] )
Nervo oflatorio

Placa cribiform

. Trofozoita
»Sintomas

v’ Febre, dor de cabega, nduseas, vomitos, pescogo rigido e convulsdo;
v’ Disturbios olfativos e gustativos;
v' Coma e morte entre 3-6 dias apés a infecgdo.



Diagnéstico

> Historico de nado em
dguas naturais ou em
piscinas nos dias anteriores;

> Exame do LCR:

v' Exame direto ao
microscopio para pesquisa
de trofozoitos

v Ressupensdo em dgua
fresca

v' Cultura




VEGETATIVE FORM OF

Acanthamoeba spp Ik
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Acanthamoeba spp

1 Infeccdo ocular
Ulcera de cérnea l
Ceratite

Micro-lesdo ou
trauma pré-
existente
(lentes de contato,
por exemplo)

l

Contato
adesdo

l

efeito citopatico

lesdo/morte
celular




Acanthamoeba spp

~—

imunodeprimidos

Encefalite amebiana
granulomatosa

Ulcera na pele

Nariz ou mucosa
Trato l
Respiratorio Sangue
Sangue l
1 Cérebro

Cérebro




Acanthamoeba spp

1

Infecgdo cutdnea cronica

4

imunodeprimidos

Endossimbiontes - Legionella e outras bactérias




Diagnéstico

Ceratite Encefalite amebiana

granulomatosa
> Raspado de cérnea:

» Exame do LCR:
v Exame ao microscopio
para pesquisa de v' Exame direto ao
trofozoitos e cistos microscépio para pesquisa

de trofozoitos
* Direto

* Apds cultura
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