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RESUMO

A amebiase ¢ a segunda principal causa de morte por parasito em todo o mundo. O protozoario
responsavel, Entamoeba histolytica, apresenta elevada patogenicidade. E capaz de secretar proteases
que dissolvem o tecido do hospedeiro, matar suas células por contato, fagocitar eritrocitos e invadir
a mucosa intestinal causando a colite amebiana. Em alguns casos, este parasito ¢ capaz de romper
a barreira da mucosa intestinal e chegar ao figado por meio da circulago porta, onde pode causar
abscesso que cresce rapidamente e € quase sempre fatal. Evidéncias baseadas apenas na morfologia
apontavam a existéncia de uma unica espécie. No entanto, estudos mais modernos mostraram que,
na realidade, ha duas espécies geneticamente bem distintas, denominadas Entamoeba histolytica
(patogénica) e Entamoeba dispar (ndo patogénica ou comensal).

DESCRITORES: Entamoeba histolytica. Amebiase. Colite intestinal. Abscesso
hepatico.

INTRODUCAO

Amebiase ¢ uma infec¢do causada no ser humano pelo protozoario
parasito E. histolytica. E uma das formas mais primitivas de protozoario, sendo
extremamente fragil, pleomorfica e sensivel a mudangas de temperatura (Martinez-
Palomo, 1988). Pertence a um grupo maior de amebas, da familia Entamoebidae,
que sdo parasitos comuns da nossa espécie. Integra o grupo das Entamoebas,
ou amebas interiores, porque geralmente sdo encontradas no interior de animais
vertebrados.

O ciclo bioldgico do parasito apresenta dois estagios basicos e bem
definidos: trofozoitos e cistos.
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Os trofozoitos, ou forma vegetativa, apresentam formas e tamanhos
variados, medindo entre 10 e 60 um. Apresentam forma ameboide, nicleo com
cariossoma central e cromatina periférica distribuidos regularmente na membrana
nuclear. Albach (1989) demonstrou que esta cromatina € responsavel por grande
parte da sintese e acimulo de RNAr, sendo, assim, equivalente ao nucléolo. Esta
estrutura ¢ totalmente diferente daquela encontrada em outros eucariontes. Na
microscopia eletronica de varredura, é possivel observar os pseuddpodos, que
sdo projecdes citoplasmaticas responsaveis pela movimentagdo e alimentacgdo
do parasito. Outra caracteristica importante da ameba, observada na microscopia
eletronica de transmissdo, ¢ a grande quantidade de vesiculas e vactiolos de
diferentes tamanhos encontrados no citoplasma (Chavez-Munguia, 2004; De Souza,
2006). Essas vesiculas e vactiolos sdo responsaveis pela produgao e armazenamento
da grande quantidade de enzimas capazes de fagocitar e destruir tecidos.

A forma cistica ¢ uma estrutura esférica que apresenta 10 a 20 um de
didmetro. Sua parede € rigida e resistente em virtude da presenca de quitina e
glicoproteinas. Contém de um a quatro niicleos com as mesmas caracteristicas
dos nucleos dos trofozoitos. No citoplasma dos cistos, observa-se a presenga de
vacuolos de glicogénio e de corpos cromatdides em forma de bastonetes com ponta
arredondada. A medida que amadurecem, os corpos cromatéides e os vactiolos
vao desaparecendo. Segundo Ravdin (1988), os corpos cromatdides sdo massas de
ribossomas e estdo envolvidos com a sintese de proteinas.

O presente trabalho apresenta uma breve revisao do parasito E. histolytica,
destacando aspectos da sua viruléncia e sintomatologia.

O PARASITO

Os trofozoitos de E. histolytica sdo considerados microaerdfilos por nao
possuirem mitocdndrias e citocromos, embora executem a via metabolica classica,
apresentando o sistema de malato dehidrogenase e alcool dehidrogenase. Eles
apresentam uma limitada capacidade de consumir oxigénio, sendo capazes de
crescer em uma atmosfera com até 5% de oxigénio (Silva, 1997). Os parasitos
fagocitam bactérias e particulas de alimento e se reproduzem por divisio binaria.

E. histolytica encontra-se distribuida amplamente em todo o mundo.
Sua prevaléncia ¢ maior nos paises das zonas tropicais e subtropicais, onde a
populagdo ¢ carente ¢ é baixo o nivel de sanecamento (Stauffer & Ravdin, 2003).
Porém, a crescente migragdo de pessoas de paises em desenvolvimento para paises
desenvolvidos favoreceu a disseminagdo do parasito por todo o mundo. Ha grande
quantidade de pessoas infectadas em regides frias, como o Canadé, norte dos
Estados Unidos e Europa. Segundo estimativas da Organiza¢do Mundial de Satide,
mais de 100 mil individuos morrem anualmente vitimados pela doenga, o que a
torna a segunda principal causa de morte por infecgdo provocada por protozoario
parasito (WHO, 1997; Stanley, 2003).
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Durante a década de 1990, o acamulo de varias evidéncias sustentou a tese
da separagdo de duas espécies de ameba morfologicamente idénticas. Uma seria
a forma ndo patogénica (E. dispar) e a outra a forma patogénica (E. histolytica).
A primeira seria responsavel pela forma ndo invasiva da doenga, ou seja, que ndo
causa nenhum sinal da doeng¢a ou invasao da mucosa, mesmo em pacientes com
AIDS (Moran, 2005). Sgo atribuidos a ela 90% dos casos clinicos assintomaticos no
mundo (Espinosa-Cantellano & Martinez-Palomo, 2000). Ja a segunda ¢é o agente
causador da colite amebiana e de todas as formas da amebiase extra-intestinal, sendo
responsavel pelo acometimento de 10% da populagdo mundial. (Braga, 1998). A
E. dispar ocorre mais freqiientemente em individuos do sexo feminino, enquanto
E. histolytica tem igual prevaléncia em ambos os sexos (Stauffer, 2003). Varios
genes, como o da galactose, lectina, ameboporos, hemolisinas e cisteino-protease,
sdo expressos tanto em E. histolytica quanto em E. dispar, porém a diferenga
quantitativa e qualitativa da expressao entre ambas as espécies € 0 que torna uma
invasiva e a outra nao invasiva (Que, 2002).

Mesmo havendo, na literatura, varios argumentos a favor, além do
reconhecimento da Organiza¢do Mundial de Saude, estudos ainda mostram
certas controvérsias e muitas dividas quanto a separagdo rigida do complexo E.
histolytica/E.dispar em duas espécies distintas (Costa, 2000; Espinosa-Cantellano
& Matinez-Palomo, 2000; Costa, 2006).

CICLO EVOLUTIVO

O homem se infecta ingerindo a forma cistica madura contida em
alimentos, agua ou por qualquer tipo de contato fecal-oral. Também sfo possiveis
formas menos usuais de transmissao, incluindo o sexo anal e oral e equipamentos
de lavagem intestinal contaminados.

O desencistamento ocorre no intestino delgado e os trofozoitos liberados
migram para o intestino grosso. Os trofozoitos multiplicam-se por divisdo binaria
e estes sofrem o processo de encistamento, originando novos cistos que sdo
eliminados nas fezes. Por causa da protegdo conferida por sua parede, os cistos
podem sobreviver dias e até semanas no meio ambiente. Os trofozoitos podem ser
eliminados em fezes diarréicas, mas sao rapidamente destruidos no meio externo e,
se ingeridos, ndo sobrevivem as enzimas digestivas.

Na forma ndo invasiva os trofozoitos permanecem confinados no limen
intestinal dos portadores assintomaticos, que eliminam os cistos em suas fezes. Na
forma invasiva os trofozoitos invadem a mucosa intestinal e através da corrente
sangiiinea atingem outros 6rgdos como figado, pulméao e encéfalo, causando doenga
extra-intestinal (Espinosa-Cantellano & Martinez-Palomo, 2000).

Para serem eliminados pelas fezes em forma de cistos (forma de resisténcia),
os trofozoitos se arredondam (pré-cisto), reduzem seu metabolismo e comegam
a sintetizar a parede cistica. Aparecem no citoplasma os corpos cromatoides ¢ os
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vactolos de glicogénio. O nucleo sofre divisdes multiplas, podendo dar origem a
até quatro novos nucleos, que resultam de duas divisdes sucessivas. Outros sinais
de um cisto maduro sdo percebidos também pela diminuigdo do nimero de corpos
cromatdides e do tamanho do vactiolo de glicogénio. O cisto eliminado ¢ entdo capaz
de resistir as condi¢oes desfavoraveis do meio ambiente externo, podendo, desse
modo, infectar outro individuo que se torna um novo hospedeiro (Ravdin, 1988).

VIRULENCIA

A viruléncia da E. histolytica é um evento multifatorial influenciado por
fatores do hospedeiro, fatores intrinsecos do parasito e fatores do microambiente.
Com relagdo ao microambiente, um dos aspectos de maior importancia na viruléncia
amebiana talvez seja a interacdo das amebas com os diferentes tipos de bactérias
que, concomitantemente, habitam o intestino do hospedeiro. O papel das bactérias
intestinais no inicio ¢ durante o curso da amebiase intestinal é pouco conhecido
(Spice, 1992; Spice, 1993; De Menezes, 1997).

Os trofozoitos de E. histolytica, crescidos em associacdo com bactérias,
alimentam-se ativamente delas por fagocitose. Entretanto, pouco se sabe acerca
dos mecanismos de fagocitose e de digestdo das bactérias e de quais os beneficios
nutricionais este tipo de alimentag@o traz para os trofozoitos. A natureza da
relagdo trofozoito-bactéria parece ser um fendomeno altamente especifico, no
qual intervém componentes da superficie amebiana com atividade de lectina e
residuos de galactose e N-acetil-galactosamina, presentes na superficie bacteriana
(Bracha, 1982; Mann, 1998).

Existem evidéncias de que trofozoitos deste protozoario sdo altamente
seletivos com respeito a sua interagdo com as diferentes espécies de bactérias.
Assim sendo, somente aquelas espécies que possuem um dos mecanismos de
reconhecimento mencionados anteriormente teriam a capacidade de se unir aos
trofozoitos, sendo posteriormente fagocitadas por estes (Bracha & Mirelman, 1983).
Nos casos em que ocorre um reconhecimento especifico entre trofozoitos e bactérias,
tem sido observado um aumento na expressao da viruléncia amebiana desde que as
bactérias estejam intactas, pois lisados bacterianos e bactérias, atenuadas pelo calor
ou por irradiagdo, ndo sofrem nenhum efeito dos trofozoitos (Wittner & Rosenbaum,
1970; Mirelman, 1987). Entretanto, o reconhecimento especifico ndo deve ser a
unica condigdo para o aumento da viruléncia amebiana, ja que existem relatos de
que a associagdo bacteriana pode ou ndo determinar uma diminuigao na expressao
da viruléncia dos trofozoitos (Spice & Ackers, 1993; De Menezes, 1997).

Enzimas, como as cisteino-proteases e as metalo-proteases, sdo
reconhecidamente capazes de destruir as células intestinais causando a invasdo
da mucosa intestinal (Singh, 2004; Bruchhaus, 2003). As proteases sdo
consideradas um importante fator de viruléncia na patogenicidade de E. histolytica
(Padilla-Vaca, 2000).
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Até o momento, foram identificados oito genes que codificam as cisteino-
proteases, mas, intrigantemente, apenas um pequeno grupo desses genes € expresso
em condi¢des artificiais de cultivo, dificultando o estudo da acdo dessas enzimas no
tecido intestinal (Bruchhaus, 2003).

Experimentos in vitro demonstraram que, quando os trofozoitos sao
associados com bactérias, podem causar modificagdes na expressdo fenotipica da
viruléncia amebiana e essas modificagdes dependem da cepa de E. histolytica e da
espécie e cepa de bactérias utilizadas nesta associagdo (Anaya-Velazquez & Padilla-
Vaca, 1992; Spice & Ackers, 1992; De Menezes, 1997).

ASPECTOS CLINICOS

Em relag@o aos aspectos clinicos da doenga, observamos de um lado
do espectro as formas assintomaticas ¢ do outro as que caracterizam a amebiase
invasiva intestinal com disenteria, colite, apendicite, megacdlon, peritonite,
abscesso hepatico, abscesso pleuropulmonar, lesdes oculares e genitais. A amebiase
hepatica ¢ a forma invasiva que causa o maior numero de mortes, cujo percentual
varia nos diferentes estudos (Shamsuzzaman, 2000 b).

O inicio da doenca ocorre quando trofozoitos de E. histolytica aderem
as células epiteliais do cdlon, provavelmente por meio de uma lectina especifica,
a galactose/N-acetilgalactosamina (Gal/GalNAc) que, estando na superficie dos
trofozoitos, reconhece as moléculas destes agucares presentes na superficie das
células epiteliais. Células de mamiferos sem esses aglicares sdo resistentes a
aderéncia do trofozoito da ameba, mostrando o seu papel na adesdo e a conhecida
necessidade do contato parasito-célula para o processo de morte celular. As
células epiteliais, quando aderidas pelos trofozoitos de E. histolytica, perdem suas
fungdes em minutos. Perdem também seus granulos citoplasmaticos, estruturas e,
eventualmente, seus nicleos (Okada, 2006).

O parasito invade e danifica o tecido através de uma seqiiéncia de eventos
com a participagdo de multiplos fatores relacionados tanto ao parasito quanto ao
hospedeiro. Pelo menos trés etapas ja foram descritas na interagdo in vitro da ameba
com diferentes alvos: aderéncia, citolise e fagocitose (Pacheco, 2004).

Estudos in vivo permitem a observagdo das alteragdes causadas pela
invasdo da mucosa do intestino, assim como no abscesso hepatico amebiano
(Pacheco, 2004). A citdlise ¢ causada por uma familia de no minimo trés pequenos
peptideos capazes de formar poros na bicamada lipidica da célula do hospedeiro
(Stanley, 2003). Trofozoitos de E. histolytica podem também matar células do
hospedeiro por apoptose. Esse processo foi detectado no abscesso amebiano do
figado e na doenga intestinal em camundongos, sugerindo que células do epitélio
intestinal ou células do figado devam sofrer o mesmo processo. O sinal para a
invasdo da mucosa intestinal deve ser o contato entre trofozoitos ¢ a proteina de
matriz extracelular, ou seja, é a fibronectina que dispara a cascata de sinais dentro do
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parasito e causa rearranjo na actina, que altera a aderéncia e a motilidade do parasito.
Proteinases sdo secretadas pelos trofozoitos de E. histolytica e grandes quantidades
de cisteino-proteases sdo observadas extracelularmente no abscesso em animais.
Trofozoitos de E. histolytica podem secretar de 10 a 1.000 vezes mais cisteino-
proteases que os de E. dispar. As cisteino-proteases de E. histolytica digerem as
proteinas da matriz extracelular, o que deve facilitar a invasdo e a progressdo dos
trofozoitos na submucosa intestinal. Esta lesao pode apresentar uma extensdo lateral
na submucosa, dando lugar a ulceragdes.

Trofozoitos de E. histolytica geneticamente construidos e deficientes em
proteases t€m reduzida viruléncia e, em modelo de abscesso hepatico de roedores,
sd0 menos invasivos e causam significativamente menos inflamac@o e dano aos
tecidos. O proximo estagio depende da resposta do hospedeiro a infec¢do por
E. histolytica. As células epiteliais comecam a produzir mediadores que atraem
neutrofilos e contribuem para liberar outros mediadores, causando diarréia e dano
ao tecido. Embora a inflamagdo contribua claramente para o dano ao tecido, a
imunidade inata tem um papel importante para conter e resolver o processo da colite
amebiana. Individuos com colite amebiana, em uso de corticdides, apresentam
agravamento da doenga com grande incidéncia de perfuragdo intestinal e abscesso
amebiano do figado (Stanley, 2003).

Pacientes com colite amebiana apresentam diarréia sanguinolenta e
dor abdominal. O inicio ¢ gradual, com pacientes relatando varias semanas de
sintomas. Sdo comuns pequenos ¢ multiplos volumes de fezes mucdides, porém
pode ocorrer diarréia aquosa profusa. Como E. histolytica invade a mucosa do
intestino, mesmo que o sangue ndo seja visivel nas fezes, o exame de sangue
oculto ¢ positivo. Leucdcitos podem estar presentes nas fezes, mas em quantidades
inferiores a infec¢do bacteriana e em varios casos pode ser visualizado pus. Febre
¢ observada em cerca de 40% dos pacientes, que podem apresentar anorexia e
perda de peso. Ocasionalmente os individuos desenvolvem colite amebiana com
diarréia sanguinolenta profusa, febre, leucocitose, dor abdominal freqiiente com
sinais peritoneais e extenso comprometimento do colon. Pode ocorrer abscesso
amebiano, mas a perfuragdo intestinal, em mais de 75% dos casos com colite
amebiana fulminante, é a clinica dominante. Mulheres gravidas, individuos
imunocomprometidos e pacientes que estejam recebendo corticoides sdo de alto
risco para a doenga fulminante, assim como a associagdo com diabetes e alcool.

A amebiase hepatica ¢ a forma invasiva que causa 0 maior numero de
mortes, cujo percentual varia nos diferentes estudos (Shamsuzzaman et al., 2000 a,
b). E dez vezes mais comum em homens e rara em criangas (Haque et al., 2003). O
exame parasitologico de fezes € geralmente negativo para cistos e/ou trofozoitos e
os sintomas sdo agudos com menos de dez dias de duragio, mas podem também ser
cronicos, com anorexia, anemia e perda de peso (Stanley, 2003).

Haque e colaboradores (2001), por meio da microscopia e cultura, ou
da jungdo de ambos os métodos, observaram, entre os pacientes diagnosticados
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com amebiase por E. histolytica, um maior nimero de individuos com sangue
visivel nas fezes do que entre aqueles com diarréia de outra origem. Algum tempo
depois, mostraram que estes pacientes adquiriram imunidade contra a colonizagao
pela ameba gragas a protecdo da mucosa intestinal por anticorpos IgA anti-lectina
(Haque et al., 2003).

Ainvasdo do trato respiratorio costuma ser secunddria ao abscesso hepatico
apos sua ruptura através do diafragma, o que ocorre em 7% a 20% dos pacientes
com abscesso hepatico. Esses pacientes desenvolvem tosse constante e dor no
torax. Esse quadro leva a diagnosticos errdneos, uma vez que pode ser facilmente
confundido com pneumonia bacteriana. Casos mais graves levam a formagao de
fistulas hepatobronquiais com manifesta¢cdes como a formacdo de catarro marrom
contendo material necrético e trofozoitos. Mais grave, porém menos comum, ¢ a
ruptura do abscesso para o pericardio com mortalidade superior a 30%. Os sintomas
sdo dor no peito, irritacdo no pericardio, dispnéia e taquicardia.

Ja a invasdo do encéfalo com abscesso encefélico ¢ rara e ocorre também
apds ruptura do abscesso hepatico. Os sintomas sdo repentinos e sao caracterizados
por cefaléia, vomito, convulsdo e mudancas de comportamento mental. H4 relatos
de casos em que mais da metade dos pacientes com amebiase cerebral tiveram uma
rapida progressao da doenga e morreram.

Outros 6rgdos acometidos pela amebiase sdo os do sistema urinario,
genital (podendo apresentar fistulas retovaginais), regido perianal, pele e até osso,
0s quais sdo muito raramente observados.

DIAGNOSTICO

O diagnostico da colite amebiana pode ser feito pela microscopia de
amostras de fezes e da mucosa do célon de pacientes com diarréia. Esse tipo
de método diagndstico tem sido utilizado hd muitos anos. Porém, os resultados
dependem da habilidade dos técnicos que fazem a andlise, pois a diferenciagdo
de trofozoitos com leucécitos e outros protozoarios intestinais pode ser um pouco
dificil para um especialista ndo treinado. Com a descoberta do complexo E.
histolytica/E. dispar, esse tipo de analise se tornou inapropriado e ineficiente, uma
vez que ambas as espécies ndo podem ser distinguidas por sua morfologia. Alguns
pesquisadores, depois de varias discussoes, relataram que, dependendo da situagdo
clinica do paciente (diarréia sanguinolenta) e das caracteristicas morfologicas
do parasito encontrado nas fezes (presenca de eritrocitos fagocitados por E.
histolytica), o diagnéstico pela microscopia € aceitavel. Entretanto, este diagndstico
pode estar errado quando se tem um paciente com E. dispar associada com outro
tipo de parasito, o que pode levar a um falso diagnoéstico de colite amebiana
(Aquino, 1998; Stanley, 2003).

Atualmente, existem testes de ELISA disponiveis no mercado cuja
metodologia ¢ baseada em anticorpos monoclonais especificos contra uma
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lectina propria para residuos de galactose e N-acetil galactosamina presentes na
superficie do trofozoito de E. histolytica (Haque, 2000; Solaymani-Mohammadi,
2006). Esses testes sdo bem mais sensiveis e especificos do que os exames de
microscopia e também capazes de distinguir as duas espécies de amebas do
complexo. Porém, ndo sdo usados com muita freqiiéncia em areas endémicas em
razdo de seu custo elevado.

A PCR também apresenta boa sensibilidade ¢ especificidade. Trata-se
de uma técnica que permite a amplificagdo de regides especificas do DNA da E.
histolytica e da E. dispar, sendo assim um instrumento para a diferenciagdo das
espécies. Assim como o teste ELISA, também apresenta alto custo, sendo mais
utilizado em pesquisa que no diagnostico de rotina laboratorial (Gonin & Trudel,
2003; Solaymani-Mohammadi, 2006). Nos casos em que o parasito ndo ¢ detectado
nas fezes e que o paciente vem apresentando quadros de colite aguda, podem ser
usadas técnicas como colonoscopia ou retosigmoidoscopia flexivel.

O diagnostico de abscessos hepaticos amebianos ¢ feito por sorologia
e por ultra-som. A sorologia ¢ altamente sensivel (>94%) e especifica (>95%).
Resultados falso-negativos podem ser obtidos quando se utiliza o teste sorologico
em fases iniciais da infec¢do (até os primeiros 10 dias). Testes posteriores a esse
periodo relataram o resultado correto do exame (Stanley, 2003), ja que o paciente
passa a apresentar elevados titulos de anticorpos. A HAI tem sido utilizada como
teste sorologico padrdo por apresentar uma elevada sensibilidade e especificidade
(Kraoul, 1997). Ja o ultra-som ndo apresenta alta especificidade para lesdes
hepaticas causadas pelos trofozoitos.

Embora seja um parasito de enorme importancia cientifica, Entamoeba
histolytica ainda ¢ pouco estudada. Varios foram os avancgos feitos, porém pouco
se sabe sobre sua maquinaria enzimatica, viruléncia e interagdo com outros
microorganismos. Um grande avango seria obter uma vacina capaz de combater
essa parasitose. Varios estudos acerca desse tema estdo sendo realizados, mas muito
ainda deve ser feito.

CONCLUSAO

Por ser um parasito que causa milhares de mortes anualmente, € necessario
que mais atencdo seja dada a ele, ndo somente por parte dos pesquisadores, mas
principalmente pelas autoridades, ja que o saneamento basico ¢ a melhor forma de
prevenir a doenca. Muitos aspectos, principalmente os que aumentam a viruléncia
do parasito, tém de ser objeto de melhores estudos para que uma possivel vacina
seja desenvolvida.
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ABSTRACT
Amoebiasis. An update

Amoebiasis is the second leading cause of mortality from parasitic disease worldwide.
The causative protozoan parasite, Entamoeba histolytica, is a potent pathogen. E.
histolytica trophozoites secret proteinases that dissolve host tissues, kill host cells and
engulf red blood cells invading the intestinal mucosa and causing amoebic colitis. In
some cases amoebas breach the mucosal barrier and travel through the portal circulation
to the liver, where they cause abscesses. Amoebic liver abscesses grow inexorably and
are almost always fatal. Evidences based on morphology pointed out for a single
species in the past, but are, in fact, two genetically distinct species, termed Entamoeba
histolytica (pathogenic) and Entamoeba dispar (non pathogenic or commensal).

KEYWORDS: Entamoeba histolytica. Amoebiasis. Amoebic colitis. Liver
abscesses.
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