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Classicos

Introducao

Os protozodrios intestinais mais comuns em hospedeiros imu-
nocompetentes, as amebas Entamoeba histolytica e Entamoeba
dispar e o flagelado Giardia duodenalis sio o principal tema
deste capitulo. Diversos outros protozodrios podem ser even-
tualmente encontrados no trato digestorio humano, incluin-
do aqueles considerados comensais (ndo patogénicos), os
oportunistas (que causam doen¢a somente em hospedeiros
imunocomprometidos) e os emergentes (que foram recen-
temente caracterizados como causa de doenca humana). Os
parasitos intestinais emergentes sio objeto do Capitulo 9,
s Protozodrios Intestinais Emergentes.

Amebas intestinais e a amebl’asei |

O termo amebiase refere-se ao parasitismo humano por E.
hustolytica e E. dispar, acompanhado ou nao de manifestacoes
clinicas. Embora durante quase um século E. histolytica tenha
sido considerada uma unica espécie, definem-se atualmente
duas espécies morfologicamente idénticas, que diferem em
caracteristicas bioquimicas, imunologicas, genéticas e epi-
demiologicas, associadas & amebiase humana: E. histolyti'ca,
patogeénica, e E. dispar, ndo patogénica. Quando o d_iagnos-
tico especifico nao for possivel, recomenda-se referir-se ao
protozoario como E. histolytica/E. dispar. A existéncia de duas
espécies distintas explicaria, pelo menos em parte, a grande
variedade de manifestagoes clinicas associadas 4 amebia-
se, como originalmente descrito por Emile Brumpt em 1925
Diamond; Clark, 1993). Uma terceira espécie morfologica-
mente indistinguivel de E. histolytica/E. dispar, originalmente
isolada a partir de amostras colhidas na rede de esgotos da
cidade de Moscou em 1941, também infecta o ser humano.
Trata-se de Entamoeba moshkovskii, também descrita, em
1961, como a cepa Laredo de E. histolytica. Existem atualmen-
te métodos moleculares que tornam possivel o diagnéstico
especifico de infeccoes por E. moshkovskii. Entretanto, resta
determinar a contribuicao relativa dessa espécie, inicialmente
descrita como um protozoario de vida livre, como causa de
amebiase humana (Heredia et al., 2012). Uma das caracteris-
ticas marcantes de E. moshkovskii é sua capacidade de cresci-
mento, in vitro, em temperaturas que variam entre 4°C’e 40°C.
Finalmente, a quarta espécie semelhante a E. }{zstolyttca, que
recebeu 0 nome de Entamoeba bangladeshi, foi recentemen-
te descrita em criancas de Daca, capital de Bangladesh. As'
Primeiras analises filogenéticas mostram que E. bangladeshi
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pertence ao mesmo clado que as demais Enmmoebg que in-
fectam seres humanos, e é mais proxima a E. histolytica qL'le.E.
dispar e E. moshkovskii (Royer et al., 2012). Diversas espécies
de Entamoeba infectam primatas ndo humanos, incluindo E.
hartmanni, E. dispar e E. nuttalli, uma espécie frequentemente
confundida com E. histolytica (Elsheikha et al., 2018).

Aspectos bioldgicos

O agente etiologico da amebiase foi descoberto em 1875, em
Sao Petersburgo, pelo médico russo Fiodor Lesh. Em 1903,
Fritz Schaudinn afirmou que E. histolytica era a Gnica espé-
cie de ameba patogénica para o ser humano, criando o nome
especifico definitivo. Entamoeba histolytica e E. dispar sio
protozodrios monoxenos situados, na classificacio mais re-
cente (Adl et al., 2005), no grupo Entamoebida do supergrupo
Amoebozoa. Seu ciclo vital inclui trés formas.

Os trofozoitos de E. histolytica/E. dispar sio pleomorficos, de
tamanho entre 15 e 20 um, com um tnico niicleo e apresentan-
do movimentagao por pseudépodes, tipo lobdpodes, e divisio
assexuada por fissao bindria simples. Embora nio haja evidén-
cia de reprodugao assexuada em Entamoeba, seu genoma con-
tém genes que codificam diversas proteinas necessérias para
a mitose em eucariotos. O nicleo, fora da mitose, apresenta
um aglomerado de cromatina rico em DNA, conhecido como
cariossoma ou endossoma, pequeno, compacto e localizado ge-
ralmente em sua por¢io central, ainda que possa ter posigao li-
geiramente excéntrica. A cromatina periférica, rica em RNA, é
delicada, homogeneamente distribuida na periferia do nicleo
(Figura 8.1). Estas so algumas das caracteristicas morfol4gi-
cas que possibilitam a diferenciacio entre trofozoitos e cistos
de E. histolytica/E. dispar e de outras amebas comensais que
habitam o trato digestério humano, como Entamoeba coli, E.
hartmanni e E. polecki. As formas invasivas de E. histolytica/
E. dispar sao grandes e, em geral, tém hemicias no citoplasma.
Alimentam-se por emissio de pseuddpodes, por processo de
fagocitose. No citoplasma dos trofozoitos, observa-se frequen-
temente uma nitida separagio entre o ectoplasma, de aspecto
hialino, e o endoplasma, mais granuloso e geralmente corado
de modo mais intenso (Figura 8.1 A,G).

Os pré-cistos sio intermediarios entre trofozoitos e cis-
tos, com um nicleo (Figura 8.1B). Os cistos sio esféricos ou
ovais, com tamanho de 10 a 15 pm e parede cistica rigida.
Apresentam divisio multipla por esquizogonia; podem conter
um a quatro nicleos, que apresentam as mesmas caracteris-
ticas morfolégicas descritas para os nicleos dos trofozoitos.
Os cistos imaturos, isto &, aqueles com um ou dois niicleos,
apresentam uma ou mais estruturas cilindricas conhecidas



m Parasitologia Contemporanea

Endoplasma

Ectoplasma

Cariossomo

Corpo cromatoide

Vacuolo de
glicogénio

FIGURA 8.1 Estagios evolu
(B) e cistos (C, D e E) de E. histo
G, um trofozoito emitindo pseudépode (seta),
ragdes coradas com hematoxi

Ferreira.

como corpos cromatoides, constituidas por agrupamentos de
ribossomos, em forma de bastao ou charuto, com extremida-
des arredondadas (Figura 8.1 C, D, H). Tém também um ou
mais vactiolos de glicogénio, que servem como reserva de ener-
gia para essa forma de resisténcia (Figura 8.1 C, D, F).

O habitat de E. histolytica e E. dispar é o intestino grosso.
Dos cistos maduros, quadrinucleados, s3o liberadas, nos ulti-
mos segmentos do intestino delgado ou na parte anterior do in-
testino grosso, formas chamadas de metacisticas. Apés rapida
divisio mitdtica, transformam-se em oito trofozoitos que pas-
sam a colonizar o epitélio do intestino grosso. Os trofozoitos
multiplicam-se de modo assexuado, por fissao bindria simples.
Se levados as ultimas porgoes do intestino grosso, os trofozoi-
tos progressivamente desenvolvem uma membrana cistica, e
sio liberados para o meio exterior (Figura 8.2A). Contaminam
a 4gua e os alimentos, podendo entdo atingir outros hospedei-
ros. Os cistos sa0 as Unicas formas com condigdes de sobre-
vivéncia no ambiente externo. Os cistos maduros, com quatro

Hemaécia

Cariossomo

Nucleo

tivos de Eptamogba histolytica/E. dispar. Representagéo esquematica da morfologia do trofozoito (A), pré-cistos
lytica/E. dispar. Em F, observam-se um trofozoito e um cisto uninucleado com vacuolo de glicégéniO' em
Udopoe e em H, um cisto binucleado com corpo cromatoide de E. histolytica/E. dispar, em prep
lina férrica. Observa-se que o corpo cromatoide tem formato de charuto. Fotografias de Marcelo Urbano

nucleos (Figura 8.1E), ndo apresentam vactiolos de glicogénio
nem corpos cromatoides e sdo as formas responsaveis pela
transmllssao a0 préximo hospedeiro. As formas invasivas O
trofozoitos penetram no epitélio intestinal e dividem-se inten”
samente na submucosa. Podem ser eventualmente eliminados
nas fezes de pacientes com disenteria grave. Produzem ulcerd
q?e§ extepsas e podem atingir outros orgaos por via hemato
génica (Figura 8.2B). A transmissio do protozoario € orofecd
(Figura 8.3), por contaminagio de 4gua e alimentos com cisto®
dependendo de habitos culturais, idade, saneamento basico
aglomeragao populacional e nivel socioeconémico.

Embora consideradas classicamente como anaerobicd®
essas .amebas sa0 microaerdfilas, isto é, utilizam p<’-quenas
quantidades de oxigénio. Tém estrutura celular simples, com
metabolismo semelhante ao das bactérias. Durante muit0s
anos, as amebas foram consideradas protozoarios primitivo®
especialmente por ndo apresentarem uma mitocondria tipi¢®
Entretanto, as amebas tém uma pequena organela, cham? s



Portador

X

&)
\lL/ Nao infectado

Ingestao de
cistos de
E. histolytica

<“---»

1<

Infectado

Disenlen‘a<

Pulmao
(extensao)

B

g

CAPITULO 8 = Os Protozoarios Intestinais Classicos

Permanece
assintomatico

Sintomas
leves

| Disenteria
grave

Necrose amebiana
do figado

Cérebro

Pulmé@o
(via hematogénica)

3 i 6 histolytica/E. dispar, com representagao dos estagios evolutivos eliminados em cada
FIGURA 2.2 Evolucao das infecgOes por Entamqeba ' -
quggrodclig}lco (E\) e localizacao das lesdes mais frequentes causadas por E. histolytica (B).

mitossoma (Tovar et al., 1999) ou crip{on A(Mai' et al,, 1999),
que exerce varias fungoes tipicas de mltocondrlas: Organelas
semelhantes foram identificadas em G. duodenalis (Tovar e?t
al,, 2003) e em diversos microsporideos. Provavelmente o mi-
tossoma e as mitocondrias tém um ancestral comum, mas, di-
ferentemente destas, os mitossomas nao contém um genoma
Préprio. Os genes que codificam as proteinas debmlt?ssomas
estio no genoma nuclear das gmebas. Entamoeba nao apre-
senta um reticulo endoplasmatico rugoso e um comp_lexo de
Golgi tipicos, mas é possivel que algumasfveﬁsulas citoplas-
Miticas exercam pelo menos parte de suas fungdes.

O genoma de E. histolytica (cepa HM1:IMSS) foi publicado
e analisado em 2005 (Loftus et al., 2005), com nova monta-
gem e anotagdo publicada logo a seguir (Lorenzi et al., 2010).
Compreende quase 21 milhdes de pares de bases de DNA,
com aproximadamente 75% de adenosina (A) e timina (T)
e 8.333 genes anotados. O genoma de E. dispar tem quase
23 milhGes de pares de bases, com 76% de A e T e 8.749 genes
anotados (Tawari et al., 2008). Nio se sabe a ploidia de
Entamoeba; com o uso de eletroforese em campo pulsado,

foram identificados 14 cromossomos em E. histolytica (Will-
hoeft; Tannich, 1999).
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FIGURA 8.3 Ciclo vital de Entamoeba histolytica/E. dispar. Observa-se
gue os trofozoitos eventualmente eliminados nas fezes diarreicas
n3o s3o infectantes. As localizagdes mais comuns de acometimen-
to intestinal e extraintestinal também sao representadas.

Diferencas entre Entamoeba histolytica e
Entamoeba dispar

O consenso quanto 2 existéncia de duas espécies morfologi-
camente idénticas de amebas que infectam o ser humano foi
estabelecido em uma reuniao internacional de especialistas
e 1997 (WHO, 1997). A diferenciagdo baseou-se inicialmen-
te na caracterizacio do padrio de mobilidade de isoenzimas
em eletroforese de diversos isolados de E. histolytica (Sargeunt
et 2, 1978). O padrao de migragdo de um grupo de isoen-
zimas constitui o chamado zimodema. Existem varios zimode-
mas conhecidos, uns associados a cepas invasivas (E. histoly-
tica) e outros a cepas nao invasivas (posteriormente definidas
como E. dispar). Observaram-se também diferengas no padrao
de crescimento de amebas pertencentes a zimodemas distintos
em culturas axénicas. Em geral, o crescimento em cultura ¢é
facilmente obtido em E. histolytica mas nio em E. dispar.
Embora as amebas patogénicas difiram das amebas néo pa-
togénicas quanto a sua capacidade de adesio as células-alvo e
de produzir leséo da mucosa intestinal, os determinantes mo-
leculares de padrdes distintos de viruléncia ndo sdo completa-
mente conhecidos. Todas as cepas de amebas, invasivas ou nio,
apresentam uma molécula de adesdo, com estrutura altamente

conservada, conhecida como Gal/GalNAc inhibitable adhesio,,
lectin (lectina de adesao inibivel por galacto.seA e.N-acetil-D_
galactosamina). No entanto, hé diferengas antigénicas (que pq.
dem ser detectadas com anticorpos monoclonais especificos) ¢
funcionais entre as lectinas de adesdo de E. histolytica e E, jj;.
par. Hi também diferencas na composigao de gliCOFOHJUgados
de membrana, como as moléculas semelhantes a lipofosfog|;.
cano (LPG), abundantes somente em E. hisfo_l}/tica, e lipofos.
fopeptoglicano (LPPG), comuns as QLlas espécies.

Do ponto de vista diagnostico, existem ’d]f'erenc;as genéticas,
demonstraveis por métodos moleculares., ateis para a distingio
entre as duas espécies. Entre 0s principais alvos estd o gene que
codifica a subunidade 185 de RNA ribossémico, amplamente
explorado com finalidade diagnostica (Fotedar et al., 2007).

Lesdo intestinal causada por Entamoeba
histolytica

As formas invasivas da amebiase sdo resultado de uma se-
quéncia de eventos bem caracterizados (Figura 8.4). O ambien-
te acido do estdmago serve como a primeira barreira contra os
patdgenos entéricos, mas 0s cistos de Entamoeba resistem ao
baixo pH e o excistamento ocorre somente no limen do intes-
tino delgado terminal ou nas primeiras por¢des do intestino
grosso. A adesio das amebas a camada de muco que reveste o
epitélio intestinal é a primeira etapa do processo que levaré a
uma erosio do epitélio da mucosa intestinal (Watanabe; Petri,
2015). A adesdo é mediada pela lectina de adesdo inibivel por
Gal/GalNAc, um heterodimero composto por trés proteinas,
uma cadeia pesada, uma cadeia intermedidria e uma cadeia
leve. Mais especificamente, um dominio de reconhecimento
de carboidratos localizado no dominio extracelular da cadeia
pesada é o responsavel pela adesao & mucina, o principal com-
ponente dessa camada mucosa. Uma vez aderidas, as amebas
secretam glicosidases e proteases, especialmente cisteina-
proteases, que degradam os polimeros do muco. As amebas
restritas a0 muco intestinal geralmente ndo causam sintomas.
A lectina de adesdo inibivel por Gal/GalNAc nio somente par-
ticipa do fendmeno de adesdo a0 muco, 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 é também alvo de imunidade protetora,
naturalmente adquirida, mediada por anticorpos de classe IgA
(Stanley Jr., 2006); por isso, é considerada um potencial alvo
para o desenvolvimento de vacinas contra a amebiase (Singh
et al., 2016). A degradacio da camada mucosa, como conse-
quéncia da acdo enzimatica, torna possivel o contato inicial
entre as amebas e suas células-alvo, os enterécitos. A partir
dessa etapa inicia-se 0 processo de quebra da barreira epitelial,
com alteragdo do transporte de ions e de absor¢do de nutrien-
tes, inflamagao local e sistémica e mudanga da composi¢do da
microbiota intestinal que caracteriza a amebiase como doenga-

Uma vez aderidas aos enterdcitos, as amebas desencadeiam
a morte das células do epitélio intestinal mediante dois pro-
cessos distintos (Figura 8.5). O primeiro ¢é a apoptose. As ame”
bas fagocitam exclusivamente as células apoptdticas (Ackers;
Mirelman, 2006). Entre os componentes com agio digestiva
produzidos pelos trofozoitos de E. histolytica encontram-S¢
as proteinas formadoras de poros A, B e C, conhecidas cole-
tivamente como amoebapore, cuja principal fungdo, no inte:
rior dos vactiolos fagocitarios, consiste na inativagdo e mor’
te das bactérias ingeridas pelas amebas. No entanto, ndo ha
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FIGURA 8.4 Sequéncia de eventos que resultam na amebiase invasiva. O excistamento ocorre na luz do intestino e os Erofozontos aderem
a camada mucosa que recobre as células epiteliais, via lectina Gal/Ga/NAc. Os componentes da camada mucosa sao degradados por
glicosidades e proteases. Os trofozoitos desencadeiam a morte das células epiteliais, uItrapassarp a lamina propria e_podem chegar a
vasos sanguineos da submucosa, disseminando-se por via hematogénica e podendo chegar ao figado e a outros érgéos. Adaptada de

Watanabe; Petri, 2015.

evidéncia de participacao da amoebapore na morte de células
do hospedeiro desencadeada pelo contato com as amebas. O
segundo processo de morte celular, recentemente desv.endado,
¢ conhecido como trogocitose (Figura 8.5). Trata-se dainterna-
lizacao de fragmentos de células hospedeiras vivas, resultando
em elevacio dos niveis intracelulares de cdlcio e morte celular.
A trogocitose, entretanto, s6 é desencadeada. c!uanfio a ameb.a
interage com enterdcitos vivos, com a participagao da lecti-
na de adesio inibivel por Gal/GalNAc; os enterocitos apop-
tticos sdo ingeridos por fagocitose (Ralston,' 2015). A morte
celular estimula a produgdo de pré-interleucina (II:) 1B el de
IL-1B, que, por sua vez, ativam 0 fator fie transcrlc;e‘iodnuc e;r
NE-kB, 0 que resulta na producdo de diversos mediadores de
inflamacio (IL-1a, IL-8, IL-6, COX-2, GM—CSF) e no recru-
tamento de neutrofilos. Este processo ¢ facilitado Eelas cistei-
na-proteases das amebas, capazes de converter pre:lL-lB em
sua forma ativa, IL-1f3. Além disso, 0s trofozoitos sdo capazes
de produzir prostaglandina E2, que estimula a Produqagdde
IL-8. A migragdo de neutréfilos e outro.s leu;oc'ltos, atr;%l 0s
pelos mediadores liberados, agrava a lesdo epitelial. Nas areas
de erosio epitelial inicia-se a invasio das amebas, preferen-
cialmente através do epitélio interglandular. Em sua passagem
até as camadas internas da mucosa intestinal, as amebas lisam
células e degradam componentes da matriz extracelu}gg Neste
Processo agem as diversas cisteina-proteases pr'O(?uu z}s pe-
las amebas. Pelo menos oito cisteina-proteases dlstlr_xtas oram
Caracterizadas em E. histolytica. A morte de qeuFréf{los rfecfrlu-
tados para a lesdo resulta na liberagao de mais citocinas mt a
Matdrias, como o fator de necrose tumoral ('T”NF)_la’l contri

buindo para agravar a inflamagao e a destrui¢ao cle ular, com
‘onsequente aumento da permeabihdade intestinal.

Aspectos clinicos da amebiase

Amebiase intestinal

Os individuos que ingerem cistos de E. histolytica podem in-
fectar-se ou ndo. Quando infectados, podem tornar-se por-
tadores cronicos assintomaticos (possivelmente quando as
amebas restringem-se 4 camada mucosa, sem interagio dire-
ta com o epitélio intestinal), apresentar disenteria moderada
a grave, a chamada disenteria amebiana, ou ainda apresentar
colite sem disenteria, a chamada colite amebiana nao disen-
térica. A composigdo da microbiota intestinal e as diferencas
de viruléncia entre cepas de E. histolytica estio entre os deter-
minantes do desfecho clinico. Cerca de 3 a 10% dos portado-
res assintomdticos de infec¢@o, se ndo tratados, desenvolvem
sintomas de doenga invasiva ao final de 1 ano de seguimen-
to. Tradicionalmente, distinguem-se quatro formas clinicas
principais de amebiase intestinal invasiva, todas de evolugio
aguda: disenteria amebiana ou diarreia sanguinolenta, coli-
te fulminante, apendicite amebiana e ameboma do c6lon. 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 evacuagdes,
bem como tenesmo retal nos casos de disenteria. A disenteria
amebiana ¢ a diarreia com muco e sangue nas fezes. A retos-
sigmoidoscopia mostra a mucosa intensamente inflamada,
com ou sem ulceragdes. Na colite amebiana nao disentérica,
observam-se episodios 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

109
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FIGURA 8.5 Sequéncia de eventos que desencadeiam a morte das células do epitélio intestinal. A. O trofozoito adere a célula do epitélio
intestinal, via lectina Gal/Ga/NAc, que reconhece Gal/Ga/NAc na célula do hospedeiro. Entre as demais moléculas envolvidas nesse pro-
cesso encontram-se a STIRP (uma proteina transmembrana rica em serina, teronina e isoleucina) e TMKb1-9 (uma quinase transmem-
brana). B. Uma das possiveis consequéncias dessa interacao entre o trofozoito e a célula do hospedeiro é a trogocitose, a internalizagao
de fragmentos de células hospedeiras vivas, resultando em elevacéo dos niveis intracelulares de clcio e morte celulér Esse processo
requer a sinalizagao via Pf3K e C2PK para a polimerizagao de actina. C. A interagao com o trofozoito pode também re5u|t' == aP Fti
da célula epitelial, que passa a expressar fosfatidilserina (PS) e a proteina do complemento C1g em sua membrana. A da ! ad pa:;eba
ao enterdcito apoptotico, mediada pela interagdo entre calreticulina e C1q, é o primeiro passo para a fagocitose. D 'OS :nf:?éc)citgs anop-

téticos e aqueles que sofreram trogocitose sao ingeridos por fagocitose, dependente da sinalizagao via Pf3K e C2PK que é esser

a polimerizagao da actina. Adaptada de Ralston, 2015.

necrosante, que compreende 0,5% dos casos de doenga invasi-
va, é um quadro de evolugao répida, em que os pacientes apre-
sentam 30 ou mais evacuagdes didrias acompanhadas de célicas
intensas e tenesmo. A letalidade situa-se em torno de 40%. Os
amebomas sio lesdes pseudotumorais resultantes de necrose,
inflamacio e edema da mucosa e submucosa do cdlon.

Nos primeiros estagios de invasao das células epiteliais,
as amebas podem causar reagoes inflamatorias, com edema
e hiperemia - lesdes inespecificas precursoras de ulceragoes

focai§. Inicialmente estas ulceracées sio superfi e
depois estender-se 3 submucosa, com rapida diss. -..1aga0
das a.mebas. Essa caracteristica da 4 lesio causada por E. his-
toly{tca um aspecto tipico, com lesio epitelial desproporcio-
nal fia’submucosa. Raramente sio encontrados neutréfilos
e eosindfilos em tlceras da mucosa intestinal humana, mas
Zea obserga um 1qtenso infiltrado linfocitario. Os trofozoitos
» 0 nome especifico de histolytica.



Amebiase extraintestinal

Outx:os orgéos pqciexlx ser infectados secundariamente por
E_. szst‘olynm. O figado pode ser atingido por disseminagio
sistemica, causando o chamado abscesso amebiano de figado
terml'nologla considerada inadequada para a maioria dos pa—’
tologistas por nao se tratar de verdadeiro abscesso. Prefere-se
atualmente a denominagio de necrose amebiana de figado
0 qqadro clinico caracteriza-se por inicio stbito, com dor
no hipocéndrio direito que aumenta a inspiragio profunda,
g-eralmente acompanhada de febre, Raramente ocorre icteri-
cia. Por motivos desconhecidos, a amebiase hepitica ¢ muito
mals comum em homens do que em mulheres, e incomum em
criangas.

As lesdes podem ser tnicas ou multi

graves, muito extensas. Os protozoarios que se desprendem
dos bordos das lesdes podem penetrar outros locais do figado.
O pulmdo direito em geral ¢ atingido por contiguidade ou
extensao, pelo diafragma, a partir de lesdes hepaticas (ver
Figura 8.2B). As lesdes pulmonares apresentam também as-
pecto necrdtico e podem ser multiplas. Em casos graves, po-
rém relativamente raros, o cérebro também pode apresentar
focos necréticos. Eventualmente a pele, sobretudo a regido
perianal, pode ser afetada.

plas e, nos casos mais

Diagnéstico laboratorial e tratamento da
amebiase

O diagnéstico laboratorial da amebiase intestinal ¢ rotineira-
mente realizado por meio de exame parasitolégico de fezes.
Em fezes diarreicas ou disentéricas, predominam as formas
trofozoiticas; nas fezes formadas predominam os cistos. O en-
contro de trofozoitos nas fezes exige o exame de amostra fresca
ou preservada; se nao fixados adequadamente até 30 minutos
apos a sua eliminagio nas fezes, os trofozoitos tendem a dege-
nerar-se. Para a identificacdo das caracteristicas morfoldgicas
que possibilitam distinguir trofozoitos de E. hystolyt_ica/E. dis-
par de trofozoitos de amebas comensais, as preparagoes de've{n
ser coradas, geralmente com hematoxilina férrica ou tricro-
mico, antes do exame microscdpico. O achado de cistos, em
fezes formadas, é geralmente feito com o auxilio de métodos
de concentracio. Entre eles, os mais frequentemente utilizados
na pratica diagndstica sao os métodos de Hoffmann e colal_)cf-
radores, que se baseia na sedimentac@o de elementos parasita-
rios por agdo da gravidade, e o de Faust e 'colaborgdores,. que
objetiva concentrar os elementos parasitdrios mediante diver-
sas etapas de centrifugo-flutuagdo das amostras de fezes (ver
Capitulo 20, Diagndstico Parasitolégico). ' .

Embora o cultivo de amebas intestinais seja realizado em
laboratérios de pesquisa hd quase nove décadas, seu uso para
diagnéstico ndo é amplamente recomendado. A sensibilida-
de é relativamente baixa (50 a 70%), mesmo em laboratérios de
referéncia, e o procedimento ¢ excessivamente laborioso para
sua implementagdo na rotina diagnéstica. Eptretanto, o culfl-
vo in vitro pode ser utilizado para a posterior caracterizagao
biolégica e bioquimica de isolados de amebas.

Como o exame microscopico nio possibilita distinguir E.
histolytica de E. dispar, o desenvolvimepto de métodos imu-
nolégicos e moleculares com essa finalidade recebeu glran_de
impulso em décadas recentes (Fotedar et al., 2007). Hi cin-
co imunoensaios comercialmente disponiveis para a detecgio
especifica de antigenos de E. histolytica nas fezes com o uso
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de anticorpos monoclonais, embora nenhum deles seja de uso
disseminado em laboratérios de analises clinicas do Brasil.

Os métodos laboratoriais mais sensiveis para o diagnéstico
da amebiase humana sio aqueles fundamentados na reacio
em cadeia da polimerase (PCR). O primeiro obstéculo para
o desenvolvimento de ensaios moleculares foi a padronizacio
de métodos apropriados para a conservagio e a extragio de
DNA de cistos e trofozoitos do parasito a partir de amostras
de fezes, extremamente ricas em substancias capazes de ini-
bir a agdo das DNA polimerases. Atualmente, entretanto, sio
encontrados diversos produtos comerciais que possibilitam a
extragdo rapida e eficaz de DNA a partir de amostras fecais
frescas ou preservadas. Dos intimeros alvos moleculares usa-
dos em ensaios com diferentes formatos, desde a PCR conven-
cional até os protocolos de PCR em tempo real, o mais comum
€ 0 gene que codifica a subunidade 18S de RNA ribossémico
(Fotedar et al., 2007). Diversos métodos disponiveis em la-
boratérios de referéncia possibilitam a distingio entre E. his-
tolytica, E. dispar e E. moshkovskii, embora nenhum deles seja
amplamente empregado nos laboratérios de rotina diagnésti-
ca do Brasil. Os métodos moleculares possibilitam 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, as-
sociados a padrées distintos de doenca.

O diagnéstico de abscesso amebiano pode ser relativamen-
te dificil e depende, em grande parte, de dados clinicos e epi-
demioldgicos. Exames de imagem, como a ultrassonografia
ou a tomografia computadorizada, tornam possivel a identi-
ficagdo de abscessos hepaticos. Em geral ndo se recomenda a
pungao dos abscessos amebianos, com finalidade diagnéstica
ou terapéutica, diante do risco de contaminagio bacteriana se-
cunddria. Entretanto, os métodos imunoldgicos e moleculares
de detecgdo de amebas nas fezes podem também ser utilizados
com material obtido por meio de puncio de abscessos.

Os testes sorolégicos sdo positivos para anticorpos na
maioria dos individuos com amebiase intestinal invasiva
(75%) e abscesso amebiano (90%). O imunoensaio enzimati-
co (ELISA), considerado teste de referéncia, tem grande uti-
lidade diagndstica na amebiase extraintestinal de individuos
provenientes de dreas nao endémicas, em que a presenca de
anticorpos em pacientes com um quadro clinico sugestivo
pode ser interpretada como a confirmacio do diagndstico.
Entretanto, em 4rea endémicas, muitos individuos saudaveis
podem apresentar anticorpos detectéveis meramente em fun-
¢o de infecgdes prévias. Existem pelo menos sete imunoen-
saios enzimdticos para a deteccdo de anticorpos especificos
contra E. histolytica comercialmente disponiveis. Os testes de
aglutinagéo em latex, desenvolvidos com a mesma finalidade,
sdo raramente utilizados hoje em dia em fungio 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
agdo predominante no limen intestinal, utilizados nas formas
nao invasivas, e aqueles com melhor penetragio nos tecidos,
utilizados nas formas invasivas. Na forma intestinal assinto-
matica, utilizam-se geralmente uma dicloroacetamida (eto-
famida) ou uma benzilamina (teclosan) como amebicidas de
ag3o luminal nos seguintes esquemas:

« Etofamida: 500 mg, 2 vezes/dia, durante 3 dias
» Teclosan: 500 mg, de 8 em 8 horas, por 1 dia, ou 100 mg,
3 vezes/dia, durante 5 dias.
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Alternativamente, pode-se empregar um composto nitroi-
midazdlico com agio tecidual:

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

Ha poucos ensaios clinicos aleatorizados de boa qualidade
metodologica que avaliaram o tratamento da amebiase invasi-
va ou extraintestinal. Em geral, empregam-se derivados nitroi-
midazolicos nas seguintes dosagens:

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

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

O esquema fundamentado em tinidazol parece ser ligeira-
mente superior, em termos de eficécia, no tratamento da co-
lite amebiana, embora o nimero disponivel de estudos para
comparacao ainda seja pequeno (Gonzales et al., 2009). Nas
formas intestinais, sugere-se realizar a pesquisa de cistos e
trofozoitos nas fezes, como controle de cura, 7, 14, 21 e 28 dias
apos o término do tratamento.

Prevencao e controle da amebiase

Entamoeba histolytica e E. dispar sao cosmopolitas, embo-
ra as infecgdes amebianas ocorram mais frequentemente na
Asia, na Africa e na América Latina. Entamoeba histolytica,
junto com Cryptosporidium spp. e G. duodenalis, esta entre os
protozoarios mais frequentemente encontrados no esgoto nao
tratado. Estima-se que 500 milhdes de individuos sejam por-
tadores de Entamoeba em todo o mundo. Sabe-se hoje que E.
dispar é dez vezes mais comum do que E. histolytica, motivo
pelo qual o nimero anual de casos sintométicos de amebiase
se situa em torno de 50 milhdes. A amebiase é a quarta cau-
sa mais frequente de morte por protozodrios (100.000 mortes
anuais), situando-se depois da maldria, da doenga de Chagas e
das leishmanioses (Lozano et al., 2012). Nos paises desenvol-
vidos, a ocorréncia de amebiase estd, em geral, ligada a imigra-
cao de trabalhadores vindos de paises em desenvolvimento.
Nas éreas urbanas do Sudeste do Brasil, a amebiase intestinal
vem se tornando progressivamente menos comum, e sa0 raros
os casos de disseminacio extraintestinal.

A amebiase é uma tipica doenga de transmissio orofecal,
cuja profilaxia depende de condigbes sanitdrias adequadas e de
educacio sanitaria. A principal fonte de infecgdo sao os indivi-
duos assintométicos que eliminam cistos por longos periodos
sem procurar tratamento, formando um importante reservatd-
rio de infecggo. Os pacientes com disenteria amebiana sio rela-
tivamente pouco importantes para a disseminagao da infecgéo,
pois eliminam predominantemente trofozoitos que se degene-
ram ao cair no meio externo; além disso, quando confirmado o
diagnéstico, sdo tratados. O principal veiculo de transmissdo de
cistos é a 4gua, embora alimentos como vegetais e frutas tam-
bém desempenhem um papel importante. Manipuladores de
alimentos também sio importantes na transmissio, bem como
moscas e baratas, considerados vetores mecanicos. A contami-
nacio pessoa a pessoa também é possivel. Como os cistos de
Entamoeba sao sensiveis a desseca¢do, a transmissio pelo ar
nio é relatada. A identificagdo e o tratamento dos excretores
assintomaticos de cistos é uma estratégia potencial de controle,
porém de dificil implementagao em areas de alta transmissio.

Giardia duodenalis € giard iase

a década de 1970, G. duodenalis foi ampl,_
mo causador de doenga humana, Ep,
a Organizacdo Munc%ial da Satde p,
lista de microrganismos patogénicos. Na década seguinte, a
giardiase foi reconhecida como uma doelnc;z} tropical negli.
Savioli et al., 2006). O estudo classico de Theodore
Nash em voluntarios humanos poss.ibili'fou Preencher 0 qua-
tro postulados de Koch para definir Giardia como causa de
doenga diarreica em seres humanos (I_\Iash etal, 19’87).

Gardia duodenalis tem distribuicdo globgl, e é 0 parasi-
to intestinal mais frequentemente diagnostlcgdg em paises
desenvolvidos. Nos EUA, por exemplo, Giardia é um agente
comumente associado a surtos de diarreia veiculados pela
4gua. Cerca de 200 milhées de individuos apresentam giardia-
se sintomatica na Asia, na Africa e na América Latina, com
500.000 novos casos relatados a cada ano. Consequentemente,
a giardiase é uma das principais causas de diarre{ia entre via-
jantes que visitam essas regioes. A infeccao também é comum
em animais domésticos, principalmente em caes, gatos e no
gado (Thompson, 2000).

Somente no fim d
mente reconhecida co
1981, foi colocada pel

genciada (

Taxonomia de Giardia

A taxonomia do género Giardia permanece controversa hi
varias décadas. Na primeira metade do século XX, dezenas
de espécies foram descritas com base nos hospedeiros em
que foram encontradas e em discretas variagées morfolégicas,
nem sempre confirmadas de modo independente. A partir do
trabalho cldssico de Filice (1952), passou-se geralmente a ad-
mitir a existéncia de somente trés espécies morfologicamente
distintas de Giardia: G. duodenalis, que ocorre na maioria dos
ma}miferos, incluindo o ser humano e animais domésticos; G.
agilis, de anfibios; e G. muris, de roedores. Mais recentemente,
duas novas espécies foram descritas em passaros, G. psittaci €
G. ardeae, e uma em roedores, G. microti. Giardia duodenalis
ten?l dois sindnimos frequentemente encontrados na literatura
médica: G. lamblia e G. intestinalis.

Nas Iﬁ_ltimas décadas, foram definidos oito agrupamen-
tos gencticos, ou assemblages (A, B, C, D, E, F, G e H), de G.
duodenalis com caracteristicas epidemiolégicas distintas, ain-
da que os isolados classificados em cada agrupamento sejam
morfolo_gmamente indistinguiveis, Alguns deles circulam em
ho§pede1ros especificos e podem corresponder a espécies de-
fmldas com base no hospedeiro em que foram originalmen-
Cf(f) ;l;cr(:;;rg;i;s. aE?atr.f;tanto, 0s dois.principais grupos, A ¢ B,
torderanimil 50 Sl ?s capazes de infectar um grande niime-
evidenciando o g;es lf:ols : Sll‘,le.sues’ além do ser huma.n0>
T s ops e.néafl zoonético da infecgio (Feng; Xiao,
G2 Gl T cr_lt 1105 para a defini¢ao de novas espécies
mente a tendéncianc;1 Y S?am consensuais, predomina atual-
Sebe < ¢ referir-se aos parasitos que infectam 0
P r;no, pertenc.entes a0s agrupamentos A e B, como G-
N :::1 trs e G. enterica, respectivamente (Monis et al., 2009)-
Al All, BIII e BIV (Caccil(?)agte ni “ multlplps lqcz, - COnllis
que circula exclusivam s s 208 Giariiadigder
€m gatos (agrupam ente em ces (agrupamentos C e D) ¢
tintas, G, canispe Gerc’to.F) corresponderia a duas espécies dis-

» cati, respectivamente. De modo analog®:



¢, bovis € G. simondi §eriam as novas es
(e 208 isolados de Giardia duodenalis
mentos E (encontrados principalmente em bovinos, suinos
3 e uinos) € G (eqcontrados em roedores), respectivamente
(Tabela 8.1). Giardia duode;?alis ¢ 0 termo taxondmico abran-
gente empre.gado neste capitulo para referir-se as espécies de
Giardia que infectam o ser humano, abrangendo G. duodenalis
¢ G. enterica.

O primeiro genoma completo de G. duodenalis a ser se-
quenciado deriva de um isolado humano conhecido como
WB, pertencente a0 agrupamento A (Morrison et al,, 2007);
subsequentemente, caracterizaram-se os genomas completos
de dois isolados dos agrupamentos A e B (de origem humana)
eum isolado do agrupamento E (de origem suina). O genoma
haploide de G. duodenalis, bastante compacto (10 a 12 mi-
lhdes de pares de bases), compreende cinco cromossomos e
cerca de 4.500 genes. A divergéncia entre os dois genomas ob-
tidos de subtipos distintos (AI e AIl) pertencentes ao agrupa-
mento A ¢ de cerca de 1%. Entre as quatro copias do genoma
encontradas nos dois nucleos diploides do mesmo parasito, a
divergéncia entre alelos pode chegar a 0,5% (Ortega-Pierres
etal., 2018).

Pecies corresponden-
reunidos nos agrupa-

Aspectos bioldgicos de Giardia duodenalis

Giardia duodenalis talvez tenha sido o primeiro protozodrio
a ser observado em fezes humanas. Foi observado por Anton
van Leeuwenhoek, em 1681, que verificou estar ele préprio
infectado. No entanto, credita-se ao médico tcheco Vilém
Dusan Lambl a primeira descri¢do detalhada do flagelado, em
1859. Na classificacdo mais recente, G. duodenalis é incluida
no clado Diplomonadida (que retine protozodrios flagelados

TABELA 8.1 Distribuicao dos oito agrupamentos genéticos
atualmente reconhecidos em Giardia duodenalis,, com nomes
recentemente sugeridos para as respectivas espécies, segundo 0s
hospedeiros infectados.

e Nome proposto
Agrupamento | para a espécie

A Giardia duodenalis ~ Seres humanos, primatas nao
humanos, canideos, ruminantes

Hospedeiros principais

sensu stricto :
domésticos e silvestres, alpacas,
suinos, equinos, canideos, gatos,
furbes, roedores, marsupiais e
outros mamiferos
B Giardia enterica Seres humanos, prim~atas nao
humanos, bovinos, caes, cavalos,
coelhos, esquilos e ratos-
almiscarados
Giardia canis Canideos domésticos e silvestres
D Giardia canis Canideos domésticos e silvestres
: Giardia bovis Bovinos, ovinos, suinos, caprinos
outros ungulados
E Giardia cati Gatos
G Giardia simondi Roedores
Nenhum até o Pinipedes (focas, ledes-marinhos,
momento lobos-marinhos & morsas)

—_

Adaptada de Feng; Xiao, 2011.
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binucleados) do supergrupo Excavata, grupo Fornicata, sub-
grupo Eopharyngia, ainda que ndo apresente um citostoma
funcional (Adl et al., 2005). Em Giardia estdo ausentes algq-
mas organelas tipicas de eucariotos, como peroxissoAma, mi-
tocondria e complexo de Golgi. O papel de mitocondria é
desempenhado pelo mitossoma (Tovar et al., 2003): qrganela
também presente em Entamoeba e em microsporidios (ver
Capitulo 11, Os Microsporidios e as Microsporidioses). '

Giardia duodenalis é um parasito monoxeno cujo ciclo vital
inclui essencialmente duas formas. Os trofozoitos medem '12 a
15 pm de comprimento e 6 a 8 um de largura e sao pirifor-
mes, com simetria bilateral (Figura 8.6). Movimentam-se por
intermédio de quatro pares de flagelos e dividem-se aparen-
temente de modo assexuado, por fissdo bindria longitudinal.
No genoma de G. duodenalis, no entanto, encontram-se diyer—
sos genes que codificam proteinas necessarias para a meiose
em eucariotos, tais como Dmcl, Spoll, Mndl, Hopl e Hop2
(Ramesh et al., 2005). Além disso, ha evidéncia de recombi-
nagio genética entre isolados naturais de G. duodenalis, com
a descricdo de varios exemplos de compartilhamento de ca-
racteristicas genéticas de mais de um agrupamento, geranfi‘o
assemblages mistas (p. ex., A/B, A/C, A/D, A/E etc.) (Caccio;
Sprong, 2010).

Os trofozoitos contém dois niicleos diploides transcricio-
nalmente ativos, com cariossoma central grande mas sem cro-
matina periférica. Nio se sabe como o trofozoito binucleado
regula simultaneamente a atividade transcricional de seus dois
niicleos (Ortega-Pierres et al., 2018). Os axonemas, feixes de
microtdbulos que se originam nos corpusculos basais, percor-
rem longitudinalmente o citoplasma, formando quatro pares
de flagelos de disposigao simétrica (McInally; Dawson, 2016).
Um ou dois corpos parabasais ou corpos medianos, em forma-
to de virgula, estdo presentes na maioria dos trofozoitos. De
funcdo desconhecida, os corpos parabasais sdo formados por
feixes de microtubulos (Piva; Benchimol, 2004). Na superfi-
cie ventral concava do trofozoito ha um disco adesivo ou disco
suctorial, de 8 a 10 pm de didmetro, principal responsavel pela
fixagdo do protozodrio as células epiteliais do intestino. O dis-
co adesivo repousa sobre uma rede de microtibulos paralelos
dispostos em espiral (Piva; Benchimol, 2004). As giardinas,
proteinas de 29 a 38 kDa com fungdo adesiva, sio encontradas
exclusivamente no disco adesivo. Os trofozoitos alimentam-se
por meio de pinocitose.

Do processo de encistamento de Giardia ndo se conhe-
cem muitos detalhes. Mudangas de pH e da concentragio de
sais biliares ao longo do trato digestorio parecem estimular o
encistamento. As mudangas transcricionais associadas a esse
processo vém sendo caracterizadas (Ortega-Pierres et al,
2018). Os cistos sdo ovalados ou elipsoides e medem cerca de
12 pm (Figura 8.7). Sdo formas de resisténcia. As estruturas
internas sdo as mesmas dos trofozoitos, s que duplicadas.
Durante o encistamento parece haver fusdo dos envelopes nu-
cleares (cariogamia), sugerindo a existéncia de uma fase meio-
tica que possibilita as trocas genéticas entre os niicleos dos cis-
tos (Caccio; Spring, 2010). Os cistos sdo bastante resistentes,
podendo permanecer vidveis na dgua a 4°C por até 3 meses.

O habitat desse flagelado ¢ o intestino delgado, principal-
mente o duodeno e as primeiras porgdes do jejuno. O ciclo vi-
tal é semelhante ao de E. histolytica. A infec¢do humana ocor-
re pela ingestdo de cistos eliminados nas fezes (Figura 8.8);
sdo necessarios de 10 a 100 cistos para que ocorra a infeccao.
O protozodrio desencista-se na luz do intestino delgado.
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a do trofozoito de G. duodenalis. Observa-se o formato piri-

pos parabasais em forma de virgula. B e C. Trofozoitos de

FIGURA 8.6 Trofozoitos de Giardia duodenalis. A. Representagao esquematic
no Ferreira.

forme. O trofozoito apresenta dois nucleos, quatro pares de flagelos e corpos lo Urba
5. duodenalis em amostras de fezes corados com hematoxilina férrica. Fotografias de Marcelo

FIGURA 8.7 Representagao esquemdtica dos trofozoitos (A) e cistos (B) de Giardia duodenglj
v all . . ¢
que os cistos de G. duodenalis sao ovalados (B). Podem apresentar dois (cistos imaturos) t;sue duea?utro's flagelafios intestinais. ObserVaoze_
dendo, respectivamente, a um ou dois trofozoitos em desenvolvimento em seu interior. Ap?eSer:‘t’a’;:ldect)s (C[I;,Stos maduros), corres(;))r il
’ -se também caracteristicas m

Iégicas dos seguintes flagelados comensais do trato digestério humano: trofozoitos i ; ‘
e cistos (F) de Enteromonas hominis e trofozoitos (G) e cistos (H) de Retortomonas intfegis;/liitos (D) de Chilomastix mesnili, trofozoitos (
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Infecgéo por
A ingestao de cistos

Cisto (infectante)

-

rofozoito
nao infectante)

—_

FIGURA 8.8 Ciclo vital de Giardia duodenalis. Observa-se que os trofozoitos eventualmente eliminados nas fezes diarreicas nio sio

infectantes.

Mecanismos de lesao intestinal causada por
Giardia duodenalis

Em seres humanos, a infec¢do por Giardia pode ser assinto-
mética ou produzir até sindromes graves de md abs_orgig Os
fatores que possivelmente contribuem para esta varlabl}ldasie
de expressio clinica incluem a viruléncia das cepas de 'G/za'rdza,
o nimero de cistos ingeridos e aidade e 0 estado~ imunitario do
hospedeiro no momento da infecgao. A~s infec¢bes prévias por
Giardia produzem certo grau de protegdo contra fomAlas.chm-
cas em infecgdes subsequentes. Por iss0, em areas e‘ndemlcas, a
maioria das infecgdes sintomaéticas em 1nd1v1d1~10§ imunocom-
petentes ocorre em criangas ou em viajantes ndo imunes, pro-
venientes de areas de baixa transmissdo. Em pacientes semi-
imunes, a fase aguda pode resolver,—s‘e espontaneamente. §e
isso ndo acontecer, segue-se um estagio cronico. A aqulslgao
de imunidade protetora é, pelo menck)s’em parte, res?rl‘tz} pelo
fendbmeno de variagdo clonal antigemca, q}le pos&bnhta’a.o
parasito mudar rapidamente suas glicoproteinas de superficie
ma;\slggl suengfrflraneccaesem detalhes a fisiopatologia das alteragdes
intestinais na giardiase. Na Figura 8.9 apres§ntam-se esque-
maticamente alguns mecanismos de patggema propostos ate
0 momento. Giardia coloniza preferencialmente 0 duodego
€ 0 jejuno, um ambiente hostil em que poucos m'lcroggams-
mos sio capazes de sobreviver. Os trofozoitos ndo invadem as

células intestinais do hospedeiro, revestidas por uma camada
de muco; no entanto, aderem ao epitélio com auxilio do dis-
co adesivo presente em sua superficie ventral, bem como de
proteinas com agdo de lectina. Entre elas, destaca-se a giardina
-1, uma das proteinas imunodominantes na superficie de G.
duodenalis, que se liga a moléculas sulfatadas no epitélio in-
testinal (Roxstrém-Lindquist et al., 2006). A corrente liquida
produzida pelo batimento dos flagelos também auxilia na ade-
sdo ao epitélio intestinal.

Em textos classicos menciona-se que os parasitos aderidos
a mucosa intestinal podem constituir uma barreira mecnica
para a absor¢do de nutrientes. No entanto, a grande reserva
funcional do intestino delgado, cuja area é equivalente a de
uma quadra de ténis, torna essa hipétese insustentavel diante
das pequenas dimensdes do parasito. As lesdes mais eviden-
tes na morfologia da mucosa intestinal sio a atrofia de vilos
e a hiperplasia das criptas, que podem reduzir a superficie
disponivel para a absorgio de nutrientes. No entanto, podem
ocorrer sintomas em pacientes sem atrofia de vilos, sugerindo
que essa alteracdo ndo explica completamente a patogénese da
giardiase.

Do ponto de vista funcional, a alteragio mais frequente-
mente associada 4 infec¢do por G. duodenalis é a reducio da
atividade de diversas enzimas da orla em escova 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
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FIGURA 8.9 Patogenia da giardiase. (1) Os trofozoitos aderem ao epitélio com auxilio do disco adesivo presente em sua superficie ventral,
bem como de proteinas com agao de lectina. (2) A interacao entre os trofozoitos e o enterdcito induz a liberagao de quimiocinas que,
por sua vez, atraem mastocitos, células dendriticas e outras células do sistema imune. (3) A inflamagéo resultante produz a ruptura das
juncodes aderentes entre as células epiteliais, bem como (4) a apoptose dos enterécitos. (5) Os trofozoitos consomem grande quantidade
de arginina em seu metabolismo energético; a falta de arginina disponivel para o enterdcito aumenta sua propensao a apoptose. (6)
A perda das jungbes aderentes intercelulares e a morte celular por apoptose produzem aumento da permeabilidade intestinal. (70
aumento da secrecao de cloretos pelo enterdcito, levando ao actimulo de liquido no limen intestinal, e a hipermotilidade intestinal (8),

decorrente do aumento de secregao de horménios digestivos como a motilina, contribuem para a diarreia, agravada pela hiperplasia
das criptas intestinais (9), que reduz a superficie disponivel para a absorgao de 4gua e nutrientes. Finalmente, acredita-se que a giardia-
se produza alteragdes na composicao da microflora intestinal (10) que podem afetar a resposta do hospedeiro a presenca do préprio
parasito e de outros patogenos intestinais. Adaptada de Einarsson et al., 2016.

Jevam a reducio de atividade dessas enzimas permanecem
desconhecidos, mas suas consequéncias (essencialmente a re-
ducio da absorgio de carboidratos, gorduras e vitaminas) sdo
bem documentadas na literatura. A giardiase produz também
aumento da permeabilidade intestinal, provavelmente como
consequéncia de inflamagdo da mucosa e apoptose de enteré-
citos (Troeger et al., 2007), bem como aumento da secregdo de
cloretos, levando ao acimulo de liquido no limen intestinal
durante a infecgo (Buret, 2007). Observa-se também au-
mento da motilidade intestinal. Finalmente, acredita-se que a
giardiase produza alteragbes na composigdo da microflora in-
testinal que podem afetar a resposta do hospedeiro a presenca
do préprio parasito e de outros patégenos intestinais. Falta de-
finir, no entanto, a contribuicdo relativa de cada um desses fa-
tores para a enteropatia aguda observada na giardiase (Bartelt;
Sartor, 2015; Einarsson et al., 2016).

Aspectos clinicos da giardiase

A infecgdo assintomdtica ocorre tanto em adultos como em
algumas criangas. Estima-se que, em paises industrializados,
5 a2 15% dos portadores de infeccdo permanegam sem sin-
tomas mesmo se nao tratados. Entre criangas de paises em

desenvolvimento, a infec¢do é extremamente comum, mas
frequentemente deixa de ocorrer diarreia; ainda assim, epis6-
dios repetidos de infec¢io levam ao retardo do crescimento
a0 longo dos dois primeiros anos, sugerindo que as infecgdes
subclinicas tenham algum impacto nutricional (Donowitz et
al,, 2016; Bartelt; Platts-Mills, 2016). E possivel que alguns in-
dividuos classificados como assintométicos apresentem epi-
sodios de diarreia transitéria, que escapam ao registro clinico.
A giardiase aguda caracteriza-se como uma doenga diarreica,
com duragdo entre 2 e 4 semanas. Os sinais e sintomas mais
comuns sdo a esteatorreia e o desconforto abdominal; Pode
haver néuseas, vomitos e perda de peso. Na fase inicial da do-
enga, a diarreia ¢ frequentemente explosiva, mas progressiva-
mente as evacuagdes se tornam mais intermitentes. Embora
a infecgdo seja autolimitada na maioria dos individuos imu-
nocompetentes, cerca de 30 a 50% deles apresentam diarreid
cronica (duragdo superior a 2 semanas). Em 25% dos pacien-
tes ndo imunes, os sintomas podem persistir por 7 semanas
ou mais. Nesses casos, a perda de peso pode ser pronunciada
em funcdo das dificuldades de absorgio de diversos nutrien”
tes. Pode haver deficiéncia secundéria de lactase em até 40%
dos pacientes, criando dificuldades de absorgao de lactose- Se
nio tratadas, as infec¢des podem durar vdrios meses, com €xa-
cerbagio periédica do quadro diarreico. As infecgdes cronicas



sdo mais comuns entre individuos com baixa produgio de
anticorpos, como os portadores de agamaglobulinemia ligada

ao X, de imunodeficiéncia comum varidve] e d iénci
o arid e defi :
IgA (Minetti et al,, 2016). iclenclaide

Diagndstico laboratorial e tratamento da
giardiase

A mfecqaq humana por G. duodenalis ¢, em geral, diagnostica-
da por meio de exame parasitoldgico de fezes (ver Capitulo 20,
Diagnéstico Parasitoldgico). Em fezes diarreicas, espera-se
encontrar trofozoitos do parasito, situacio em que amostras
recém-emitidas devem ser examinadas por método direto,
preferencialmente com coloragio pela hematoxilina férrica ou
pelo tricromico. Nas fezes formadas, predominam cistos. Para
o encontro de cistos, sdo geralmente necessarias técnicas de
concentragdo, a fim de separa-los de particulas interferentes
presentes nas fezes. Os métodos de sedimentagao de Hoffman
et al. e de centrifugo-flutuagio de Faust et al. sio os mais uti-
lizados em nosso meio com essa finalidade. Os cistos podem
ser corados com solugao de Lugol, hematoxilina férrica ou tri-
cromico (Figura 8.10). Como os trofozoitos e, principalmente,
os cistos de G. duodenalis sao eliminados intermitentemente
nas fezes, sugerem-se a coleta e 0 exame de pelo menos trés
amostras fecais, colhidas ao longo de 1 semana, para aumen-
tar a sensibilidade do exame parasitologico. Estima-se que a
sensibilidade de um tnico exame de fezes esteja em torno de
60 a 80%, enquanto trés exames seriados seriam capazes
de detectar mais de 90% das infecgbes por G. duodenalis.
Ocasionalmente, aspirados duodenais sao obtidos para o diag-
néstico de giardiase pelo encontro de trofozoitos. A obtencio
de amostras de tecido por biopsia é raramente justificada, mas
o achado do parasito é possivel em amostras obtidas por apo-
sicao do fragmento de tecido em uma limina, seguida de fixa-
¢a0 e coloragdo.

Existem diversos produtos comerciais para a deteccdo de
antigenos de G. duodenalis nas fezes, por meio de imunoen-
saio enzimatico (ELISA) de captura, com sensibilidade entre

- ‘m
Bl
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FIGURA 8,10 Cistos de Giardia duo

om hematoxilina férrca. Fotografias de Marcelo Urbano Ferreira.
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85 e 98% e especificidade superior a 90%. O teste mais uti-
lizado tem como alvo a glicoproteina GSA 65, presente em
cistos e trofozoitos, e pode ser realizado com amostras con-
geladas ou mantidas em solugées preservativas (Soares; Tasca,
2016). Alguns dos testes comercialmente disponiveis, como o
Tri-Combo (produzido nos EUA pela empresa TechLab), de-
tectam nio somente antigenos de G. duodenalis, mas também
de outros protozoarios intestinais como E. histolytica/dispar,
Cryptosporidium parvum e C. hominis. A sensibilidade situa-se
acima de 90%, com especificidade de 97 a 99% (Soares; Tasca,
2016). Os métodos moleculares para o diagndstico de giardia-
se, que se baseiam na amplificagdo de sequéncias de DNA do
parasito com a reagdo em cadeia da polimerase (PCR), em
versio convencional ou em tempo real, permanecem essen-
cialmente restritos a0 ambiente de pesquisa. Os principais
alvos de PCR sio os genes 185 rRNA e gdh, proporcionando
uma sensibilidade de 90 a 94% (Soares; Tasca, 2016). Por outro
lado, os métodos de detecgdo de anticorpos séricos contra G.
duodenalis sio utilizados em estudos epidemiolégicos, com o
objetivo de estimar a populagdo exposta ao parasito, mas ndo
distinguem infecgGes atuais de pregressas. Por isso, ndo sao em
geral aplicados rotineiramente em analises clinicas. As técni-
cas de cultivo do parasito in vitro sio raramente utilizadas com
finalidade diagnéstica.

Os compostos nitroimidazélicos, como metronidazol, ti-
nidazol, secnidazol, ornidazol e nimorazol, sdo os principais
agentes atualmente empregados no tratamento da giardia-
se. Em geral, sdo recomendados os seguintes esquemas tera-
péuticos:

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

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

A resisténcia aos compostos nitroimidazélicos vem sen-
do descrita na giardiase, mas sua prevaléncia é desconhecida
(Carter et al., 2018). As alternativas aos nitroimidazélicos sao
a furazolidona (100 mg, 2 vezes/dia, por 7 a 10 dias em adultos

denalis. A. Representagao esquematica do cisto. B e C. Cistos binucleados em amostras de fezes coradas
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e 2 mg/kg, 2 vezes/dia, por 7 a 10 dias em criangas) e o alben-
da;ol (400 mg/dia, por 5 dias em adultos, e 15 mg/kg/dia [dose
mdxima, 400 mg], por 5 a 7 dias em criangas) (Gardner; Hill,
2001). A nitazoxanida (400 a 500 mg/dia, 3 dias em adultos)
pode ser uma alternativa em casos refratdrios ao tratamento
com nitroimidazélicos, mas nao apresenta vantagens em re-
lagdo ao tratamento cldssico na auséncia de resisténcia docu-
mentada. Sugere-se realizar novos exames parasitologicos de
tezes 7, 14 e 21 dias apds o término do tratamento, como con-
trole de cura.

Prevencao e controle da giardiase

Nos EUA, estima-se que 4 a 7% dos exames parasitoldgicos de
tezes realizados em laboratérios especializados sejam positi-
vos para G. duodenalis. No Brasil, observa-se uma tendéncia
de queda pronunciada da prevaléncia de helmintos intestinais
entre criangas ao longo das trés tltimas décadas, especialmen-
te em dreas urbanas, tornando G. duodenalis o parasito intes-
tinal mais comum em populagdes de pré-escolares (Muniz
et al,, 2002). A exemplo do que ocorre com os nematédeos
intestinais (ver Capitulo 13, Os Nematédeos Intestinais), as
cargas parasitarias de Giardia sao distribuidas de modo hete-
rogéneo em populages de hospedeiros; a maioria dos indivi-
duos nio estd infectada ou excreta pequenas quantidades de
cistos, compativeis com uma baixa carga parasitaria. Poucos
excretam quantidades de cistos sugestivas de grandes cargas
parasitérias (Figura 8.11).

O uso de métodos moleculares para a caracterizagdo de
isolados de G. duodenalis possibilitou esclarecer o papel de re-
servatérios animais como fonte potencial de infec¢do huma-
na. Existem variantes eurixenas de G. duodenalis, reunidas nos
grupos A e B, que circulam entre seres humanos e diversos ou-
tros mamiferos. Esses parasitos tém claro potencial zoondtico,
um importante obstaculo para o controle da giardiase humana
(Feng; Xiao, 2011). A importancia relativa do reservatério ani-
mal na infec¢io humana varia em diferentes contextos epide-
miolégicos. Em um surto de giardiase de veiculagio hidrica

400
300
200

100

Numero de individuos

T U W U S T W T WO WY WO U N W WO WO |

o

0 2 4 6 8 10 >10

Numero de cistos de Giardia duodenalis
por grama de fezes (x 1.000)

FIGURA 8.11 Distribuigao de individuos segundo nimero de cistos
de Giardia duodenalis eliminados nas fezes em duas populagoes
brasileiras. As contagens de cistos foram expressas como numero
de cistos por grama de fezes. Pouco mais de 1% dos hospedeiros
excretam mais de 6.000 cistos por grama de fezgs, contagem su-
gestiva de alta carga parasitaria. Adaptada de Ishida, 1995, p. 47.

no Canada, por exemplo, a aplica'aqéo de métc;dos bloq}ﬁmicos
tornou possivel incriminar esquxlgs como a fonte de infeccs,
(Isaac-Renton et al., 1993). Fm areas urbzglas da AUSFrélia,
proporgoes semelhantes de cdes sa0 1pfecta as com Varianteg
de G. duodenalis com potencial zo9notlco (agrupamentos Ae
B) e variantes exclusivamente camr?as, sugerllndo' a POSSi'bili-
dade de transmissao de G. duodenalis entre animais de estims.
¢do e o ser humano (Thpmpson, 2900)- -

A 4gua é reconhecida como 1mportan,te veiculo para 5
transmissdo da giardiase. Salienta-se também o p'apel de ali.
mentos contaminados por manipuladores e dos insetos que
atuam como vetores mecdnicos para O transporte de cistos,
Os contatos pessoa a pessoa tambér~n sio relevantes na trans-
missdo, especialmente em instituigoes somo creches e asilos,
O saneamento ambiental e o acesso a dgua tratada reduzem
substancialmente o risco de giardiase em populagdes expostas
(Speich et al., 2016). Entretanto, a transm{sséo pessoa a pessoa
nio se restringe necessariamente a situagogs em que as condi-
¢Oes sanitdrias sdo precarias. Explica-se assim, em parte, a per-
sisténcia da giardiase em comunidades com acesso adequado
a 4gua encanada e esgoto tratado, mesmo quando os demais
parasitos intestinais se tornam raros.

Existe uma vacina comercialmente disponivel para a pre-
vengdo da giardiase canina, produzida a partir de trofozoitos
inativados (Olson et al., 2000). Nao se sabe a que agrupamen-
to genético pertence o isolado utilizado em sua produgdo. Sua
eficécia, no entanto, parece limitada. Entre os potenciais alvos
para desenvolvimento de novas vacinas incluem-se a giardina
a-1, as proteinas da parede do cisto e as VSP. De fato, VSPs
purificadas, quando usadas como vacina, induzem imunida-
de protetora em cdes e gatos, 0 que sugere um caminho pro-
missor a ser seguido para criar novas vacinas (Serradell et al,,
2016).

Balantidium coli e Blastocystis
hominis

Dois outros protozodrios intestinais patogénicos sio ocasio-
nalmente encontrados em infec¢oes humanas: Balantidium
coli e Blastocystis hominis. Ambos os agentes sio membros do
supergrupo Chromoalveolata (Adl et al., 2005).

Balantidium coli

Balantidium coli, encontrado em varios mamiferos, especial-
me.nte em suinos, € o unico ciliado que infecta o ser humano-
Foi originalmente descrito por Malmstein (1857) em pacien-
tes com disenteria. Este protozoario cosmopolita pertence ao
subgrupo Ciliophora do grupo Alveolata (Adl et al., 2005). A
il}fecqéo humana é raramente observada no Brasil e na maio-
ria dos paises industrializados, embora os suinos sejam fre-
quentemente infectados. Pode haver subdiagnostico, pois 08
cistos desse protozoario sio raramente encontrados nas fezes
humanas e, portanto, o diagndstico laboratorial requer 0 €X&’
me de amostras de fezes frescas em busca de trofozoitos (Ver
Capitulo 20, Diagndstico Parasitolégico). Os seres humano®
adqfxirem a infecgdo ingerindo cistos existentes em verdurd®
ou dgua contaminada com excrementos de suinos, primata*
néo humanos e potencialmente de roedores, cies ¢ gatos que



albergam protozodrios morfologicamente semelhantes a B
coli (Figura 8.12). De fato, todos os parasitos de mami o
morfologicamente semelhantes a B, coli : ‘
cie B. suis encontrada em '
como B. coli, ainda que

feros
; incluindo a espé-
Sunos, sio atualmente definidos

; 'dl\.rersas outras espécies tenham sido
descritas no passado. A infec¢io pode ser encontrada mesmo

medindo geralmente 30 a 200 lel e .(Flgu.rAa 8-2)
Contém dois niicleos: um macroL e e e

i leos: \acronucleo extremamente grande,
em forma de feijao ou de rim, e um micronicleo arredonda-
do, bem pequeno. Os trofozoitos sdo liberados no intestino
delga\dc{e cglo{nllzam 0 Intestino grosso, onde se multiplicam
por fissdo bindria e finalmente se encistam. Embora habitem
um ambiente muito pobre em oxigénio, os trofozoitos apre-
sentam estruturas semelhantes a mitocondrias, ainda que
sem cristas ou tubulos, que parecem ser hidrogenossomos;
ndo tém, entretanto, um complexo de Golgi tipico (Schuster;
Ramirez-Avila, 2008). Apresentam um citéstoma, a abertura
de uma invaginacao da superficie celular associada a funcio de
fagocitose, em sua porgdo anterior, bem como um citopigio
posterior para a eliminagao de residuos nao digeridos de ali-
mentos. Encontram-se também dois vactiolos contrateis, que
funcionam como organelas reguladoras de pressio osmética
no citoplasma dos trofozoitos. Os cistos, esféricos ou ligeira-
mente ovalados, medem geralmente 40 a 60 pm em seu maior
diametro. Tanto trofozoitos quanto cistos sdo eliminados nas
fezes de individuos infectados; sao, portanto, estagios diagnds-
ticos. Entretanto, somente os cistos, geralmente presentes em
fezes formadas, sdo infectantes para os proximos hospedeiros.
Esses estdgios sdo sensiveis ao hipoclorito de sédio na concen-
tracdo de 1%.

Trofozoitos invadem
a mucosa causando
ulceras

FIGURA8.12 A. Ciclo vital de B .
diarreicas nao sio infectantes. B. Cisto cora
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A maioria das infec¢des humanas por B. coli é assinto-
mética. Em Papua Nova Guiné, por exemplo, onde as infec-
¢oes de suinos sdo extremamente comuns, hd raros relatos
de doenga humana por B. coli (Owen, 2005). Em alguns pa-
cientes, observam-se diarreia intermitente, dor abdominal
e perda de peso ou, mais raramente, uma disenteria aguda
com a eliminagio de fezes com sangue e muco (Bellanger
et al., 2013). Nesses casos, pode haver ulceragdo e perfura-
¢do intestinal com disseminagdo do parasito, por via hema-
togénica, para o figado e pulmdes. Trofozoitos podem ser
ocasionalmente encontrados no sedimento urindrio (Maino
et al., 2010). O aspecto das lesdes intestinais, a0 exame re-
tossigmoidoscépico, lembra o encontrado na amebiase. As
infecgdes tendem a ser mais graves em individuos imuno-
comprometidos, por exemplo em portadores da infecgao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou de leuce-
mias agudas. O diagndstico laboratorial ¢ feito mediante o
exame parasitolégico de fezes, com o achado de trofozoitos
e, mais raramente, de cistos, corados com solugdo de Lugol,
hematoxilina férrica ou tricromico. Nas amostras de fezes
diarreicas, geralmente se encontram somente trofozoitos.
Sugere-se a coleta de amostras seriadas de fezes, pois a elimi-
nagio de cistos e trofozoitos pode ser intermitente. O isola-
mento e cultivo in vitro de trofozoitos a partir de amostras de
fezes humanas e de animais sdo possiveis, mas sdo raramen-
te empregados como método diagndstico; ndo héd produgio
de cistos in vitro.

Trata-se a balantidiase com tetraciclina na dose de 30 a
50 mg/kg/dia divididos em trés tomadas (500 mg, 3 vezes/dia
em adultos), durante 10 dias. Em gestantes e crian¢as com ida-
de inferior a 8 anos, em que a tetraciclina é contraindicada,
pode-se usar metronidazol (20 a 50 mg/kg/dia [dose maxima,

Infecgao por
ingestao de cistos

Cisto (infectante)

Trofozoito no

intestino grosso Trofozoito

(nao infectante)

alantidium coli e caracteristicas morfolégicas de seus trofozoitos e cistos. Os trofozoitos eliminados nas fezes
do com hematoxilina férrica. Fotografia de Marcelo Urbano Ferreira.
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2 g] divididos em trés doses) durante 5 a 7 dias. Outras alter-
}1'.1t1\'as terapeuticas sio a paromomicina, a nitazoxanida e o
iodoquinol.

Blastocystis hominis

O agrupamento Stramenopiles (Adl et al., 2005), que inclui
Blastocystis, compreende organismos eucariotos muito di-
VEIsos entre si, a maioria dos quais aerdbios e de vida livre.
Entre eles, encontram-se desde algas unicelulares como as
diatomaceas, componentes primérios do pléncton, até algas
gigantes pluricelulares e Pythium, um importante patdgeno
de plantas. Blastocystis hominis, originalmente descrito por
Alexeieff em 1911, recebeu seu nome atual de Emile Brumpt
em 1912. Apesar de ser conhecido hd mais de um século,
esse microrganismo anaerobio que habita o intestino hu-
mano permanece envolto em controvérsias, especialmente
quanto a sua taxonomia e patogenicidade (Stensvold; Clark,
2016).

Como a maioria dos protistas intestinais, Bastocystis apre-
senta uma forma responsével por sua transmissio a outros
hospedeiros, o cisto, e uma forma vegetativa, o trofozoito, ca-
paz de dividir-se por fissdo bindria (Figura 8.13). A infec¢do
humana por B. hominis é extremamente comum, mas seus
trofozoitos séo lisados quando colocados em contato com
a agua e outras solugdes empregadas nos métodos de con-
centracdo mais usados para o exame parasitoldgico de fezes
(ver Capitulo 20, Diagndstico Parasitolégico). Portanto, os

Cisto

Fissédo
binaria

—

Pré-cisto

FIGURA 8.13 Ciclo vital de Blastocystis hominis (A) e caracteristicas morfolé

\

Forma vacuolar

Forma granular S

; io encontrados a
trofozoitos de Blastocystis ;:rg:r;:; cjstras e recé(r)n eg:
me direto, sem concentr a: he’matoxilina férrica, o tricromic,
posita‘das' e co(;adiztf;rgodem ser encontrados no €xame (j.
ol a tionina. osstcras concentradas com solugéo de z'?cido iso-
le'to .0 ’ egl ag,rcl,fozoitos sdo extremamente pleomérficos, com
g;f;;xc:s vascuolares que se tornam multis(z)gcuolagi € amebj.
des, variando em tamanho entre 2 ¢ 200 o ens‘f’(’ld et
al., 2009). Tanto as formas m11,lt1Yacuolar.es cozr;) as formag
ameboides podem originar pré-cistos e CIStOS, lféur a8.13),
Os cistos esféricos de paredes espessas, d?scrltos etal}]ada~
mente somente nas trés iltimas décadas, .tem de 1 a4 niiclegg
e medem de 3 a 10 pm de diametro. Estlm.a-SC que somente
20% dos individuos infectados excretem c1st.os. To.dos esses
fatores sugerem que a maior parte d?..lS 1r}fe.cc;oes de1x<? de ser
diagnosticada com os exames para31tolog1co§ de rotina. Qs
trofozoitos de Blastocystis, obtidos preferfenaa}m.ente de fe-
zes frescas, podem ser mantidos em cultivo xénico ou axé-
nico in vitro (Clark; Stensvold, 2016); a cultura, entretanto,
tem menor sensibilidade diagnéstica que os métodos mole-
culares.

A posigio taxondmica de Blastocystis € incerta (Tan,
2008). Na classificagdo mais recente, situam-se entre os
protozoarios do supergrupo Chromoalveolata, que apre-
sentam uma organela semelhante ao cloroplasto adquirida
de um endossimbionte. Como ocorre com G. duodenalis,
os isolados de B. hominis encontrados em mamiferos e aves
apresentam grande diversidade genética, e sdo classificados

gicas de seus estagios evolutivos encontrados nas fezes, corados

com hematoxilina férrica (B, C e D). Fotografias de Marcelo Urbano Ferreira,



em 17 subtipos que podem corresponder a e

o spécies distin-
tas com diferentes resery

atérios animais (Yoshiks: ‘
d S shikawa et al,,
2016). Diferentes subtipos (STs) sao encontrados em popu-

1'.1~g00s humanas, mas globalmente cerca de 95% das infec-
coes devem-se aos STs 1 (28%), 2 (11%), 3 (44%) ¢ 4 (10%)
(Stensvold; Clark; 2016). No Brasil, os dados existentes limi-
tam-s¢ 3 uma comunidade indigena do Mato Grosso onde
predomma ST1 (41%), seguido de ST2 (32%) e ST3 (17%)
(Ma?h.elros s al,, 2011); ST4 parece ser raro ou ausente na
A;_xlerlca do Sul, Norte da Africa e Oriente Médio, embora
seja o segundo subtipo mais comum na Europa. Organismos
semelhax.qtes a Blastocystis sao encontrados em diversos pri-
matas ndo humanos, roedores, passaros, répteis, anfibios e
insetos. Dos demais subtipos presentes no homem (ST4-9),
somente ST ainda nao foi encontrado em outro hospedeiro.
ST10, por outro lado, ¢ extremamente comum em bovinos,
mas nao foi encontrado até 0 momento em serem humanos,
sugerindo a existéncia de alguma especificidade quanto ao
hospedeiro. Os genomas nucleares completos dos STs 1, 4 e
7 $20 compactos e apresentam diversos exemplos de transfe-
réncia horizontal de genes; tém menos de 19 milhges de pa-
res de bases, com aproximadamente 6.000 genes (Gentekaki
etal,, 2017). O genoma circular de organelas semelhantes a
mitocondrias compreende 27 a 29 milhares de pares de bases
(Stensvold; Clark, 2016).

A infecgdo humana ocorre mediante a ingestdo de cistos
(geralmente binucleados), que sio eliminados de modo in-
termitente pelo hospedeiro e contaminam o solo, a 4gua e
vegetais consumidos pelo homem. Apés o excistamento, os
trofozoitos vacuolares colonizam o intestino grosso, divi-
dem-se por fissao bindria e podem dar origem a formas mul-
tivacuolares e ameboides (Figura 8.13). A infecgdo é cronica,
com relatos de mais de 10 anos de duragéo (Stensvold; Clark,
2016). A presenga de reprodugdo assexuada por esquizogo-
nia para a formagio do cisto multinucleado, frequentemente
mencionada em textos didaticos, ndo estd comprovada (Tan,
2008). Os métodos moleculares de diagndstico mais recente-
mente descritos, que em geral tém como alvo a subunidade
18S do gene de rRNA do parasito, apresentam alta especifi-
cidade e detectam todos os nove subtipos que infectam o ser
humano. Em comunidades de paises em desenvolvimento, a
quase totalidade da populagdo encontra-se infecFat{la, ainda
que poucos tenham sintomas; em paises industrializados, a
infeccdo tende a ser menos comum. Estima-se globalmente
a existéncia de 1 a 2 bilhdes de individuos colonizados por
esse agente. -

Nzo hé consenso quanto  patogenicidade de B. homm'zs;
h4 quem o considere um parasito ou um comensal que habita
o célon humano sem produzir lesdo significativa (Scanlan;
Stensvold, 2013). Em estudos in vitro, 0s parasit(?s pqdem
produzir leses de células do epitélio intesti'nal, ?nclu'mdo
apoptose e ruptura das jungdes aderentes (tight ]unctzofzs.)
entre essas células, resultando em aumento da permeabili-
dade intestinal. Blastocystis parece ter efeitos imL.momoc.iu-
ladores, com degradag@o de IgA, inibi¢ao da—enZlma. 6xido
nitrico sintetase (NOS) e indugdo da produ?ao_de. dlveras
citocinas pré-inflamatérias por células do eplté119 mt.es;cil.mlal
e macréfagos (Ajjampur; Tan, 2016). Etboramuiosiin 2”"
duos infectados apresentem diarreia, nauseas e vomitos, dor
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abdominal, flatuléncia ou anorexia, ¢ dificil se estabelecer o
nexo causal entre a infecgo e os sintomas diante da possibi-
lidade de coinfecgdao com outros patégenos gastrintestinais,
também adquiridos por via orofecal. Além disso, a infecgao
¢ mais comum, em diversas populagdes estudadas, em in-
dividuos completamente assintomdticos. Em alguns inqué-
ritos, encontra-se proporcionalmente menos infecgées por
Blastocystis entre individuos com sintomas de doenga co-
lonica do que entre aqueles da mesma comunidade que se
mostram plenamente saudaveis. Esses dados sugerem que
a presenca de Blastocystis possa ser interpretada como um
marcador de homeostase e diversidade da microbiota do tra-
to digestério em vez de doenga (Scanlan; Stensvold, 2013).
Os relatos de associagdo entre a infecgdo por Blastocystis e
a ocorréncia de sindrome do célon irritdvel, derivados de
estudos transversais, nio sio conclusivos (Stensvold et al.,
2009; Scanlan; Stensvold, 2013). Entretanto, individuos imu-
nocomprometidos, quando infectados, parecem mais sus-
cetiveis a doenca. E possivel que os parasitos de diferentes
gendtipos difiram quando a viruléncia, mas os dados dispo-
niveis ndo possibilitam chegar a conclusées definitivas a este
respeito. A critério médico, as infecgdes humanas podem
ser tratadas com metronidazol, nas mesmas doses sugeridas
para o tratamento da amebiase.

Outros protozoarios que habitam
o trato digestorio humano

Existem protozodrios que, embora considerados nio patoge-
nicos, podem ser encontrados no trato digestério humano:

o Entamoeba coli

o Entamoeba hartmanni

o Entamoeba gingivalis

o lodamoeba biitschlii

o Endolimax nana

o Dientamoeba fragilis

o Chilomastix mesnili

o« Pentatrichomonas hominis
o Retortamonas intestinalis
o Enteromonas hominis

Seriam, entdo, de acordo com alguns conceitos, comen-
sais, pois dependem do intestino humano para sua sobre-
vivéncia. Os quatro primeiros sdo amebideos e os cinco tl-
timos, flagelados. Retortamonas intestinalis e Enteromonas
hominis sdo de encontro raro. Existem relatos de casos de
diarreia por Dientamoeba fragilis, mas estes sio episédios
autolimitados. Os individuos que albergam estes protozoa-
rios ndo devem ser tratados, mas estio potencialmente ex-
postos 4 transmissdo orofecal de agentes patogénicos. A
Figura 8.14 ilustra as caracteristicas morfoldgicas dos trofo-
zoitos e dos cistos de cinco amebas comensais encontradas
no trato digestério humano, comparando-as com E. histoly-
tica/E. dispar. A Figura 8.15 ilustra a morfologia de E. coli e
L. biitschilii. As caracteristicas morfoldgicas de alguns flage-
lados comensais do trato digest6rio humano estio represen-
tadas na Figura 8.7.
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Nucleo

Trofozoito Cisto

Endolimax nana Entamoeba gingivalis Entamoeba coli Entamoeba histolytica

lodamoeba blitschlii

Dientamoeba fragilis

FIGURA 8.14 Representagdo esquematica das caracteristicas morfoldgicas dos trofozoitos e cistos das amebas que habitam o trato digestorio
humano e representacao esquemética dos niicleos. Com excecao de E. gingivalis, encontrada na cavidade oral todas as demais espécies ha-
bitam o intestino grosso. Observa-se que 0s trofozpl'tos de E. histolytica/E. dispar apresentam nitida separagio ,entre ectoplasmae zndoplas—
ma e podem ter hemacias semidigeridas em seu citoplasma. O nicleo dos trofozoitos e cistos (até quatro nucleos nos ci F': duros) apre”
sentam cariossoma central e cromatina periférica delicada. O comensal E. coli, frequentemente encontrado em fez : et apresenta
trofozoitos sem separagao nitida entre ectoplasma e endoplasma e sem hemécias (mas com grande quantidade de cht:rr?aasr)]iso’s \F/)acﬂolos
digestivos de seu citoplasma. Os nucleps apresentam cariossoma gxcéntrico e cromatina periférica mais grosseira e hetero eneamente
distribuida. Os cistos maduros de E. .COI' apresentam oito nucleos. Dientamoeba fragilis, representada na figura, é atual e t gonsi derada
um flagelado. Entamoeba hartmanni, que nao € representada na figura, apresenta essencialmente as mesmas c'arac:aa 'rr;_en sersorfolégicas
de E. histolytica/E. dispar, mas distingue-se pelo menor tamanho. Seus cistos raramente chegam a 10 um de didmetro [:;éiia:a 6a7pum)



FIGURA 8.15 Caracteristicas morfolo
hematoxilina férrica). B. Trofozoito
cao: solugdo de Lugol)

gicas de amebas comensais do trato digestério humano. A. Trofozoito de Entam
e cisto multinucleado de E. coli (coloragio: solucio de Lugol). C. Cisto multinucle
- D. Cisto de lodamoeba biitschilii (coloragao: solugao de Lugol). Fotografias de Claudio Sant
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oeba coli (coloracao:
ado de E. coli (colora-
os Ferreira.
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Variagao antigénica em Giardia

Variacdo antigénica é o mecanismo pelo qual uma linhagem clonal de micror-
ganismos expressa sucessivamente formas alternativas de um antigeno sem
alteragdes de genétipo. E um fenomeno bem conhecido em plasmadios e em
tripanossomas africanos. Giardia compartilha com os demais organismos uni-
celulares que apresentam variagdo antigénica as sequintes caracteristicas: (i)
seu genoma apresenta uma grande familia de genes homélogos que codificam
antigenos de superficie imunodominantes; (ii) existe um mecanismo de requ-
lagdo de expressao que torna possivel que um tinico membro dessa familia seja
expresso em cada célula individual; (iii) esse mecanismo de requlagdo viabiliza
atroca (ou switching) de gene a ser expresso (Gargantini et al., 2016).

Em Giardia, as primeiras evidéncias de variagao 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, os
determinantes antigénicos expressos na superficie dos trofozoitos, abolindo seu
reconhecimento por alguns anticorpos monoclonais (Nash; Aggarwal, 1986). A
variagao antigénica foi interpretada como um mecanismo adaptativo que pos-
sibilita ao parasito a flexibilidade fenotipica necessaria para sobreviver em um
ambiente hostil como o intestino delgado, para infectar diferentes hospedeiros
€ para escapar da resposta imune desenvolvida por esses hospedeiros. Pouco
depois, demonstrou-se a ocorréncia de variagdo antigénica em infeccdes expe-
rimentais humanas (Nash et al., 1990).

As proteinas de superficie de Giardia que sofrem variagdo antigénica sdo co-
nhecidas como variant surface proteins (proteinas variantes de superficie), ou VSP.
Trata-se de uma familia de proteinas altamente imunogeénicas, glicosiladas e ricas
em cisteina, com massa molecular entre 20 e 200 kDa. 0 genoma de G. duodenalis
contém cerca de 200 genes vsp. Os RNA mensageiros (mRNAs) de todos esses genes
530 transritos continuamente em trofozoitos de Giardia, mas apenas uma variante
€ expressa na superficie de cada trofozoito, 0 que sugere a existéncia de um meca-
nismo muito eficiente de controle de sua expressao. Os trofozoitos de Giardia sio
binucleados, com ambos os nicleos apresentando transcrido igualmente ativa.
Portanto, se a expresso de VSP fosse controlada em nivel transcricional, 0 mecanis-
mo de controle teria e agir de modo coordenado nos dois niicleos. Sabe-se haje,
floentanto, que aregulacao da expressao de VSP ocorre em nivel pds-transcricional,
o citoplasma da célula, e envolve pequenas RNAs (sRNAs), que fazem parte de uma
familia de RNAs regulatérios, ndo codificadores, derivados de RNAs de dupla fita.

Ha essencialmente dois mecanismos propostos para o controle de expressao
de VSP por meio de silenciamento dependente de SRNA. O primeiro envolve

moléculas andlogas ao RNA de interferéncia (RNAI). Diversas VSP seriam trans-
critas nos nucleos de um trofozoito e transportadas para o citoplasma. Esses
transcritos sao reconhecidos 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 formagao de complexos de RNA de dupla fita. Esses complexos sdo al-
vos de RNA endonucleases que reconhecem RNA de dupla fita, com a produgdo
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 tradugo. A Gnica
VSP transcrita é aquela para a qual nao existem transcritos complementares e,
consequentemente, nao foram produzidas moléculas de RNA de interferéncia.
0 sequndo mecanismo envolveria uma centena de microRNAs (miRNAs)
de 24 a 28 nucleotidios, com miltiplos alvos especificos nos transcritos dos
genes vsp (Saraiya et al., 2014). Cada um desses miRNAs é capaz de reprimir
parcialmente a tradugdo do gene vsp correspondente; a agdo combinada de vé-
rios miRNAs sobre 0 mesmo mRNA proporciona inibigao completa da tradugao.
Portanto, o silenciamento de expressao de um gene vsp resultaria da ligacao
simultinea de vérios miRNAs a alvos especificos na fita de mRNA. Entretan?o,
ainda nao se sabe como um dnico transcrito é capaz de escapar do mecanis-
mo de silenciamento de traducdo; uma hipdtese a ser investigada é a de que
a probabilidade de um transcrito especifico de VSP a ser traduzido de'pende de
sua abundancia relativa. O fendmeno de variagdo antigénica também ocorre
in vitro, sem pressao exercida pelo sistema imune do hospedeiro, mas nao €
conhecem os sinais que desencadeiam a troca periddica de VSP a ser expressa.
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