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RESUMO

A microsporidiose ¢ uma doenga humana pouco conhecida na classe médica. Afeta
preferencialmente populages de pacientes imunossuprimidos, sendo catalogada como uma
infecglo oportunista e emergente. E produzida por diminutos protozodrios intracelulares do
Phylum Microspora, os quais ocasionam viérios quadros clinicos, de localizagio intestinal ou
sistémica. Os esporos de alguns desses parasitos (Encephalitozoon intestinalis e
Enterocytozoon bieneusi) sio comumente eliminados nas fezes, possibilitando o seu
diagnostico pela microscopia 6ptica. Neste trabalho, fazemos uma revisfio sobre os aspectos
patogénicos, clinico-epidemiolégicos e diagndsticos dessa doenga, visando ampliar o
conhecimento sobre esses intrigantes parasitos.

DESCRITORES: Microsporidiose humana. Aids. HIV. Imunossupressio.
Infecgdes oportunistas.

ASPECTOS HISTORICOS

Mais de cem agentes patdgenos — entre os quais se destacam virus,
bactérias, fungos, protozoarios, helmintos e artrépodes — ja foram identifica-
dos até o presente momento. Esses agentes produzem infecgfio e enfermida-
des oportunistas em individuos imunodeprimidos, principalmente naqueles
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (3). E o caso, por
exemplo, das enterites, agudas ou cronicas, e de etiologias variadas.
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Com a Aids surgiram doencas caracterizadas como novas,
emergentes ou reemergentes (2), cujos agentes etiolégicos — em sua grande
maioria — s6 tinham importancia até ent3o na medicina veterinéria (28).

Esses agentes patogenos, especialmente os coccideos intestinais
(Isospora belli, Cryptosporidium parvum e a recém-descoberta Cyclospora
cayetanensis) e o0s microsporidios, provocam infecgBes refratérias ou
incurdveis, que podem inclusive levar a ébito (29). O primeiro caso de
infecgdo por microsporidios em humanos foi relatado em 1959 (39); em
pacientes HIV-positivos, em 1985 (17).

Em 1994 registrou-se um caso de microsporidiose associado com
diarréia dos viajantes, aguda e autolimitada, em um individuo
imunocompetente nao-infectado pelo HIV (50). H4 relatos de apenas dez
casos dessa enfermidade em ndo-portadores de HIV, como ¢ o caso de um
paciente transplantado na Franga em 1996 (38).

Atualmente, a microsporidiose humana é uma das principais doengas
de carater oportunista em pacientes imunodeprimidos, em especial pelo HIV,
com contagem de células CD4 inferior a 50-100/ul e com presenga de
diarréia cronica (8, 21).

Entre os agentes pat6genos envolvidos, a Enterocytozoon bieneusi é
a mais freqlientemente encontrada, seguida da Encephalitozoon intestinalis,
anteriormente classificada como Septata intestinalis (6, 15, 30). Essas duas
espécies sdo habitualmente encontradas no trato gastrointestinal, podendo
ocasionar infecgdo disseminada — especialmente a Encephalitozoon
intestinalis — com comprometimento do trato urinrio, figado, vias biliares,
trato respiratério, seios paranasais, peritdneo, musculatura estriada, rins e
SNC (64). |

Casos de microsporidiose humana estio sendo relatados na literatura
desde 1985 na Europa, Africa, Austrilia e nos Estados Unidos (25). No
Brasil, somente em 1993 identificaram-se esporos de microsporidios nas
fezes de dois portadores de HIV que apresentavam diarréia cronica (7). No
mesmo ano, em um estudo retrospectivo, foi evidenciado outro caso de
microsporidiose em um paciente com ceratite de causa indeterminada (7).
Desde entdo quarenta casos de infecgdes por microsporidios ja foram
observados no Rio de Janeiro, em Sio Paulo, no Cear4 e em Pernambuco (7,
66).

Uma equipe multidisciplinar de investigadores vem desenvolvendo
estudos para o diagnéstico e controle de doengas emergentes e reemergentes
de interesse médico-sanitario no Estado de Goids, particularmente sobre essa
enfermidade, para analisar, compreender e identificar racionalmente este
parasito.

Nesta atualizagdo procuramos abordar sucintamente os aspectos
gerais sobre a microsporidiose humana, enfocando principalmente as
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas e os métodos diagnosticos, para
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uma melhor compreensdo acerca da hist6ria natural dessa infec¢do no Brasil.
O levantamento bibliografico deste trabalho foi realizado entre janeiro de
2000 e dezembro de 2001, sendo, para tal, consultados varios bancos de
informag#o.,

BIOMORFOLOGIA

O termo microsporidio € usado como uma nomenclatura
generalizada para designar um grupo de protozoarios intracelulares
obrigatorios, pertencentes ao Phylum Microspora. Sua taxonomia do
microsporidio é complexa e controversa. Estudos recentes sugerem que esse
microrganismo estaria filogeneticamente mais préximo de fungos do que de
protozodrios (33, 55), mas, por ndo apresentar mitocdndrias e aparelho de
Golgi, o microsporidio ¢ ainda caracterizado como eucarionte primitivo (58,
59, 62).

Desde 1857, hé relatos sobre o acometimento de varios grupos de
animais invertebrados por esse agente causal (61, 63). Além dos processos
patolégicos em humanos, esse parasito pode causar doengas em insetos,
mamiferos e peixes e criar problemas econdémicos nas industrias de pescados,
na producdo da seda e em outros ramos de atividades. Vale ressaltar,
entretanto, que os microsporidios podem ser benéficos para os humanos, ao
atuarem como agentes de controle bioldgico contra pragas de gafanhoto (23).

Apesar de existirem mais de 140 géneros e 1.200 espécies
identificadas, apenas 14 espécies de microsporidios sdo reconhecidas como
causadoras de patologias em humanos (11): Enferocytozoon bieneusi,
Encephalitozoon intestinalis, Encephalitozoon hellen, Encephalitozoon
cuniculi, Pleistophora sp, Trachipleistophora hominis, Trachipleistophora
anthropophthera, Nosema ocularum, Nosema algerae, Vittaforma corneae,
Microsporidium  ceylonensis, Microsporidium  africanum, Brachiola
vesicularum, Brachiola connori (Tabela 1).

A classificagdo dos microsporidios ainda se baseia em critérios
primarios, considerando as caracteristicas morfolégicas como o tamanho do
esporo € o nimero de filamentos do tubo polar, a forma e o nimero de
nicleos nos diferentes estagios de desenvolvimento , a morfologia, o sitio de
desenvolvimento dos estdgios intracelulares, bem como a presenga ou
auséncia do vacuolo citoplasmatico (14).

Dependendo da configuragio dos nucleos, diferentes géneros podem
ser caracterizados. Os géneros Encephalitozoon spp (esporo mononucleado) e
Pleistophora spp (multiplos esporos individuais) apresentam-se
multiplicando-se dentro de um vaciolo parasitéforo, cuja membrana é de
origem parasitaria. Ambos pertencem & subordem Pansporoblastina.

Quando essa divisdo parasitaria efetua-se em contato direto com o
citoplasma do hospedeiro, tem-se a subordem Apansporoblastina,
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representada principalmente pelos géneros Enterocytozoon spp (organismo
mononucleado) ¢ Nosema spp (esporos binucleados). Os dois modelos de
configuragdo do nucleo podem ocorrer nas diferentes fases do ciclo de vida
desses géneros.

Tabelal. Resumo dos principais géneros e espécies de microsporidios
patégenos para humanos e sua sindrome clinica

Sindrome clinica Género e espécie de microsporidios

Miosite Pleistophora spp, Trachipleistophora  homminis,
Trachipleistophora spp, Anthropophthera spp

Infecgdo ocular  Nosema conori, Nosema ocularum, Nosema algerae,
Vittaforma corneae, Microsporidium ceylonensis,
Microspordium africanum, Brachiola vesicularum,

Brachiola connori, Encephalitozoon hellen,
Encephalitozoon cuniculi

Peritonites, Encephalitozoon cuniculi

hepatite

Pneumonia Encephalitozoon hellen, Enterocytozoon bieneusi

Rinossinusite E. cuniculli, E. hellen

Diarréia E. bieneusi, E. intestinalis

Infecgdo E. intestinalis, E. hellen, N. connori

disseminada

Bronquites E. bieneusi, E. hellen

Colecistite ¢ E. bieneusi, E. intestinalis

colangite

Os microsporidios s3o parasitos intracelulares obrigatérios em todos
os seus estagios, com exce¢dio dos esporos, que apresentam um momento
extracelular, quando eliminados pelas fezes ou por outro fluido corpéreo.
Desenvolvem-se por divisdo multipla ou merogonia, seguida de esporogonia,
no interior da célula do hospedeiro. O seu ciclo de vida é monoxeno e até
agora ndo ha evidéncias de participagdo de um hospedeiro intermediario e/ou
vetor.

Ap6s a infecgdo do hospedeiro, a contaminag@o de novas células se
faz pela adesdio dos esporos & membrana, com posterior influxo de célcio
coincidindo com a extrusdo, por mecanismo de ejecdo, do tubo ou filamento
polar, através do qual se inoculam o esporoplasma e outros elementos
infecciosos.

No caso do E. bieneusi, o mecanismo de entrada desse organismo
ndo estd bem elucidado e permanece hipoteticamente baseado no mesmo
modelo supracitado de inje¢do do esporoplasma pelo tubo polar (27). Em
resumo, podem-se caracterizar trés estdgios no seu ciclo biolégico: uma fase
infectante através dos esporos; uma fase de proliferagdo com formagéo dos
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esquizontes e merontes origindrios do esporoplasma inoculados; e, por
altimo, a fase esporogdnica, com a diferenciagio dos merontes em esporontes
e com posterior formagio dos esporos. A merogonia e a esquizogonia podem
ocorrer, a0 mesmo tempo, na mesma célula (Figura 1).

Figura 1. Ciclo biolégico dos microsporidios
Fonte: adaptada de CDC (2000)

Os esporos dos microsporidios que parasitam o homem tém forma
ovoide e medem em torno de 1-3 pm de didmetro, dependendo da espécie
envolvida. Analises por ME evidenciaram que os esporos sdo constituidos
por dupla membrana: o exosporo, que € eletrondenso e constituido de
material protéico, e o endosporo, que ¢ mais espesso e formado por
alfaquitinina. Esta ultima se responsabiliza pela durabilidade prolongada do
esporo no meio externo adverso. O seu interior caracteriza-se pela presencga
de uma estrutura patognomdnica, ou seja, pela presenca de um tubo ou
filamento polar aderido a um disco de ancoragem, fixo na extremidade do
esporo. No interior dos esporos sfo encontradas outras estruturas, tais como

niicleos, polaroplasto, plasmalema, vactolo posterior e ribossomos (54).

EPIDEMIOCLOGIA

Os relatos de microsporidios no homem revelam que esse agente
patégeno tem ampla distribuigdio geogrifica ¢ afeta pessoas que viajam
constantemente para regides tropicais (36). Pouco se sabe, contudo, sobre a
epidemiologia desse agente, mas acredita-se que ela varia de acordo com o
estado imune do hospedeiro e com a espécie do parasito. Vale ressaltar que o
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escasso conhecimento da microsporidiose no homem, por parte dos
profissionais da 4rea, e as dificuldades clinicas e laboratoriais para
diagnéstico restringem a realizagsio de inquéritos epidemioldgicos.

A celevada prevaléncia de soropositividade ao Encephalitozoon
cuniculi, sem correlagio clinica ou epidemiolégica, assim como a existéncia
da possibilidade de reagdes cruzadas com antigenos de outras espécies de
microsporidios, torna controverso o estudo de soroprevaléncia 37.

Na medicina humana, o microsporidio tem sido objeto de estudo,
principalmente quando afeta individuos que apresentam algum déficit
imunitério, como é o caso dos portadores HIV e pacientes com Aids, com
dados de prevaléncia oscilando entre 5 a 50% (38). Provavelmente a larga
diferenca entre esses dados pode ser atribuida ao emprego de técnicas
diagnésticas diferenciadas, a diversidade de exposicio e a variago
geogréfica.

Relatos de infecgfio pela espécie Enterocytozoon bieneusi em
individuos assintomaticos sugerem a possibilidade da existéncia do portador
sd0. Recentemente essa espécie, até entio exclusiva de pacientes com Aids,
foi considerada como responséavel por promover diarréia em um hospedeiro
com competéncia imune (50), assim como em pacientes pos-transplantados
(64) e com doenga renal crénica (1).

As fontes de infecgBio e 0s mecanismos de transmissdo n3o estdo

: g . Ag . A arats oX o e S s A
muito bem elucidados; a tnica fonte de infecgdo concreta sdo os individuos

que eliminam esporos pelas fezes, urina, secregdes respiratorias e outros
fluidos corpéreos. Ultimamente, algumas investigagdes acerca do carater
zoondtico das microsporidioses revelam que o contato com animais pode
representar um alto risco de infec¢io para a populagfo, inclusive para os
pacientes com Aids (6, 16, 52, 64). Acredita-se na existéncia de cepas de
determinadas espécies que possuem esse carater zoonético, mas até o
momento a hipétese mais plausivel é a transmissdo de pessoa a pessoa pela
ingestdo de esporos. * :

Recentemente foi relatado o primeiro caso confirmado de
contaminagio de dgua por microsporidios patégenos de humanos (12, 20).
Suspeita-se que a inalagio de esporos seja outra possibilidade de transmissdo
da microsporidiose extra-intestinal, devido 4 presenca de esporos de E.
bieneusi, E. intestinalis e de outras espécies na via respiratdria (18, 65). A
transmissdo sexual, a inoculagio direta e a via transplacentaria sdo outras
provaveis rotas de transmiss3o dessa parasitose.

Nos ultimos anos, pesquisas estdo sendo realizadas para determinar
as diferentes cepas de espécies de microsporidiose humana, no intuito de
servir como pré-requisito para um melhor esclarecimento acerca da histéria

natural da infec¢do em humanos, bem como de sua prépria epidemiologia
(35, 48, 52).
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Em resumo, os dados de prevaléncia da microsporidiose humana sdo
ainda escassos, seja pela dificuldade no diagndstico e em estudos de inquérito
epidemiolégico na populagdio, ou pela sua baixa patogenicidade. Nos
imunodeprimidos, pelo contrario, esse agente apresenta-se tipicamente com
carater oportunista, determinando quadros de morbidade e mortalidade. A
prevaléncia nessa populagdo especifica €, portanto, bem mais acentuada.

PATOGENIA

Até 0 momento, pouco se sabe a respeito dos aspectos taxonémicos
e clinico-epidemioldgicos, da conduta terapéutica eficaz e da propria génese
dos processos fisiopatoldgicos envolvidos na microsporidiose humana. -

Acredita-se que a longa evolugdo da relagéo parasito—hospedeiro
tenha resultado em uma baixa patogenicidade no hospedeiro infectado por
esporos de microsporidios, salvo alguns casos em que foram registradas
infecgBes brandas e uma sintomatologia mais evidente, particularmente
naqueles individuos com imunodeficiéncia celular grave, principalmente
quando associada & redugdo de células do tipo CD4 (64).

Tal fato tem sido evidenciado em infec¢des de mamiferos por
microsporidios, com persisténcia do parasito no organismo, promovendo uma
infeccio latente assintomética, devido a relagdo quase precisa entre a
multiplicagdo ¢ a sobrevivéncia desse parasito e 4 manutencdo da resposta
imune (62). Portanto, no instante em que hd um desequilibrio da interagéo
parasito — hospedeiro, como em individuos com alteragdo da resposta imune,
um processo provavel de reativagdo ¢ iniciado, condicionando as
manifestagdes clinicas dessas doengas.

Estudos experimentais realizados em camundongos de laboratério,
na tentativa de compreender e dirimir as davidas existentes a respeito dessa
patologia, considerando os seus aspectos imunes € as investigagdes
histopatologicas, demonstraram que a infec¢fio por microsporidios ativa a
resposta humoral. No entanto, somente os anticorpos nédo s#o suficientes para
a protecdo contra a doenga, sendo necessdria a presenca da resposta
imunocelular para que haja a supressfio da multiplicag@io dos parasitos (62).

Ha um estudo de manifestacdes de encephalitozoonosis em animais,
em que se constatam reagSes inflamatérias intensas, infiltragdes celulares
difusas e/ou lesGes granulomatosas caracterizadas com infiltragdes por
linfécitos, células do plasma e macréfagos, entre outras células
linfoplasmocitérias, observadas em torno de centro necrético. Essas lesdes
permanecem apés o desaparecimento dos organismos responsaveis pela
infecgdo (62).

Ao contririo, nos humanos imunodeficientes, essas reacdes s#o
minimas ou ausentes. De acordo com os dados obtidos no experimento,
podemos suspeitar que individuos com falha na sua resposta imune,
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especialmente na linhagem celular, sdo potenciais grupos de risco para o
desenvolvimento da doenga microsporidial, seja por uma reativago priméria
ou por uma infecgdo recentemente adquirida. Em suma, apesar de -varios
estudos desenvolvidos, a fisiopatologia da infecgio microsporidial humana
ndo ¢ ainda suficientemente compreendida (37, 62, 64).

QUADRO CLINICO

O espectro clinico da microsporidiose humana encontra-se em
franca expansdo, podendo promover desde infecgdes locais, geralmente no
trato gastrointestinal, até quadros sistémicos, por vezes fatais, com
acometimento principalmente do SNC, do trato hepatobiliar e dos rins.

Dependendo da espécie infectante envolvida, j4 que cada uma
apresenta tropismo por um determinado sitio do organismo, e da resposta
imune do individuo infectado, podem-se observar diferentes quadros de
infec¢lio, com acometimento de intimeros 6rgdos do sistema.

Nesse caso, incluem-se as infecgdes oculares, que afetam a cérnea
e/ou conjuntiva, podendo estender para os seios paranasais; as infecgGes
localizadas nos enterdcitos, ocasionando uma diarréia cronica e profusa,
responsavel pela maioria das mortes de pacientes com Aids; o acometimento

do trato biliar e/ou hepético com lesdes granulomatosas, necrose hepatica ou

colanoites ecclerncantas: a a infarrfa Aa mucenlatiiea asniis 1443 nn /20

..... guies escierosantes; e a mfecgdo da musculatura esquelética (38).

A condi¢do clinica mais freqilente em pacientes com Aids é a
enterite, provocada na maioria das vezes pelo Enterocytozoon bieneusi,
seguido do Encephalitozoon intestinalis (Septata intestinalis). Os pacientes
com Aids infectados por microsporidios apresentam geralmente diarréia
crénica com uma média de seis evacuac¢des didrias; as fezes sdo amolecidas
ou aquosas, sem leucdcitos ou hemécias.

Outros sinais e sintomas incluem dor abdominal difusa, nduseas,
vOmitos, anorexia e caquexia, que se ndo forem tratados podem levar a 6bito
(9, 60). A ma absorgdo ¢ evidenciada pelo teste anormal de D-Xylose e pelo
baixo nivel de vitamina B12, levando a uma acentuada perda de peso e
caquexia (63).

A severidade da doenga estd diretamente relacionada com a
competéncia imune do hospedeiro. A microsporidiose humana apresenta-se
mais virulenta em individuos imunodeprimidos com contagem de células
CD4 inferior a 100 mm’ e com co-infecgiio com o HIV.

Nas formas disseminadas, os esporos dos microsporidios podem ser
encontrados em varios fluidos corpéreos, incluindo fezes, urina, aspirados
duodenais e secregdes respiratorias e da cérnea (57).

O género Encephalitozoon spp esta envolvido com infecgdes locais;
acomete preferencialmente a cérnea e o intestino, dependendo da espécie
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responsavel pela infec¢do, além de provocar quadros assintomdticos ou
disseminados.

Normalmente, o Encephalitozoon hellen, recentemente diferenciado
filogeneticamente do Encephalitozoon cuniculi (59), ocasiona ceratoconjunti-
vite, nefrite intersticial, manifestagdes do trato respiratdrio e sinusite cronica.
O acometimento de multiplos érgdos também ja foi reportado.

O E. cuniculi foi descrito por duas vezes associado com hepatites
(53) e peritonites (67). Por sua vez, o Encephalitozoon intestinalis,
anteriormente classificado como Septata intestinalis, € responsabilizado pelo
acometimento primério dos enterdcitos do intestino delgado e do trato biliar,
causando diarréia cronica, colangites e colecistites (45). Em tais casos, esses
parasitos podem infectar, por meio do macréfago intestinal, todos os 6rg3os
extra-intestinais, incluindo rins, pulmdes e mucosa nasal (18, 44). Tais
situagbes poderiam explicar o comprometimento multissistémico de
infecedes por Encephalitozoonosis em portadores de HIV e de Aids.

O Enterocytozoon bieneusi € o que tem sido assinalado com mais
freqiiéncia em pacientes com Aids, com registro de mais 30% dos casos de
diarréia crénica entre as causas parasitarias (56). Em 1992, esse agente foi
etectado infectando o epitélio biliar de pacientes com manifestagéo clinica de
colangite esclerosante (56). Outros drgdos também foram afetados, tais como
o ducto pancreatico € os pulmdes.

O Nosema corneae — reclassificado como Vittaforma corneae — € o
Nosema ocularum tém sido descritos como responsaveis por raros casos de
microsporidioses em imunocompetentes, infectando a cérnea e promovendo
ceratites (26) ou ceratoconjuntivites (63).

Em contraste, o Nosema conori é responsabilizado por infecgdes
multissistémicas em imunocomprometidos. Recentemente foi descrito o
primeiro caso de infecgdo do trato urinario relacionado ao V.corneae em
pacientes com Aids. :

Hé raras descri¢des de miosites pelos géneros Pleistophora sp e
Trachipleistophora sp em individuos com comprometimento celular,
inclusive em pacientes com Aids.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnéstico clinico da microsporidiose se da principalmente em
individuos imunodeprimidos, em especial em pacientes HIV-positivo que
apresentam contagem de células CD4 abaixo de 100/uL, diarréia crénica,
perda de peso, colangiopatia inexplicavel, ceratoconjuntivites ou doengas em
miltiplos 6rgios. '

O diagnéstico conclusivo da infec¢do por microsporidios depende da
demonstra¢do morfoldgica do parasito por microscopia Optica e microscopia
eletrénica.
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Esporos de microsporidios s#o encontrados em fezes, urina, escarro,
lavagem broncoalveolar, liquidos biliar e cefalorraquidiano e aspirado
duodenal. As biopsias podem ser realizadas em tecido traqueobronquial,
mucosa sinovial, cornea, conjuntiva, secre¢do nasal, intestino delgado,
bexiga, seio paranasal, figado, musculos e material de colecistectomia (37).

Exame direto

O laboratério baseia-se, para o diagndstico, no exame direto pela
microscopia optica, que € realizado mediante o uso de técnicas especiais de
coloragdo. Essas técnicas, entretanto, nio permitem a caracterizagdo das
espécies dos microsporidios, o que depende de métodos mais sofisticados,
como a microscopia eletronica. :

A microscopia eletronica é um 6timo instrumento para o estudo das
caracteristicas ultra-estruturais dos esporos e, conseqiientemente, para a
confirmagdo da espécie. E portanto o método “padrio-ouro” para o
diagnéstico definitivo. Pode ser utilizada em amostras provenientes de
bidpsias, liquidos corporais, fezes e urina. Porém, esse modelo de diagndstico
¢ invidvel economicamente para a rotina laboratorial, sendo utilizado
somente em pesquisas e/ou em casos de divida diagndstica.

O material obtido de tecidos por bidpsias é normalmente embebido
em parafina com cortes finos ou semifinos e corado posteriormente. Vérias-
coloragdes foram avaliadas para detecgdo de microsporidios, entre as quais se
destacam: gomori, HE, 4acido periédico de Schiff (PAS), mepacrina,
derivados de ZN, argéntica de Wilder, giemsa, prata-metamina (46) e
Warthin-Starry (24).

Agentes quimiofluorescentes, como uvitex 2B e calcofldor, sfio
usados em amostras de fezes e tecidos e apresentam-se como meios rapidos,
sensiveis ¢ especificos para o diagndstico e acompanhamento da evolucéo do
tratamento da microsporidiose tanto intestinal quanto disseminada (56, 63).

Estudos iniciais de demonstragfo de esporos em amostras fecais
foram realizados utilizando a colorag3o de giemsa. Esse método mostrou-se,
porém, impraticidvel para a rotina diagnéstica, porque envolve falhas na
diferenciagéo dos esporos de outros elementos presentes nas fezes.

A introdug¢do de uma coloragdo especifica para o diagndstico de
microsporidios, pela técnica do Chromotrope-modificado de Weber ou
Tricromico modificado (63), previamente concentrado pelo formol-éter
modificado de Ridley (47), facilitou a demonstragfio de esporos em amostras .
de urina e, principalmente, de fezes.

A coloragdo de Chromotrope-modificado de Weber de fundo claro,
desenvolvida no National Center for Infectious Diseases e no Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), Atlanta, Georgia, Estados Unidos,
possui a vantagem de ser pouco laboriosa e onerosa, além de eficiente para
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diferenciar os esporos dos elementos fecais (fungos, bactérias e outros) do
fundo da preparacio.

Recentemente foram realizados estudos com outras técnicas de
tingdo coproldégica para microsporidios, tais como: Hot-Chromotrope-
Kokoskin (34), coloragdo pelo Chromotrope ou modificagdo de Ryan (Ryan-
Azul) (49) e Gram-Chromotrope (41). Estas duas tltimas modifica¢des foram
otimizadas para melhorar o contraste entre os esporos e 0s outros elementos
fecais.

Convém ressaltar que os esporos de microsporidios sdo dificeis de
identificar, devido a dificuldade de se corarem e ao seu diminuto tamanho (E.
bieneusi tem cerca de 0,9-1,8 um e E. intestinalis, em torno de 1,5-2,5 pm).

Na analise coprolégica com coloragdes especificas, os esporos
eliminados nas fezes sdo refrativos, com forma ovalada ou piriforme, e
apresentam-se com a parede corada de um vermelho intenso a um roseo-
claro, com o seu conteudo celular mais claro e, eventualmente, uma faixa
diagonal ou equatorial referente ao tubo polar (Figura 2).

Os outros elementos presentes no material fecal estdo geralmente em
contraste verde no fundo claro, embora algumas bactérias ¢ fungos corem
com o Chromotrope, o que dificulta o diagnéstico, por suas caracteristicas
morfoldgicas e tintoriais semelhantes. A confecgdo de laminas po-itivas para
controle, a analise morfométrica e o exame miltiplo de a s.as par-
aumentar a qualidade do resultado s@o indubitavelmente necessér:os.

7
A
Foto: Rigardo Manzi 3 Alverne Barbosa

- Wy PRI [ e
Figura 2. Esporo de Microsporidios em material coprol6gico (aumento 1.000 x).
Coloragdo Tricrémico modificada a calor (Hot-Cromotrope-Kokoskin).
Sistema Leica DMLS & MPS 32. IPTSP/UFG-2000.
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Exame indireto

Estudos com técnicas soroldgicas estdo sendo utilizados para
inquéritos epidemiolégicos, porém a sua sensibilidade e especificidade sdo
discutiveis para o diagnéstico. Algumas pesquisas concluiram que os testes
de imunofluorescéncia (IF1) que usam fezes como material biologico sdo uma
boa alternativa para a identificagdo especifica de infecgbes por E. intestinalis
(42). Anticorpos mono ¢ policlonais tém sido utilizados para a identificagdo
de algumas espécies de microsporidios humanos em amostras de diferentes
secregdes corporeas (57). Outras provas incluem o teste imunoenzimatico
(ELISA), imunoperoxidase (4) e Western Blot.

O diagnostico molecular, por meio da reacdo de polimerase em
cadeia (PCR), s6 € possivel em laboratérios de pesquisa que dispdem de
primers especificos de alguns microsporidios investigados.

As culturas de células podem ser um recurso para isolamento de
microsporidios de uma variedade de espécimes e linhagens celulares. E.
hellen, E. intestinalis e Vittaforma corneae t€ém sido isolados de espécimes
humanos e mantidos em cultura (23). Recentemente, culturas de E. bieneusi
em short-term foram demonstradas em fibroblastos de humanos, mas com
baixa produtividade e desenvolvimento incompleto (14). Entretanto, devido
ao longo periodo para o cultivo, que pode durar de tr€s semanas a seis meses,
a cultura de células n3o é recomendada na rotina laboratorial para o
diagndstico de microsporidioses.

CONDUTA TERAPEUTICA

Considerando que a microsporidiose € uma enfermidade de carater
oportunista, as modulagdes da resposta imune sdo absolutamente necessérias
para o sucesso terapéutico. Registros recentes sugerem que a terapia anti-
retroviral em individuos HIV-1, infectados pelo E. bieneusi, pode auxiliar no
restabelecimento da resposta imune, inclusive microbiolégica, histologica ¢
clinica completa (10). Outras medidas, de cunho paliativo, sdo também
importantes, como a manuten¢io dos fluidos, o balango eletrolitico e o
controle dos sintomas.

Em relagdo ao tratamento especifico, até o momento ndo existe
nenhuma droga antiparasitaria eficaz. Observagdes preliminares indicam a
utilidade do albendazol nas infec¢des por E. intestinalis (5, 40, 64). A terapia
para a infec¢do por E. bineusi permanece, porém, limitada, ndo tendo
alcancado o sucesso necessario. O mecanismo de ag@io do albendazol € a
inibicdo da polimerizagdo dos microtibulos intranucleares, pela ligacdo do
albendazol com a tubulina, que interfere na aquisicdo dos nutrientes ¢ na
divisgo nuclear. A inibigdo da reproducdo desse organismo seria, contudo,
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incompleta com o0s esquemas posoldgicos convencionais, em virtude do
baixo poder de penetragfo celular dessa droga (5).

Em resumo, ¢ provavel que o albendazol atue nos estigios
proliferativos, promovendo degeneracdo tanto na fase merogdénica como na
“esporogdnica. O tratamento usual com essa droga ¢ realizado na dose de 400
mg/dia por quatro semanas ou mais, levando & melhora clinica, embora
esporos de microsporidios continuem sendo detectados em bidpsias da
mucosa intestinal e no material fecal apds o tratamento. [sso sugere um maior
efeito parasitostatico do que parasiticida do albenzadol.

Em outros estudos preliminares ndo foram observadas boas
respostas clinicas em pacientes tratados com metronidazol (22). Resultados
satisfatorios foram assinalados com atavaquone e talidomida, mas néo foram
confirmados (51) . Outros tratamentos sem sucesso foram realizados com
vérios antibidticos e drogas antiparasitarias. Pacientes com Aids e diarréia
crénica causada por E. bieneusi tém recebido tratamento com nitazoxanida,
com respostas clinicas e parasitolégicas, quando esse € aplicado juntamente
com a terapia antiviral (4).

O tratamento da ceratoconjuntivite causada por infec¢do pelo E.
hellen vem apresentando melhora clinica com a aplicagio tépica da
fumalgina (fumidil B), mas com recorréncia dos sintomas apds o término da
terapéutica (19). Em virtude da provavel toxicidade da fumalgina, estudos in
vitro para o ftratamento de microsporidios pertencentes a familia
Encephalitozoonidae e in vivo para o E. cuniculi foram realizados com o
TNP-470 — um andlogo semi-sintético da fumalgina — com resultados
sugestivos de que se trata de um agente promissor para o tratamento da
microsporidiose (13).

Por ultimo, considerando que o influxo de célcio pelo esporo
coincide com a extruso do tubo polar, estudos in vitro com bloqueadores de
calcio (nifedipina), como recurso terapéutico, apresentaram a capacidade de
coibir esse processo e conseqlientemente a infec¢do de outras células do
hospedeiro (31).

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar do conhecimento atual acerca da microsporidiose em
infecgdes humanas, particularmente nos imunodeprimidos pelo HIV, pouco
mais de quatrocentos casos foram descritos no mundo (23).

Essa baixa ocorréncia é evidente também no Brasil, com menos de
cinqtienta registros, na sua maioria por acometimento do trato
gastrointestinal, com excec¢fo de poucos casos de microsporidiose ocular (7,
43) e microsporidiose urindria (7).

Casos de individuos ndo-portadores do HIV infectados por
microsporidios foram também assinalados no pais, bem como de pacientes
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submetidos a transplante de medula 6ssea (32). Tal fato talvez possa ser
creditado as dificuldades de diagndstico, assim como & caréncia de
laboratérios que possam fazé-lo. Inicialmente o diagnéstico se fundamentava
em processos invasivos e sofisticados, através de bidpsias, o que dificultava a
promogédo de inquéritos epidemiol6gicos.

A técnica de Tricromo modificado (Chromotrope -Weber) com.
microscopia de luz acabou com a necessidade do uso desses procedimentos
invasivos, possibilitando dessa forma estudos mais freqiientes, para uma
melhor compreensdo e andlise sobre esse agente oportunista, e propiciando o
conhecimento de dados clinico-epidemiolégicos, terapéuticos e profilaticos.

Contudo, restam ainda muitas perguntas sobre esse parasito e sua
relagdo com doengas em humanos. Por exemplo: Quais das espécies
consideradas exclusivas dos humanos podem acometer outros hospedeiros
e/ou vetores? Existe a possibilidade de outras espécies de microsporidios
causarem infec¢des oportunistas em humanos? Existe de fato o portador sdo,
ocasionando patologias somente diante de uma situag@o de imunossupressio?
Qual a incidéncia e prevaléncia em portadores imunocompetentes e
imunodeprimidos? Qual ¢ o tratamento especifico mais eficaz? Quais das
espécies apresentam a maior causa de morbimortalidade em pacientes com
Aids? E por altimo: Qual o seu elo com a imunossupressio?

ABSTRACT
Human microsporidiosis: a review

Microsporidiosis is a human disease, poorly known by physicians. It usually
affects populations of immunocompromised patients, being classified as an
opportunistic infection. Microsporidiosis is caused by tiny intracellular
protozoa, belonging to Phylum Microsporidia. They cause a variety of
clinical manifestations, of systemic or intestinal location, The spores of these
parasites are eliminated commonly in feces, making possible to do diagnosis
with the light microscope. In this review some aspects of the pathogenic,
clinical-epidemic and diagnostic aspects of this disease are described, aiming
to increase the knowledge about this intriguing parasite.

KEYWORDS: Human Microsporidiosis. AIDS. HIV. Immunosupression.
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