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RESUMO

As amebas de vida-livre (AVL) sdo protozoarios de vida-livre amplamente
distribuidos na natureza. Elas séo responsaveis por diversas infecgbes oportunistas
e nao oportunistas no homem e animais. O objetivo desse estudo é ampliar o
conhecimento sobre as principais AVL e os danos que estas podem causar a saude
humana, uma vez que ainda sao pouco conhecidas e algumas bastantes prejudiciais
e até mesmo letais. Para realizar esse estudo foram consultados artigos depositados
no PubMed, Scielo, revista de salde publica, biota Amazobnia, entre outras
demonstrando suas caracteristicas biolégicas, habitat de isolamento, resisténcia a
temperaturas e ph, taxa de mortalidade e as dificuldades de diagnosticos precoces,
essenciais para um tratamento rapido e eficaz, sabendo se que na maioria dos
casos o diagndstico ocorre post-mortem por ser facilimente confundido com outros
tipos de infec¢des. Diante disso, torna-se necessario o estudo sobre as AVL, pois é
de extrema importancia que os profissionais da saude conhecam e estejam atentos

a todos os sinais e sintomas dessa infec¢cado extremamente perigosa e letal.

Palavras-chave: Amebas de vida livre. Infec¢ces oportunistas. Protozoario.



ABSTRACT

Free Living Amoebozoa infection (FLA) are life-free protozoa widely distributed in
nature. They are responsible for several opportunistic and non-opportunistic
infections in humans and animals. The Obijective of this research is to increase the
knowledge about the main FLA and the damages that it can cause to human health,
since they are still not very well known and some diseases are quite hazardous and
even lethal. For the accomplishment of this study, articles deposited in the PubMed,
Scielo, Revista de Saude Publica, Biota Amaz6nia, and other were consulted,
demonstrating their biological characteristics, isolation habitat, resistance to
temperatures and pH, mortality rate and the difficulties of early diagnosis, essencial
for a quick and effective treatment, knowing that in most cases the diagnosis occurs
post-mortem because it is easily confused with other types of infections. Therefore, it
is necessary to study the FLA, since it is extremely importante that health
professional know and are aware of all the signs and symptoms of this extremely
dangerous and lethal infection.

Key-words: Free Living Amoebozoa. opportunistic infections. Protozoan.
INTRODUCAO

As amebas de vida livre (AVL) pertencem a um grupo de protozodrios, de
ampla distribuicdo geogréfica e ambiental, podendo ser isoladas em todos os tipos
de ambientes como, &gua, ar, solo e até mesmo na orofaringe de seres humanos
saudaveis. &' 2 Estes protozoarios sdo extremantes resistentes as variacdes de
temperaturas e ph e até mesmo aos produtos comuns utilizados em desinfecc¢des. &
2)

A presenca dessas amebas estd associada a fungos, bactérias, outros
protozoarios e até mesmo algas que sio utilizados como substrato alimentar. 9

As AVL servem de reservatério para outros microrganismos unicelulares se
proliferarem, servindo assim, para dispersao de patégenos no meio ambiente. A
maioria dos isolados de AVL abrigam endossimbiontes que podem englobar virus,
fungos, protozoarios e bactérias, alguns sendo extremamente patogénicos e fatais
para seres humanos. A natureza definida dessas relagfes e 0os beneficios para o
hospedeiro, ainda ndo estdo bem esclarecidas. Sugere-se que essas interacdes

possam ajudar a transmitir esses endossimbiontes patogénicos para hospedeiros



predispostos e/ou os endossimbiontes podem favorecer para a patogenicidade de
certas espécies de amebas .3

As AVL nao necessitam de um hospedeiro para seu ciclo vital ("vida livre") e
essas infeccdes sdo consideradas acidentais. & ©

Existem trés principais espécies de maior importancia medica para seres
humanos e animais podendo causar infeccbes oportunistas e ndo oportunistas. ®
Essas sdo Naegleria fowleri, Acanthamoeba spp e Balamuthia mandrillaris. Essas
amebas estdo associadas a infeccbes graves como as meningoencefalites,
ulceracdes de pele, otites e infecgdes das corneas. ©

Nessa revisdo apenas 2 dessas 3 espécies foram relatadas Naegleria Fowleri
e Acanthamoeba spp por serem consideradas de maior importancia medica. E “uma
vez que pouco se sabe sobre a Balamuthia mandrillaris, esta ndo foi enfatizada
nesse trabalho”.

Baseado no fato de que essas AVL sao agentes etiolégicos de importantes
infeccbes em individuos imunocomprometidos e debilitados ou até mesmo em
jovens adultos e que pode até ser letal esse estudo teve como objetivo fazer uma
pesquisa de revisdo sobre a importancia destes microrganismos de vida livre, bem
como ressaltar a importancia de mais estudos sobre o assunto abordado, os
eventuais riscos a satde humana, profilaxia e tratamentos. (")

A pesquisa bibliografica foi realizada em diversos artigos publicados,
informacdes disponiveis em sites especificos, e em livros de Parasitologia Médica.
A bibliografia levantada € do periodo de 2003 a 2017.

As informacdes obtidas foram avaliadas qualitativamente.

NAEGLERIA FOWLERI

O género Naegleria

Atualmente, mais de 30 espécies de Naegleria ja foram identificadas. Porém,
a Naegleria fowleri € a Unica espécie responsavel por causar em humanos a
meningoencefalite amebiana primaria (MAP), uma infeccdo nao oportunista

extremamente virulenta, rapida e letal. Naegleria fowleri € uma ameba de vida livre



pertencente ao reino protozoa, (Quadro 1), sendo considerada um protozoario muito
antigo. ()

“A primeira descricao de MAP foi feita na Australia no inicio da segunda metade
dos anos 1960.” ¥ quando, num primeiro momento o microrganismo foi classificado
como Acanthamoeba, sendo logo depois denominado Naegleria Fowleri por Fowler

e Carter.©®

Aspectos Gerais, ciclo biolégico e Taxonomia

A infeccdo esta relacionada a casos envolvendo criancas e jovens adultos
saudaveis imunocompetentes, que dias antes de apresentarem sintomas, haviam
nadado ou tomado banho em rios, lagos, piscinas de aguas relativamente quentes e
contaminadas. Foi observado, também, que esse protozoario € termofilico e
termotolerante podendo sobreviver em altas temperaturas, mais é extremamente
sensivel a sobrevivéncia em outros meios como solo seco, variacbes de ph, nao
sobrevivendo também em aguas salgada @ 7.

Segundo a literatura, até o ano de 2004, aproximadamente, apenas 200
casos de MAP foram relatados no mundo, sendo a maioria desses casos nos EUA.
(M No entanto, existem relatos em todos os continentes. Embora a MAP tendo a
Naegleria fowleri como principal agente etiolégico seja a Unica a causar a doenca
em humanos, também foi associado a um caso ndo muito comum de ceratite,
indistinguivel do acometimento de cornea causado pela Acanthamoeba spp.

Esse microrganismo de vida livre possui trés fases distintas (figura 1) em seu

ciclo vital que é consideravelmente simples. @



Figura 1 Diferentes estagios de Naegleria fowleri

Formas de Naegleria fowleri

Forma Flagelada

(12 2 18 um)

Trofozoito (8 2 15 um )

Fonte: &

Taxonomia
Quadrol Taxonomia Naegleria fowleri
Reino: Protista
Subcadeamento: Protozoarios
Filo: Sarcomastigophora
Subfilo: Sarcodina
Superclasse: Rhizopodia
Classe: Acarpomyxea
Ordem: Schizopyrenida
Familia: Vahlkampfiidae
Género: Naegleria
Espécies: Fowleri
Fonte: ®

A taxonomia desse microrganismo esta exposta sempre a variacdes, devido ao

sequenciamento do DNA gendmico que esta sempre sendo estudado e atualizado

por pesquisadores.®



Patologia

Meningoencefalite amebiana Primaria (MAP)

E uma infecgéo de evolucgéo rapida e fatal, que na maioria dos casos acomete
individuos jovens e saudaveis tendo como principal agente etiologico a Naegleria
Fowleri.(®

A infeccdo pode ocorrer quando o protozoario entra em contato com as vias
nasais do individuo conseguindo deslocar-se pelo nervo olfatério onde inicialmente
vai ser atingido o lobo frontal, bulbo olfatério e outras regides sendo porta de entrada
pela proximidade para o SNC. “7)

A sua caracteristica € o rapido aparecimento dos sintomas como febre alta,
cefaleia, rigidez da nuca, vdmitos em jato dentre outros que ocorre em menos de 24
horas ap6és o contato com a ameba. Esses sintomas progridem rapidamente
ocorrendo o 6bito de 7 a 10 dias apo6s o inicio dos sintomas. Com algumas

excecoes, todos os casos descritos na literatura, foram fatais. )

Diagnostico, Tratamento e Meios Preventivos

O diagnéstico dessa parasitose é dificil e demorado, embora a identificacao
do género Naegleria seja mais simples que o da Acanthamoeba, uma vez que ela é
a unica responsavel pelas infecgcbes humanas. O diagnostico pode ser feito através
do exame microscépico do liquido cefalorraquidiano recém coletado onde é possivel
observar amebas modveis ou pelo cultivo em meio de cultura agar sem nutrientes
semeado com Escherichia coli. '612- Nos testes bioquimicos observa-se
glicorraquia e proteinorraquia alteradas; no bacterioldgico, micolégico e exame
direto, culturas negativas e no exame parasitologico detecta-se a presenca do
protozodrio que pode ser visto através da coloracdo por hematoxilina férrica, Giemsa
e Gram. ) Podem ser realizadas, também, pesquisas por avaliacdo histopatolégica
obtida pela bidpsia cerebral estereotaxica corada pela hematoxilina-eosina (HE). Ja
os testes sorolégicos ndo sdo empregados por sua baixa utilidade clinica, e na
maioria dos casos pela morte do paciente ocorrer, antes mesmo de se ter resposta

imunoldgica.



Para o tratamento da MAP sabe se que o diagndstico precoce € de suma
importancia tendo em vista que essa doenca tem uma taxa de letalidade de
aproximadamente 95%. J& foram testados diversos medicamentos contra essa
espécie de protozoario. Dentre as drogas testadas estdo Anfotericina B, Rifampicina,
Ornidazol, Miconazol, Sulfametoxazol e Cloranfenicol. A que se destaca em relacéo
a melhor significado clinico e experimental é a Anfotericina B, levando em
consideracdo que esse protozoario de vida livre é extremamente sensivel a esse

antifiingico, sendo o mesmo usado para tratar todos os casos descritos de MAP. (")

A prevencdo é o melhor caminho contra esses microrganismos, e pode ser
feita através da educacdo da populagdo em ndo ter contato com ambientes
aquaticos e/ou similares onde ha uma deficiéncia em saneamento basico e
contaminacao da agua utilizada. A populagéo tem que estar atenta para os perigos
de mergulhar, nadar ou tomar banho, em locais que nao possuem tratamento
adequado e muito menos onde ndo possui tratamento algum para evitar eventuais

riscos de infeccéo. ©

ACANTHAMOEBA SPP

O Género Acanthamoeba

Em 1930 o género Acanthamoeba foi descrito por Castellani. Mas foi em
1958, que Culbertson e outros estudiosos demonstraram pela primeira vez o real
potencial patogénico das AVL ao conseguir observar o efeito citopatico em culturas
de células de rim de macaco, e a morte dos animais por encefalite. **

Estdo descritas na atualidade, cerca de 24 espécies de Acanthamoeba,
ligadas a graves infecgdes - Sua ampla distribuicdo geogréafica garante ao género
uma grande importancia ecologica, ja que estdo em constante contato com seres
humanos e animais.¥ Sabe-se que 12 delas (Acanthamoeba astronyxis, A.
castellanii, Acanthamoeba culbertsoni, Acanthamoeba divionesis, Acanthamoeba
griffini, Acanthamoeba hatchetti, Acanthamoeba healyi, Acanthamoeba lenticulata,
Acanthamoeba lugdunensis, A. polyphaga, Acanthamoeba quina e Acanthamoeba

rhysodes) estdo diretamente ligadas a doengas em humanos. %



Aspectos Gerais, Ciclo Bioldégico e Taxonomia

As Acanthamoeba spp sdo responséaveis por causar graves infeccdes como
as meningoencefalites amebianas granulomatosas (EAG), as ceratites infecciosas
cronicas, uma doenca grave, pois afeta a integridade da cérnea e
consequentemente a qualidade visual do individuo. ? 2 1) A infeccdo da cornea esta
geralmente, associada a traumas e a 4gua contaminada, especialmente em casos
de usuarios de lentes de contato. ¢ Esses microrganismos podem ainda causar
lesbes de pele, lesbes renais e pulmonares. S&o consideradas infeccdes
oportunistas uma vez que a maioria dos casos relatados ocorre em individuos
imunocomprometidos especialmente aqueles que sofreram algum tipo de terapia ou
atividade imussupressora como gravidez, alcoolismo e outras. ¢ 3

Dentre as infec¢gbes mais significativas por Acanthamoeba spp, destaca- se a
ceratite amebiana, uma infec¢cdo ndo oportunista que esta na maioria dos casos
relacionada com individuos usuérios de lentes de contato, e de uma forma mais
incomum a encefalite amebiana granulomatosa (EAG) em individuos

imunocomprometidos. @

No ciclo bioldgico das Acanthamoeba spp. observa-se duas formas (figura 2)
a de trofozoito e a cistica. O trofozoito apresenta fase metabolicamente ativa, capaz
de se dividir, alimentar e invadir as células do hospedeiro; ja a de cisto é a forma de
resisténcia a diversas condicdes ambientais. As infecgcbes causadas por
Acanthamoeba spp ocorrem quando trofozoitos ou cistos presentes no ambiente
entram em contato com os olhos, com feridas na pele e até mesmo através do trato

respiratorio do hospedeiro 9



Figura 2 Diferentes estagios de Acanthamoeba spp.

Acanthamoeba spp.

Amebas de vida livre potencialmente patogénicas

cistos

15pum a 25um

trofozoitos

20um a 40pm

Fonte: 18

Trofozoitos: Possui um ndcleo com um grande cariossoma central, rodeado por halo

claro. Fase ativa onde se alimentam e se reproduzem. (29
Cistos: Sao uninucleados e facilmente caracterizados por possuir parede dupla

provida de poros chamados ostiolos. (29



Taxonomia
Quadro 2 Classificacado do género Acanthamoeba
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10

Atualmente a Acanthamoeba spp € classificada em 17 genoétipos embasados

nas sequencias de genes de Rna sendo que cada gendtipo apresenta 5% ou mais

de divergéncia de sequencia entre os varios genotipos.?4
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Patologias
Ceratite Amebiana

Figura 3: Ceratite por Acanthamoeba sp

Acanthamoeba spp

*Infeccao ocular ceratites) @ @

Fonte; 18

E uma infeccdo ocular grave causada por Acanthamoeba spp, e se
caracteriza pela perda gradual da visdo, chegando, em alguns casos, a provocar
cegueira. (Figura 3). %

A ceratite em humanos foi descrita pela primeira vez em 1973, na Inglaterra,
logo depois foram feitas publicacBes nos Estados Unidos. No Brasil, Nosé e cols
descreveram os primeiros casos em 1988. ©

Sabe se que a hip6xia e microtraumas causados no epitélio da cornea
induzidos pelas lentes de contatos favorecem a invasdo da coOrnea por

Acanthamoeba spp, assim podendo ser porta de entrada para outras contaminagoes
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bacterianas, fungicas. A assepsia incorreta também pode favorecer o crescimento e

proliferacéo de microrganismo. 7

Diagnoéstico Tratamento e Meios Preventivos

O diagnostico pode ser feito através da deteccdo de cistos ou trofozoitos na amostra
de raspado da base e margens da lesdo na cérnea sendo feita pesquisa direta ou
por coloragdo. A cultura do microrganismo também pode ser um meio realizavel de
baixo custo e menos invasivo do que a biopsia de cornea.®®

O tratamento pode ser feitos com farmacos isolados ou associados como a
combinacdo de: Isotionato de propamidna a 0,1% com PHMB
(polihexametilbiguanida) a 0,02% a cada meia hora nas primeiras 12 horas e depois
a cada hora por pelo menos trés dias diminuindo a frequéncia de acordo com a
resposta clinica do paciente. Estas drogas devem ser mantidas por um longo
periodo. A neomicina a 1% deve ser usada a cada trés horas apenas no inicio sendo
suspensa antes das outras medicacOes devido ao problema de toxicidade da
cérnea. Como tratamento sistémico sugere se o0 Ketoconazol 400mg por dia, em
duas doses, por duas semanas. O uso dos antifiungico oral deve ser monitorado o
controle das enzimas hepaticas pelo risco de hepatite medicamentosa.®
Ou até mesmo o transplante que geralmente pode ser indicado para o tratamento
nos olhos com evolug&o inadequada com risco a integridade total do 6rgo. 7
Para a profilaxia, o correto uso, limpeza, e armazenamento das lentes de contato
sdo consideradas as principais medidas preventivas eficazes para se evitar a

ceratite por Acanthamoeba.®
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Encefalite Amebiana Granulomatosa (EAG)

Figura 4 Encefalite granulomatosa

Fonte: (22

E uma infec¢éo rara, progressiva e cronica do SNC causada por varias espécies de
Acanthamoeba. E uma doenca de carater extremamente grave, pois atinge
geralmente individuos imunodeprimidos sendo na maioria das vezes fatal. 2V

Estima se que ate o momento tenha sido descritos aproximadamente 150
casos de EAG no mundo, mas esse numero de casos pode ser subestimados visto
que os casos de EAG séo de dificil diagnostico. 9

Os meio de infeccdo pela Acanthamoeba incluem o trato respiratorio, onde o
organismo invade os vasos alveolares, caindo para a corrente sanguinea, até chegar
a barreira hematoencefalica, e por lesbes cutaneas por onde o organismo atinge a
corrente sanguinea. O periodo de incubacéo pode ser de semanas a meses. A EAG
se caracteriza por causar grande edema e necroses devido a uma estimulacédo da
resposta pro-inflamatdria, os sintomas sdo semelhantes a outras infec¢cdes do SNC,

como dores de cabeca, nauseas, rigidez no pescoco entre outras,*®
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Diagnostico Tratamento e Meios Preventivos

O seu diagnostico pode ser feito através da analise microscopica das formas
trofozoiticas no tecido cerebral, mas, a confirmacdo de altos niveis de anticorpos
Acanthamoeba especificos pode auxiliar na confirmacdo da suspeita. Aléem dessas
analises, métodos baseados na Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) estédo
sendo pesquisados para facilitar o diagnostico e o tratamento. 2

O tratamento da EAG é dificil e complicado, devido a falta de sintomas
especificos e de métodos diagndsticos eficientes.

Geralmente o0s pacientes podem ser tratados com varios antibioticos e
antifingicos, como a Rifampicina, Trimetroprina e Cetoconazol. Mas, geralmente, o
prognéstico ndo € bom, devido a demora no diagnéstico, e a falta de drogas

especificas para eliminar o protozoario.*®
CONSIDERACOES FINAIS

Baseado em estudos e revisdes bibliograficas feitas em diversas literaturas, é
possivel concluir a extrema importancia do conhecimento sobre AVL,
microrganismos que ainda sdo considerados raros e pouco conhecidos, causando
infeccdes gravissimas ao ser humano, na maioria das vezes levando a Obito antes
mesmo de um diagndstico.

Essas infecgbes veem ganhando for¢ca ao redor do mundo todo. Fazendo
vitimas fatais em criancas, jovens adultos, idosos, pessoas imunocomprometidas e
imunocompetentes, ndo apresentando nenhum tipo de preferéncia em relacdo ao
hospedeiro.

Sabe-se que na maioria dos casos de meningoencefalite, seja a priméaria
(MAP) ou a meningoencefalite granulomatosa (EAG) descritos mundialmente
apenas uma pequena porcentagem de pacientes conseguem sobreviver a infeccéo
devido a falta de conhecimento tanto das vitimas, quanto dos profissionais de saude
responsaveis pelo atendimento desses individuos. Esse fato na maioria das vezes
leva ao erro no diagndstico ou retarda esse diagnostico levando, consequentemente,

ao o6bito do paciente.
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Grande parte dos diagndsticos € realizada post-mortem, tornando, entdo, de
grande relevancia um conhecimento mais aprimorado sobre esses patégenos.

Outro ponto a ser considerado, € que devido a falta de maiores
conhecimentos sobre as AVL e melhorias nas técnicas diagndsticas, as infeccfes
por esses microrganismos possam estar sendo subnotificadas, gerando dados
estatisticos que nao correspondem a realidade, ja que sao protozoarios
cosmopolitas podendo ser encontrados nos mais diferentes habitats, 0 mundo todo.

Nesse sentido, conclui-se que mais estudos sejam realizados para se
conseguir e aprimorar novas ferramentas diagnosticas para essas infec¢cdes como
também promover maiores informacdes a populacdo sobre a existéncia desses

agentes e as medidas profilaticas eficazes para evita-los.
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